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y sus sales, asl como también a un procedimiento para la
preparacién de los mismos.

Como aqui se utilize a través de la desoripeidn y
las reivindicaciones anexas, la expresién "alguilo inferior"
significa un grupo de hidfoca;buro de cadena lineal 0 rami-
ficaday carente de insaturaciones y que presenta a lo sumo
8 Atomos de carbono inclusive, como metilo, etilos hexilo,
isopropilo, tercibutilo, ete. Ia expresidén "arilo" signifi~
ca fenilo o naftilo, los cuales pueden estar substituildos
por uno de los grupos siguientes: halégeno (o sea cloro,
bromo, yodo o fluor), alquilo inferior, hidroxilo, alcoxilo
inferior o nitro. )

Tos compuestos de la férmula I y sus sales aéeptg-
bles farmacéuticemente inhiben le sintesis de dcido graso.
en sistemas bioldgicos y asl son (tiles en el tratamiento'
de la obesidgd y en condiciones correctoras de anormalida—.
des de los lipidos. '

Tas sales farmacéuticemente inaceptables de los |
compuestos de la férmula I pueden convertirse en los com -
puestos de la férmula I o en sales farmacéuticamente aoep—"
tables de los migmos por métodos conocidos,

Tos compuestos de la férmula I y sus sales pueden
prepararse segin el presente invento segin un procedimien~
to que se caracterize porque ge ciclize un compuesto de la

férmula

%0,R

!
H-1H,
(Ia)
HO-G~CH,~C0,,R

?
:

002R
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en le que o

R tlene el significado antes indicado, _
o ung sel de adioidén de decido respectiva, porque en la pro-
duceién de un compuesto de la férmule I, en donde R es al-
quilo inferiors se esterifice un compuesto obtenido de la
férmula I, en donde R eg hidrdgeno, porque en la produceién
de un compuesto de la férmula I, en donde R es hidrédgeno,
se saponifica un compuesto obtenido de la férmula I, en
donde R es alquilo inferior, porque en la produccidén de un
antipoda dptico de un compuesto de la férmule I se resusl-
ve un racemato en sus antipodas 4pticos y se aisla el anti-
poda deseado y porque, en caso deseado, se convierte en une
sal un compucsto obtenido de la formula I. ]

Le preparacidén de los compuestos de la férmula Ib;

o sea de lag férmulas Iy y L1 ¥ 15«2, agi como también
une forma posible pare preparar los materiales de partida
de la férmula Ia, se ilustren en el esqueme de reaccidn A.
Las férmulas estructurales aqui representadas no ilustran
en que se funda la estereoquimica relative o absoluta de
las moléculas particulares, s;n embargos puede comprender-
se que todos los compuestos aqui’descritos existen en dos
formas estereoquimicas reletivag: una forma treo y una for-
ma eritro., Pare facilitar la descripeidén de las transforma-
ciones estereoguimicas agul referidas, la nomenclatura treo
y la nomenolaﬁura eritro se han adoptado como estd definé—
do por Orem et al,s J.Amer. Chem. Soc., vol. T4, pig.5828
(1952) y por Prelog et al., Experientia, vol. 12, pég. 81
(1956). Cada una de estas formas estereoquimicas relatives

existe como un racemato y los dos antipodas épticos, y
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las férmulas aqul mostradas significa que incluyen todas

les formas de isémeros y antipodas de los compuestos repre-

sentados. )
Esquema de reaccion A
(III) (II)
1
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en la que
R' representa un grupo de alquilo inferior y

X representa un grupo de alquilo inferior-sulfo
nilo o arilo-sulfonilo,

La reduccibn de un azidc-alcohol de la férmula IT
al amino-alcohsl de la férmula Ta~2 correspondiente se efec
tua de prefercncia por hidrogenacidn catalitica.Catalizan'
res apropiados son los catalizadcres que comprenden metal,
como los de paladio,platino,rodio, niquel,etc. El catali-
zador puede carecer de soporte o hallarse sobre un soporte
tal como carbbns amianto, sulfato de barioc, carbonato de eg
troncios etec. Un catalizador preferido es el paladio sopor-
tad en carbén. Como medio de reduccidn puede utilizarse )
cualquier disolvente orgédnico inerte; por ejemplo,alcoholés
(como el metanol o el etenol); éteres (como el tetrahidrofu
rano o el dioxano); hidrocarburcs (como el hexano y el beg'
cenn),ete. Digolventes preferidos son los alcoholes infe—
riores, como el metanol o el etanol., Los pardmetros de ten
perature y presidén no son estrictamente criticos.Ila tempe-
retura puede osellar desde més o menos la del ambiente hag
te unmos 1002, y la presién, desde la atmosférice hasta unas
50 atmdsferas, Por lo general, se utiliza una temperatura
de alrededor o la del embiente y una presidén de unag 3 at-
mésferas.la reaccidén de hidrogenaciln puede llevarse a cabo
en presencia de un feido fuerte afiadldo,como un écido mine-
ral (por ejemplo, cloruro de hidrdgeno), que sirve para cap
tar le amina o medida que se forma. En la reaccibén de hi-
drogenacién preferida se halla en la mezcla reaccional

alrededor de un equivalente de &cido mineral.
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_ “Los écidos amino-citricos de la férmula Ta-2 pUe
den ser convertidos en los de la férmula Ia-1 por hidréli~-
sis de las funciones de éster. Le hidrélisis puede efectuar
se en mediqs acuosos; en presencia de un dcido fuerte o
una bage fLuerte.

