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DESCRIPCION
Sales de acido (2S,3S)-3- [[(1s)-1-isobutoximetil-3-metilbutillcarbamoilJoxirano-2-carboxilico

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a una sal de acido (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutil[carbamoilJoxirano-2-
carboxilico.

Antecedentes de la invenciéon

El (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutil[carbamoil]-oxirano-2-carboxilato de sodio que se ilustra mas adelante
(en lo sucesivo en la presente memoria descriptiva denominado compuesto A) muestra una accién de inhibicion de
la catepsina y es util como remedio para tratar la artritis reumatoide y la osteoporosis (Referencia 1 de patente:
documento WO 99/11640):

La referencia 1 de patente describe un procedimiento para producir el Compuesto A de acuerdo con el siguiente
esquema de reaccion (véase el ejemplo 48 de la referencia 1 de patente):

o J:‘/\ ~ )NaOH 0 | :
“..JLN. O\J\ . Naozc,u.( N \)\
- H

© 3) NaHCO3 : H

Et0,C

El material de éster de partida del esquema de reaccion mencionado con anterioridad normalmente se purifica
mediante cromatografia de columna para obtener un Compuesto A purificado.

Divulgacién de la invencion

El Compuesto A amorfo es tan higroscopico y tan térmicamente inestable que se espera que aparezcan varios
problemas en la produccion del remedio y, por tanto, es dificil de tratar como material para la preparacion
farmacéutica. De acuerdo con esto existe la necesidad de proporcionar una sal de acido (2S,3S)-3-[[(1S)-1-
isobutoximetil-3-metilbutillcarbamoil]oxirano-2-carboxilico cristalina térmicamente estable que tenga una vida
prolonga durante el almacenamiento.

Si el Compuesto A cristalino se prepara de acuerdo con el procedimiento convencional de recristalizacion o de
formacion de sales en el que el Compuesto A se convierte desde una forma libre en la forma deseada, el producto a
menudo precipita en forma de cristalitos demasiado finos para filtrar u, ocasionalmente, en forma de gelatina de tipo
agar. Ademas, dado que el Compuesto A es muy higroscopico, la humedad del aire produce la conversion del
compuesto A del estado de cristal al estado amorfo y, como resultado, la capacidad de filtracion del producto
disminuye.

En la preparacion industrial del Compuesto A, la purificacion mediante cromatografia en columna es un
procedimiento dificultoso. De acuerdo con esto, también se desea proporcionar un sencillo procedimiento de
purificacién para el Compuesto A.

Cuando el Compuesto A se prepara a escala industrial, es importante purificar el Compuesto A en forma de acido
libre. Como se describe a continuaciéon en la presente memoria descriptiva, es mu sencillo e industrialmente
ventajoso preparar el Compuesto A en forma del acido libre a partir de la sal amina organica descrita mas adelante.
Ademas, hace que el procedimiento de preparacién sea mas simple y ventajoso que el compuesto A en forma de
éster se hidroliza con un compuesto basico de sodio o de potasio para convertirlo directamente en una sal de sodio
o de potasio.
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La presente invencion tiene un objeto de proporcionar un (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-
metilbutiljcarbamoil]oxirano-2-carboxilato de sodio o de potasio cristalino térmicamente estable que tiene una vida
prolongada durante el almacenamiento. La invencion también tiene los objetos de proporcionar un sencillo e
industrialmente ventajoso procedimiento para preparar cristalitos del compuesto mencionado con anterioridad y de
proporcionar una sal del compuesto con una amina organica que se puede emplear en el procedimiento.

La invencion se refiere a (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]oxirano-2-carboxilato de sodio
cristalino que tiene las caracteristicas siguientes:

DSC: un pico exotérmico observado a una temperatura en el intervalo de 170 a 175°C con disminucién del peso; y
bandas de absorcién caracteristicas del espectro de absorcion en infrarrojos (pastilla de KBr): 3255, 2950, 2860,
1670, 1630, 1550, 1460, 1435, 1395, 1365, 1310, 1260, 1110, 890 cm™.