Ios compuestos de las formulas Ia-l y Ja-2 pueden
ciclizarse de una diversidad de maneras pare formar las reg
pectivas lactamaes de las férmulas Ib~l y Tb-2, respectiva-
mente. En un ejemplo, puede calgntarse la amina libre de la
férmule Ia-1l o de la férmula Iz~2 en un disolvente inerte,
pare efectuar la ciclizacidn.los disolventes apropiados in
cluyen los alcoholes (como el metanol o el etanol), los éﬁg
res (como el tetrahidrofurano o el dioxano); los hidroc;ng
ros (como el tolueno)s ete. Bs factible una temperatura agi
reaccidn de unos 50 a 1002, sunque generalmente se prefiéﬁg‘
el calentamiento a 1a_temperatura de reflujo del disolvén;,'
te. Este téenica de ciclizacidn no es preferida para la qii‘
clizacidén del treo-amino-alcohol; & causa de que se produZEf
alguna isomerizacidén del treo~amino-alcohol, que lo con - ->
vierte en eritro-amino-alcohol. Un métcdo preferido es pi- '
rolizer una sal de adicién de Acido del amino-alcohol de 1a
féruula Jas; por ejemplo el clorhidrato. Es més preferible
utilizar la misma sal de adicién de Acido obtenida de la
hidrogenacifn de la azida de la férmula II en presencia de
dcido. Ie pirdlisis se efectia convenientemente en el es—
tado seco, calentando la sal de adicibn de écido por enci-
me de su punto de fusién hasta que seproduce la cicliza -
cidén. Como diluente puede emplearse, si se deseay un disol

vente orginico inerte, de punto de ebullicién alto, aun-
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que, no se prefie;é normalumente,

Tes lactemas de las férmulag Ib-1 y Ib-2 pueden
convertirse unas en otras por téenicas tradicionales de eg
terificacién y saponificacin.

Pueden prepararse compuestos dpticamente activos
de las férmuleg I y Ib utilizando materiales de partida
$pticamente ectivos, de la férmula IT por ejemplo,o median-
te regolucién bptica., Los compuestos de la férmula Ia~2 pue
den resolverge utilizando un 4cido Opiicamente activo,como
por ejemplo un antipoda del decido canforsulfénico, del 4ci-
do tartdrico, ote. Ia lactama do la férmula Ib-1 puede resol
verse utilizando una base épticemente activa, como por cjom-
plo, cinconidina, alfa-metilbencilamina, ete.

Como se representa en el esquema de reaccidén 4,cl
azido-alcohol, material de partida de la Pérmula II puede -
obtenerse partiendo o del éster sulfonilico de la Fférmula A
III o0 de un epdxido de la férmula IV,

Un 8ster sulfonilico de la fﬁrmula ITI puede con-..
vertirse a agido-alcohol de la férmule II por tratamiento '
con una azide de metal alcalino, tal como, por ejemplo,azi
da sddica. Ie reaccidén puede realizarse en cualquier disol-
vente arghnico inerte, como por ejemplo, alcanoles inferio-
res (ocomo el metanol o el etanol); cetonas (como la aceto-
ne); emidas orgénicas (como la K,N-dimetil-formemide);etc.
Ta temperatura de reaccidn puede alcanzar de unos 20 & 1509
C. Una temporatura de reaccidén preferida estd en la zona de
aproximadamente 50 a unos 1002C, Sorprendentemente, se ha
encontrado que el reemplazo del grupo de sulfoniloxilo por

el grupo de azido se realiza con retencidén de configuracién,
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Asi, por ejemplo, el treo-mesilato de la férmula III“pro~h
porciona la treo-azida de la férmula II.Se ha encontrado
que,; durante el curso de la reaccidn, el epdxido de la
férmule IV es un intermediario, es decirs; se realiza una
inversién doble de la configuracién que conduce a una re-
tencidn neta de la configuracidn, asi; por ejemplo, el
treo-mesilato III pasae a eritro-epdxido IV que luego se
ebre para proporcionar la treo-azida IIL. El epbxido de la
férmula IV no se aisla normalmente durante la reaccién pe-
ro se puede detectar su presencia por métodos espectrales
y/o cromatogréficos. Alternativamente, puede partirse del
epéxido de la férmuls IV y traterlo con una azida de metal
alcalino bajo las condiciones de reaccidn arriba desor;tas
para obtener la azida deseada de la férmula II. Slgulenag
el anterior razonamiento, el treo—epdxide proporciona la |
eritro-azida, etc. e
Un epoxido de la férmule IV puede oblenerse dei:l

éster de sulfonato de la férmula III correspondiente por

4
i

tratamiento con une base. Bases apropiadas incluyen, por e
ejemplo, las sales de dcidos alcenoicos inferiores, (como‘
el acetato de sodio o el propionato de sodio); hidrédxidos g
de metales alcalinos, (como el hidréxido de sodio);carbona-
tos de metales alcalinos (como el carbonato de godio); hi-

druros de metales alcelinos, (como el hidruro de sodio);

'etc. Ia eleccidén de los disolventes y de las temperaturas

de reaccién no son criticas y variarin en dependencia de
la naturaleza de la bage utilizada, Disoclventes apropia-
dos incluyen alcanoles inferiores,; (como metanol o etanol);

hidrocarburos, (como el benceno o el tolueno); ete.Cuando
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re utilizar el alcanol correspondiente & la poreidén R' del

compuesto de la férmula IV de modo que no se realice trans-
esterificacidn. Cusndo se utiliza una base mis fuerte que
un aledxido, se prefiere utilizar un disolvente aprdtico
tal como el benceno o el tolueno, de forma que no se verifi
que reaccidn entre la base y el disolvente. Combinaciones
apropiadas de bases y disolventes incluyen, por ejemplo, el
hidruro de sodio en benceno, el acetato de sodio en metanol,
etc, Ia temperatura de reaccién puede hallarge entre apro-
ximadamente 20 y unos 1502. Puede emplearse una temperatu-
ra de reaccidén inferior cuando se utilice una base més fuer
te y viceversa, Esta reaccidn de eliminacién se realizat -
con inversidn de configuracidn, Asi el treomesilato proparé
clona el Qritro-epéxido Yy eleritro;mesilato proporciona éi;\
treo-epdxido, a
Un éster de sulfonato de la férmula IIT puede

obtenerse del diol correspondiente de la férmula

?OzR'

H-OH

Hom?-GHQ-OOZR'
COQR‘

(v)

en la que
R' tlene la significacibén anterior,

Egto puede realizarse al funcionalizar selectiva—
mente el grupo de hidroxilo secunderio del diol de la fér-
mule V a un grupo partiente OX apropiado;, en el que X es
alquilo inferior-sulfonilo o arflo-sulfonilos por reaccidn

con un haluro de sulfonilo apropiado. Haluros de sulfonilo
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ruro de p~t91uen~sulfoni10y el olordro de p~bromobencensul-
fonilo, el cloruro de p-nitrobencengulfonilo, etc. En papr-
ticular se prefiere el cloruro de metansulfonilo, en cuyo
caso, ol compuesto de la férmula III es un éster de metansul
fonato (mesilato). Ia esterificacién se realiza apropiade- )
nmente en presencia de uns base. Bases preferidas son las
aminas orgdnices, (como la piridina, la trietilamina), etc.
Un exceso de la amina puede servir en calidad de disolvente
de reaccibén, o un disolvente orgﬁnico inerte puede servir

en calidad de diluente, Ios diluentes apropiados incluyen
hidrocarburos, por ejemplo el benceno o el tolueno; &teres
por ejemplo el ter etilico o el tetrahidrofuranoc; hidro~;;
carburos clorados, por ejemplo el cloruro de metileno; etcf
La temperatura de la reaccidn de estcrificacién puede en =
contrarse entre aproximadamente --20¢ a unos 502C. Se pre ;}7
fiere una geama de temperatura de aproximadamente 02 a unoéf
202 C. En la reaccién de egterificacién no existe cambio on .
egtereoquimica en el carbono que sosticne el hidroxilo 80 - -
cundario, Asl, el treo-diol proporciona el treo-mesilato y-..

el eriﬁrq—diol proporcions el eritro-mesilato. :

Pusde obtenerse un diol de la férmula V por cis-
-hidroxilacién de un compuesto de la férmule

[
O R

‘ (vI)

1
2R

8 T H

en la que

R' tiene la gignificacidn anterior.
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Ie reaccidn de cis-hidroxilacién puede realizar-

»

se el utilizer un perdxide en presencia de un catalizador
de hidroxilacifén. Un perdxido especimlmente preferido es
perdxido de hidrdgeno. Un catalizador de hidroxilacidén es-
pecialmente preferido es el tetrdxido de osmio, El catali~
zador puede emplearse en cantidades pequeflas en comparacibn
con el subgtrato a ser hidroxilado, por ejemplo de aproxi-
nadamentc 0,0; a unos 25 moles por ciento. Se prefiere apro
ximadamente Oyl mol por ciento de cotalizador de hidroxila-
cién. Ia hidroxilacién se realiza apropiadamente en cual ~
quer digolvente acuoso o mezecla de digolventes, Cuando so
utiliza fetréxido de osmio en calided de catalizador de hi-
droxilaclén, se prefiere en gencral tratar la mezela do- .
reaccién con un agente de reduceidn antes de la elaboraéiép;
Agentes reductores apropiados incluyen el sulfito de sodi&r_
el bisulfito de sodio, el tiosulfato de sodio, etec. Ia té@%:
peratura de remccién de la reaccidn do hidroxilaecidn puede
egtar en la gemae de aproximadamente 0¢ & umos 1002C., Por ‘:“
ejemplo, si so ubiliza un éster tranp-aconitico de la fér—Al
mulae VI, entonces se produce el treo-diol de la férmula V., ‘
Tos ésteres de la férmula VI asi como tembién

los dcidos correspondientes de la férmula
fOZH

(VII)
-CHy-CO,H

002H
de los que se pueden obtener fécilmente los citados éste -

res, son compuestos conocidos.
Asimismo se pueden obtener los dioles de la fér—

-



5e

10.

15,

20,

25.

- 12 -

nwla V, partiendo de gamma-lactona de Acido hidroxi—citffz

co de la férmula

COH /
HY (VITI)
HO C0,H

por elcanolisis del anillo de lactona y esterificacidn con-
comitante de los grupos de hidroxilo. Pn esta reaccibn, la
gamma-lactona se trata con el alcohol deseado, R'OH, en don
de R' tiene la gignificacién anterior, en presencia de un
fecido. En un procedimiento preferido, el alecanol sirve en
calidad de disolvente de reaccidn, aungue puede utilizarse
cualquier disolvente orghnico inerte en calidad de dilﬁépg
te. Acidos apropiados incluyen.fcidos minerales, por ejdﬁ&?
Plo el 4cido clorhidrico o el 4cido sulflirico; dcido sulféé
nico orgénico, por ejemplo el &cide p-toluensulfdénico; etb;:
La temperatura de reaccién puede estar en la gana de gpro::J
ximadamento 502 & unos 1002 C. Se puede utilizer una fuenﬁé’{
de dcido minersl en lugar de un dcido mineral en-esta roacéﬁ
eibén, por sjemplo puede adicionarse un haluro de &cido, tal
como el cloruro de acetilo, a la mezcla de reaccidn que ooqsh
tiene el disolvente de alcohol para gemerar cloruro de hi-
drégeno in situ.

Tos compuestos de la férmula I son (files para
inhibir sintesis de 4eido graso en sistemas biolbgicos.Los
sistemas bloldgicos en los que pueden utilizarse los com -
puestos de la presente invencidn incluyen aguellos que con
tienen enzima disociadore de citrato. Los sistemas biolbgl

cos preferidos son los memiferog, particularmente los ma-

9
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miferos no rumiantes.
' Ia inhibicidén de la sintesis de los &cidos grasos
en los sistemas bioldgicos mediante el uso de los compues-
tos de la presente invencidén se cree que procede de la in-
hibicidn de la enzima disociadora de citrato contenide en
dicho sistema., Ia disociacién de citrato se cataliza por la
enzima disociadora de citrato segin la estequiometria: ci-
trato + CoA + ATP —3 acetilo -~ CoA + oxaloacetato + ADP +
+ Py, |
En la conversién de los hidratos de carbono y di-
versos aminofcidos en grasa por los mamiferos no rumiantes,
el citrato es la fuente principal de la co-enzima acetilica‘
A, la cusl se utiliza para la sintesis de los dcidos gTaSOQ.
El citrato se forma en el mitocondrio en virtud de la reaé—i

cién de sintasa de citrato. ILuego se la metaboliza pasanﬁoJ

)
-

por el ciclo de 4cido citrico. Bn circunstancias en que Lai
ebsorcidn de energia supera & la demende de energla, algo de
citrato se desvia hacia el espacio oxtramitocdndrico de la- "
célula, do donde se use para le sintesis de los écidog gmaéu;
808, 0 sea para ol almacenamiento de onergia.

Los nuevos compuestos de la £érmule Ib de la pre
sente invencidn son asi Gtiles en el tratamiento de la obe-
sidad y en la correccién de las anormalidades de los 1lipi-
dos. Los compuestos de la férmuls Ib pueden utilizarse tam~
bién en la forme de sales atdxicas, aceptables farmacéutica-
mente., Cuando R es hidrdégeno, puede formarse una sal con
una base aproplada. ILas sales apropiadas para este fin in-
cluyen los metales alcalinos (por ejemplo, el sodio o el

potasio); los metales alcalino-térreos (por ejemplo, el
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calcio); o las sales complejas, como las euénicas o 128 ami-
nicas substituidas; por ejemplo, une sal mono-, di- o tri-
alquilaménica o una sel momo-; di- o tri-hidroxi-alquilamd-
nica. Ios compuestos de le férmule Ib pueden tembién formar
5. sales con &cidos apropiados. Ios Acidos preferidos incluyen
los doidos minerales (por ejemplo, el Acido clerhidrico).
log Acidos orgénicos (por ejemplos el Acido maleico y el
dcido acético), ete.
Estos compuestos pueden elaborarse en forma de
10, proparados farmacéuticos tradicionales; por ejemplo, dichos
compuestos pueden mezclarse con vehiculos farmacéuticos
inertes, orginicos o inorginicos, apios para la administra—
cién parenteral o enteral, como, por cjemplo, agua, gola{i;
na, lactosay 2lmiddén, estearato de magnesio, talco, aceltes

.

15. vegetales, gomas, etc. Se les puedo administrar en formas

farmacéuticas tradicionsles, por ejemplo, en forma sélida9:.'

como pastillas, cdpsulas, grageas, supositorios, ete., o L

’
o

formes liquidas, como soluciones, suspensiones o emulsiones.’

Pl

Ademds, las composiciones farmacéuticas que contienen los -.7.

20, compuestos de este invento pueden someterse a los expedien -

. -

tes Parmacéuticos tradicionales, como la esterilizacidn, y

iueden contener excipientes farmacéuticos tradicionales

como agentes de_conservacién, estabilizadores, emulgentes:

sales para ajustar la presidén osmética o amortiguadores.
25, Tag composiciones pueden contener también otros materiales

de actividad terapéutica.

Une unidad apropiada de dosificecidn farmacéutica
puede contener de unos 15 a 600 mg del compuesto en cues -

tidn.
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) Tos regimenes abrobiados de dogificacidn parente—
rel para los memiferos comprenden de 1 ng/keg, aproximads -
mente, & g5wmg/kg, aproximedamente por dia, No obstante,
para cualquler sujeto particular, los regimenes especificos
de dosificacifn deben ajustarse segin las necesidades indi
viduales y el oriterio profesional del faoultativo que ad-
ministre o supervise la administracién de estos compuestos.
Debe entenderse que lag dosis aqu} expuestas son inicamente
demostrativas y que no implican en absoluto limitacidn del
aleance de la préctica del invento,

Te presente invencién se ilustre més claramente
por medio de ejemplos que siguen. En cllos, todas las tem7
peratures estén expresadss en grados centigrados. con

| EJENPIO 1
Preparacién de Sster dimetilico de samma-lactama del éoiééwi
(1) -treo~l-smino-2-hidroxi-1,2, 3-propantricarboxilico. :

En un matraz de Erlenmeyer de 125 cc de capacidad'
se depositan 3,5 g del clorhidrato de éster trimetilico dé
4ecido (i)-tnw~;—amino~2-hidroxi-l,2.3~propancarboxilico y
se barre ol recipiente con argbn, Iuego se coloca el ma -
traz en un baflo de aceite caldeado previamente a 180¢. Se
hace pasar por el matrez wna corriente lenta de argdn duran-
te la reasccibn., Despuds que el compuesto ha fundido y ha
cesado el burbujeo (al cabo de 2 a 3 minutos), se enfria
el matraz y se disuelve en acetato de etilo (con ayude de
un pequefio volumen de metanol) el pirolizados que a conti-
macidn se deposita en una columna de Florisil (de 60 a 100
mallas; 70 g) y se eluye con metanol al 2% en acetato do

etilo. Ie concentracién de los eluatos (1800 cc) proporcio
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lo proporcions la lactame pura, de punto de fusidn 144-
1462, La muestra analitica se obtiene del miswo sistema de

N disolvente; punto de fusidén 144-1462,

5. ~ El clorhidrato del ésﬁer trimetilico del 4cido
(¥)~treo-l-amino—2-hidroxi~1, 2, 3-propantricarboxilico
utilizado anteriormente puede prepararse como sigue?

Una solucidn de éster ftrimetilico de deido (-

treo-l—azido-?—hidroxi-l,2,3—propantriqarboxilico (9,9 g)
10, en metanol (150 cc) conteniendo &cido clorhidrico concen-
trado (2,7 oc) se hidrogena por tres horas utilizendo 10%
de paladio sobre caerbdén (1,6 g) como catalizedor. El cata~
lizedor se eliming por Ffiltracidn y el filtrado se concé;%
tre hasta sequedad bajo presién reducida para dar un sélg:
15. do blanco. Ia ecristalizacién en metanol-&ter proporciohé;

el clorhidrato de (I)~treo-amina, punto de fusidn 161— :_,;'

1639. El mismo sistems de disolvente proporcionalle mues;:;

tre. enaliticamente pure, punto de fusidén 161-161,5¢. sse
El bster trimetilico del Acido (f)~treo~1~azido;£.
20, —2-hidroxi—112.5~propantricarboxilico utilizado en el pqgﬂ”‘
cedimiento anterior puede prepararse como sigue @ L
(a) A partir del (%)-treo-mesilato —~ A una solucién
agltada de éster trimetilico de dcido (i)—treo-mesiloxip
-2—hidroxi—l,2,3—propantricarboxiiico (13,12 g) en etanol
25, (100 cc) se afiade una solucidn de azida sddica (542 g)

en agus (20 cc) y se calienta la mezcla en reflujo por

45 minvtos. Iuego se enfria le mezcla reaccional y se eli

ming le mayor parte del disolvente bejo presién reducida.

Se distribuye el residuo utilizando cloroformo(2 x 250 cc)
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Yy agua (190 ac). Ios extractos clorofdrmicoss combinados,
se lavan ocon agus (100 cc) y luego se secan (MgSOA) ¥ se
concentran hagte sequedad, lo gue da la azida en forma de
un aceite. Egta resulta idéntica a la obtenida de ()-eri-

tro-epoxido (véase & continuacidn). _

(b) A partir del (%)-eritro-epdxido —-A una solucidn de

éster trimetilico del dcido (1Ymoritro--1; 2-epoxi~1y2s 3=
~propen-tricarboxilico (éster trimetilico de 4cido (X)-eri-
tro-epoxiaconitico) (1,89 g) en etancl (20 cc) que contie-
ne deido acdtico (540 mg) se aflade una solucidén de azida
gédica (1,12 g) en ague (5 cc). Ia mezcla se calienta a
reflujo por 25 minutos y luego se la enfrie y se la con -
centra bajo presifn reducida. El residuo resultente séifé;
coge en cloroformo y la solucibén cloroférmica se lava édﬁ:
agua (3 x). Ies fages acuosas se vuelven & lavar con cldfl
roformo y los extractos orgénicos, combinados. se secant'il
(Mgsoi) y se evaporan bajo presidn reducida, lo que da la -
azida en forma de un aceite. Egte acolte, triturado con
étor frio, da la azlda en forma de un sélido blanco, de
punto de fusidn 43-462. El material analiticamente puro
se obtiene del mismo digolvente, punto de fusién 47-48e,

El treo-mesilato y el eritro—epégido utilizado
anteriormen?e pueden prepararse como gigues

(a) Preparacidn de aconitato trans~trimetilico.

Se adiciona cloruro de ascetilo (100 co) a una
golucién enfriada de dcido trans-acomitico (100 g) en me-
tanol (1500 cc). Ia solucién se refluye por 3,5 horas y
luego se enfris & la temperatura del aembiente, Se adiciona

piridina suficiente (86 cc) para neutralizar le mezcla de
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presién reducida. El aceite resultente se diswelve en clo-
ruro de metileno y la solucidn se lava a su vez con solu~
cién diluida de 4cido clorhidrico, ague, solucidn diluida
de bicarbonato sdédico y finmlmwente agua. El extracto de
cloruro de metilemno se seca (Mgéo4) ¥ se concenira bajo
presién reducida pers dar el éster trimetilico como un
aceite amarillo pélido. Este material se destila bajo pre-
sién reducida para proporcionar el triéster como un ligui-

do incoloro (punto de ebullicidén 110-1129; 0,6 mm).

’ . . . +
(b) Preparacién del éster trlmetillco del &cido (-)-treo—

-l,2—di@idroxi—l,2,3—propantricarboxilico.

A una solucién de aconitato trans—trimetilicﬁ'i
(57 g) en acetona (300 ce) y ague (75 ce) se adiciona aﬁéi
solucibén de tetrdxido de osmio en acetopa (1%; 7.5 cc)f
seguido por perdxido de hidrdgeno (30%; 37 cc). Ie solugigh
agitada_se lleva a reflujo y se mantiene a esta temperatu%
ra por 4 horas. Ie mezecla de reaccién se enfri; y se deja:s
a temperatura ambiente por la neche, luecgo se adiciona 7
bisulfito sbédico suficiente (1 g) para separar el oxidants .
restantei El disolvente se elimina bajo prgsién reducida {;
¥ el aceite residual se disuelve en agua (300 ce) y se }e
extrae con éter (4 x 250 cc). Iae fases de éter se vuelven .
& laver a su vez con agua (100 cc), El cloruro de sodio
(130 g) se disuelve en las fases acuosas combinadas que
luego se extraen con cloruro de metileno (5 x 300 cc).los
extractos combinados de cloruro de metileno se secan
(Mgéoi) ¥ se evaeporan parse dar un aceite viscoso. Lg cris—

talizacidn del aceite en éter-hexano proporciona 29,3 g
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del {%)etreo-diol, punto de fusidn 74-762. La muestra ana -

li%ica se dbtieng de la misma mezela de disolvente, punto

de fusifn 757&69.

(c) Preparacidn del éster trimetilico del Acido (i}-treof

-1—mesiiéi1~2-hidroxi—l,2,3—pr6panfricarboxilico.
Oloruro de metensulfonilo (4,5 cci 57 milimoles)

se adiciona a una solucién enfriada_(S%} del (¥)-treo-diol .
preparado como anteriormente (12,0 gi 48 milimoles) en pi-
ridina (100 cc) y la mezcla se mantiene a 0-52 por 2 horas.
Luego se adiclonan varios pedacitos de hielo a la mezcla de
reaccidn y dgspués de 5 minutos se vierte en une mezcla de
hielo~agua (500 cc) que contiene écido clorhidrico concen~
trado (110 ce). Ia solucién 4cida amarillo pdlida se extrae
con cloruro de metilleno (é X 200 cc) y las fases orgéniéd§
ge lavan a su vez con salmuera y con una solucién saturadd
de bicarbonato sédico. Tos cxbtractos de cloruro de metilex’
no secadog (MgﬁOé) se decoloran (carbdn) y luego se evapo;;
ren hasta seguedad. Ie cristalizacibén del residuo en clorm-
ro de metileno-hexeno da cristales amarillos pélidos, punt -
%o de fusibn 92-949, El mesilato enaliticamente puro se
obtiens por oristalizecidén en acetato de etilo-hexano,punto
de fusidn 917952.

(4) Preperscibn del 8ster trimotilico del fcido (£)-eritro-

~1,2~0p0oxi-1,2, 3~propentricarboxilico [éster trimeti-

1ico del dcido (¥)-eritro-epoxiaconitico]

Une solucién de (%)-treo-mesilato preparado como
enteriormente (56,0 g) en metanol (800 cc) que contiene
acetato de sodio (28,0 g) se refluye por 100 minutos y lue

g0 se enfria a la temperatura del ambiente, Un precipitada



5

10.

15,

20.

25,

© ,20.»-.:...._ L ST

copioso que se ha formado durante la reaceidn, se:;iimina
por filtréﬁién v se descarta y el filtrado se concentra
bejo presién reducida. Bl residuo se recoge en cloroformo
¥y la solugiéhuse lava & su vez con salmuera y solucidn di-
iuida de bicarbonato sédico. La fase orghnica seca (Mgéoi)
se evapora bajo presién reducida y el aceite resultante es
cristalizado en éter—hexano para dar el epdxido, punto de
fusidn 54-5&9. Se obtiene el 9p§xido analiticamente puro en
éter-hexano, punto de fusidn 55—579. |
EJEMPID 2

A una solucién de metanol (10 cc) del clorhidrato
preparado en el ejemplo 1 (571 mg; 2,0 milimoles) se afiade
une solucidn de butéxido potdsico terciario (225 mg; 240.
milimoles) en metanol seco (10 cc) y la solucidn se ca;§g§~
ta en reflujo por 2 horas. Luego se elimina el disolvenﬁb,'
bajo presibén reducida y el residuo sdélido se extrae con V-
rias porciones de acetato de etilo caliente (3 x 30 ccjé{;

Los extractos combinados se decoloran (carbén) 'y luego se

R

filtren y se evaporan haste sequedad bajo presién reducidag;

lo que da un aceite, El anélisis de este aceite demuesﬁra;}'

que es una mozcla de la treo-lactama y la (i)—eriﬁro—lacﬁgf.

ua, _ o
EJEMPIO 3

Preparacidn de gamma~lactame del Scido (I)-—treo-l-aming-2-

-hidroxi-1,2, 3~propantricerboxilico,

Se»deja reposar & la temperstura del ambiente en
25 minutos en une solucidén de hidrdxido sddico 1H (6,25 ce;
6,25 mmol) une solucibén de la lactama de treo-didster pre-

parada como en el ejemplo 2 (540 mg; 2,5 milimoles). Luego
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se pass lo gelucién por ung columna de regina 1ntercambia~‘
dora de cationes (Amberlite Ira 120; 10 og). Se cencontre
el eluato fcido bajo presidn reducida p;ra dar un sélido
blanco. Ia reeristalizacién en metanol-tetracloruro de car-
hono proporoipna el material puro analiticamente, punto de
fusién 222-223¢, .

EJEMPIO 4

Preparacién de éster dimetilico de gamma-lactama de &cido

(%)-eritro-l-amino-2-hidroxi-1,2, 3-propantricarboxilico.

(a) En un matraz de Erlenmeyer de 125 cc se colocan bajd
lenta corriente de argon 2,6 g de clorhidrato de dster tri-
metilico de 4cido (i)-eritro-luamino—2~hidroxi-1,2,3—propgg
tricarboxilico. Se sumerge el matraz en un bafio de aceifoc
calentado previamente (1802 €) hasta que el clorhidrate hd
fundido y he ceésado la efervescencia (2-3 minutosg). Lueég,
se disuelve el rogsiduo oleoso on accetato de etilo (utili%~t
gando uno cantidad minima de metanol para efectuar la soiﬁf
cién) y se coloca la solucidn en una columna de Florisil ‘:
(de 60 a 100 mallas, 55 g) ¥y se eluye con metanol al 2% éﬁ:
acetato de etilo. El eluato (750 cc) se concentra bajo préﬁ
gién reducida para proporcionar un acelte que solidifica h
lentamente. Ia cristalizacidn del producto en acetato de
etilo-tetracloruro de carbono proporcions el didster de
lactama, de punto de fusidn 133—1359. Ia recristalizacidén
en el mismo disolvente proporciona ;a muestra analiticancn-
te pura, de punto de fusidn 133,5-135,52.

(v) A una solucién agltada en metanol seco (10 cc) del
clorhidrato de amine utilizado en el apartado (a) anterior

(571 mg; 240 milimoles) se afiade una solucidn de tubéxido
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potésioo teroiafio (225 ug; 2,0 milimoles) en metanol‘seodn
(10 de) paﬁa liberar le amina de su sal. La. mezcla gue con
tlene la amina libre se pone en reflujo y se mantiene a
esta temperatura por 3,5 horas, Ia solucidn enfriada se
decanta del cloruro potésico precipitado y se elimina el
disolvente bajo presidén reducida. Se extree el residuo con
varias porciones (S x 30 oc¢) de acetato de etilo caliente.
Los extractos combinados se filtran para eliminar lag sa-
les inorgénicas residuales y luego se concentra bajo pre-
gién reducilda. El residuo oleoso se golifica cuendo se .
triture con &ter para dar lactama, de punto de fusién 124~
1272. Egte material es idéntico a la ( )-eritro-lactama
obtenide antes por pirdélisis del clorhidrato de emina,, .
El clorhidrato del éster trimetilico del deido,.>
(i)—eritro-l—amino—2vhidroxi—1,zsé—propantricarboxilicou,

N

utilizado enteriormente puede prepararse como slgues A

Se hidrogene durante dos horas utiligzando comdfé,
catalizador ocarbén peladiado al 10% (800 mg), una soluciéﬂ_
de éster trimetilico del &cido ( )—er1tro~l-321do-2—h1d£6~4
xi-1, 2,3—propantrlcarboxlllco (4.9 g) en metanol contenlan ‘
do boido clorhidrico concentrado (1,33 cc). E1 catahzador$_
se elimina por filtracién de la mezcla reaccional, BL £il-"
trado se concentra bajo presidn reducida y el sélido blan-
coiresultante cristaliza en metanol-éter para proporcionar
el clorhidrato de (£)-eritro-amina, de punto de fusidnm
153~1559 Ia recristalizacién en metanol-éter proporeiona
el material analiticamente puro, de punto de fusidn 153-
1559,

Ie (¥)-eritro-azide utilizeda enteriormente pug
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de prepararse ocomo Bigue:
’ Se adiciona wna solucién de azida eddica (2,5 2)

en agua (10 oc) a una solucién de éater trimetilico del
doido (i)~9ritro-1~mesiloxi~2~hidroxi~l,2,3—propantrioarbg
xilico (6,56 g) en etanol (50 cc). Ia mezcla de reaccidn
se calienta a temperaturs de reflujo por 2 horas y luego
ge elimina la mayoria del disolvente bajo presidén reducida.
El residuo se disuelve en clorcformo y la solucidn se lava
con agua (2 x), se seca (MgSOé) y se concentra hasta seque
dad para dar azide cruda. la agida pura se obtiene por

erigtalizecidn en &ter, de punto de fusidén T0-Tle.
Ll eritro-megilato utilizado anteriormente puede

4

prepararse Como sigued .
(a) Preparacidn del égter trimetilico del dcido (i)—eg§{

~

tro~1s 2~dihidroxi-1, 2, 3-propantricarboxilico.

Se adiciona cloruro de acetilo (21 g) a una selu.
oién de gamme-lactona de dcido (E)-eritro-hidroxicitrico ..,
(21 g) en metanol (400 cc). Ia solucidn se lleva a reflu-

jo y se mantlene a esta temperetura por 90 minutos y lue-, :

e

go se enfrila y se deja por la noche a temperature amblen~
te. Se adiciona piridina suficiente (19 cc) para neutreli ..
zar la mezcla de reaccidn y luego se elimina el disolvente
bajo presibn reducida. El jarabe resultante se disuelve

en agua (350 oc) y la solucidn se extrae ocon éter (5 x

100 cc). Los extractos etéreos se lavan ulteriormente & su
vez con agua (2 x 100 cc). Se disuelve cloruro de sodio

(125 g) en las fases acuosas combinadas y la solucidn se
extrae ocon oloruro de metileno (1 x 350 ce; 3 x 125 cc).

A su vez ge lavan los extractos de cloruroc de metileno
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dio. Los extractos de cloruro de metileno secos (Mgso4) ge
concentren bajo presidn reducida para proporcionar el és~
ter trimetilioo como un aceite viscoso.

(b) Preparacién.(b éster trimetilico del dcido (¥)-eritro-

1-megiloxi~2-hidroxi-1,2, 3-propantricarboxilico.

(£)-eritro-diol crudo (23,7 &) preparado como an
teriormente se disuelve en piridina (200 co) y se adiciona
8 la solucidn enfrisda (5¢) de cloruro de metansulfonilico
(7,2 co). Ia mezcla de reaccién se almacena & 0-5¢ por 150
minutos y luego se vierte en una mezcle de hislo-agua(l:l)
que contiene Acido clorhidrico concentrado (210 ce). La 50~
lucién resultante se extrae con cloruro de metileno (4 % "

200 cc) y luego se laven las fases orgénicas a su vez con

» .

salmuere y con solucidn saturada de bicarbonato de sodio.-

Los extractos de cloruro de metileno combinados se secanﬁf,i
(Mgso4). luego se decoloran (carbén) y se concentra bajo -
presidén reducide para dar un aceite amarillo pdlido. Ia tqgj‘
turacidn del residuo con ter proporcions mesilato crudo -3
que recristaliza en cloruro de metileno-hexano para dar o
21,7 g de material puro, de punto de fusidn 104-1062,

EJEMPIO 5

T

Prepaeracifn de samme-lactama del &cido (f)ueritro-l~amino~

-2-hidroxi-le 22 3-propantricarboxilico.

Se deja a la temperatura del ambiente por 20 mi
nutos una solugién de la lactama de diéster preparada como
en el ejemplo 4 (540 mg; 2,5 milimoles) en hidrdxzido de
sodio 1N, La solucidn se pasa luego por une columns de

una resina intercembisdore de cationes (Amberlite 120A:12

o
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cc).y se oconcemtra bajo presidn reducida el eluente dcido
pare proporcionar 4cido sélido. Ia crigtalizecién en meta-
nol-acetato de etilo proporciona el material analiticamen~
te puro, de punto de fusidn 231-233¢,

REIVINDICACIONTS

Descrito ei objeto del presente invento se decla~
ran nuevasg y de propie invencién las siguientes reivindice-
ciones, como divigonales de la solicitud de patente espa-
fida nim., 409192 depositada el 1% diciembre de 1972 con
priorided de la solicitud de patente estadounidense serisl
ne 204.290 del 2 de diciembre de 1971.

l.- Procedimiento para la preparacidn de deri-

vados del Acido oltrico de la férmula

CO,R NH
o~ (Ib)
HO CO,R

en la que
R representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo .-
de alquilo inferior, '
¥y sus seles, caracterizado porque se ciclize un compuesto
de la férmula
002R
i,
HO-—F—GHZ-GO oR (Ia)
CO,R
en la que

R tlene el significado antes indicado,
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o una sal de adicién de dcido respectivas ys en el caso de
que en la £émula Ib, R sea alguilo inferior, se esterifi-
ce el compuesto obtenido de la formula Ib, en donde R eg

nidrégenos y; en el caso de que en la férmula Ibs sea hi-

_drbgeno, se seponifica un compuesto obbenido de la Fférmuls

Ib, en donde R es alquilo inferiors y finalmente en la for-
macidn de un antipoda éptico de un compuesto de la férmulg
Ib se resuelve un racemeto en sus antipodas épticos resul-
tantes y se aisla el antipoda deseadc ys; en caso deseado,
se convierte en une sal un compuesto obtenido de la Pérmu~
la Ib, _

2.~ Procedimiento, de conformidad con la rei =

vindlcacion 1, ocaracterizado porque en una forme partigu-

.
= 2

lar de realizmcidn la ciclizacidn de un compuesto de la .
Pérmule Iz, en donde R es alquilo inferior, para formar el
compuesto correspondiente de la Pormula Ib, se lleva a ca~,

"

bo median?e calentamiento a temperature elevada en un di{i;

]
v

P
L ode

solvente orgnico inerte.
, 3= Procedimiento, de conformidad con la rei:J,_
vindicacién 2, oaracterizado porque la ciclizacidén se 119;51
ve a cabo ﬁgdiante calentemiento a una temperatura compren;:
dide entre_SO ¥y 100¢C. ] iz
4.~ Procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicaéiéﬁ;l, caracterizado porque en otra formar parti-
cular de réaliz&cién la ciclizecidén de una sal de adicifn
de écido de un compuesto de la férmula Ia, en donde R es
algquilo inferior, para former el compuesto correspondien~-

te de la Pérmula Ib se lleva a cabo medianite calentamien~—

10 de dicha sal a una temperatura superior a su punto de
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fugibn. .
'  5e= Procedimiento, de conformidad con la rel -
vindicaeidn 4, caracterizado porque especislmente el clor:
hidrato de un compuesto de la férmule Ia, en donde R es al- i
quilo inferior, se calienta a una temperatura superior e
su punto de fusidm, |

6.~ DProcedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacién 1, caracterizado porque particularménte cuando
en la Pérmula Ib, R es hidrdgeno, para su realizacidén y la
de sus sales, se cicliza un compuesto de la férmula Ia, en
donde R es hidrégeno. .

7.~ Procedimientos de conformidad con la rei-
vindicacidn 1, caracterizado porque cuando particularmén;l
te en la férmula Ib, R es metilo para su realizacidn & iaAr
de sus salesy se utiliza como material de partida un oom—{'
puesto de }a_férmula Ia, en donde R es metilo, |

8.~ Procedimiento, de conformidad con cualquie
ra de lag reivindicaciones 1 a T, Earacterizado, espacial-
mente, porque en la formecidn del treo-isémero de un c;o:ﬁ--_"~
puesto de la férmula Ib o de vne sal respectives se wtili~
za como waterial de partide el treo;isdmero de un compues-
to de la férmula Ia. .

9.~ Procedimiento, de conformidad con cual -
quiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado tam -
bién especialmente, porque en la formmeidn del eritro-isd-
mero de un compuesto de la Pérmula Ib o de una sal res -~
pectiva, ge utlliza como materisl de partida el eritro-
isémero de un oompuesto de la férmula I,.

10,~ Procedimiento para la preoparacién de de-
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rivados dél g?ido edtrico. N '
Sogln se describe y reivindica en la presente me-
moria descriptive que consta de 28 hojas foliadas y escri~

tas a midquina por una sole cara.

Madrid, & -§6 MAYD 1375

DeBe
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