La invencién también se refiere a (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]loxirano-2-carboxilato de
potasio cristalino que tiene las caracteristicas siguientes:

DSC: un pico exotérmico observado a 177°C con disminucién del peso; y bandas de absorcién caracteristicas del
espectro de absorcion en infrarrojos (pastilla de KBr): 3270, 3080, 2950, 2870, 1680, 1625, 1560, 1460, 1380, 1300,
1240, 1110, 895 cm™.

La invencion ademas se refiere a un procedimiento de preparacion de (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-
metilbutiljcarbamoil]oxirano-2-carboxilato de sodio o de potasio cristalino que comprende las etapas (1) a (6)
siguientes:

(1) hidrolizar el acido (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]oxirano-2 carboxilico en una
forma de éster para obtener acido (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3 metilbutiljcarbamoil]oxirano-2-
carboxilico,

(2) provocar la reaccion del acido carboxilico obtenido en la precedente etapa con una amina organica para
preparar una sal de acido (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutil[carbamoil]Joxirano2-carboxilico con la
amina organica,

(3) afadir un acido a la sal obtenida en la etapa precedente para obtener acido (2S,3S)-3-[[(1S)-1-
isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoilloxirano-2-carboxilico,

(4) provocar la reaccién del acido carboxilico obtenido en la etapa precedente con un compuesto basico de
sodio o de potasio en un disolvente mixto de agua y un alcohol o acetona alifatico, para obtener una sal de
sodio o de potasio,

(5) recristalizar la sal de sodio o de potasio obtenida en la etapa precedente usando un alcohol alifatico, y
(6) secar el producto recristalizado en la etapa precedente a presion reducida.

La invencién ademas se refiere a un procedimiento para la preparacion de (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-
metilbutiljcarbamoil]oxirano-2-carboxilato de sodio o de potasio cristalino que comprende las etapas (1) a (4)
siguientes:

(1) provocar la reaccién del acido (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutillcarbamoilJoxirano-2
carboxilico en una forma de éster con un compuesto basico de sodio o de potasio, para obtener (2S,3S)-3-
[[(1S)-1-isobutoximetil-3 metilbutil[carbamoilloxirano-2-carboxilato sddico o potasico.

(2) cristalizar la sal de sodio o de potasio obtenida en la etapa precedente en un disolvente mixto de agua y
de acetona, para obtener la sal de sodio o de potasio cristalina,

(3) recristalizar la sal de sodio o de potasio obtenida en la etapa precedente usando un alcohol alifatico, y
(4) secar el producto recristalizado en la etapa precedente a presion reducida.

La invencién se refiere ademas a una sal de acido (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]oxirano-2-
carboxilico con una amina organica.

La invencion se refiere ademas a una sal de acido (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]oxirano-2-
carboxilico con una amina orgéanica representada por la férmula de:

(RY (R?) (R} N

en la que R' es hidré%eno 0 un grupo alquilo de cadena lineal, de cadena ramificada o ciclico que tiene de 1 a 10
atomos de carbono; R es hidrogeno o un grupo aralquilo o alquilo de cadena lineal, de cadena ramificada o ciclico
de 1 a 10 atomos de carbono; y R® es un grupo alquilo de cadena lineal, de cadena ramificada o ciclico de 1 a 10
atomos de carbono que pueden tener un grupo sustituyente seleccionado del grupo que consiste en atomos de
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halégeno, grupos nitro, hidroxilo, carboxilo, guanidino, amino y aralquilamino; o, de otro modo, R’ y R® se gueden
combinar para formar un anillo de 5 a 7 miembros que comprende el &tomo de nitrégeno al que R? y R” estan
conectados (el anillo puede contener un atomo de nitrégeno adicional).

La invencion se refiere ademas a una sal de acido (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutil[carbamoilJoxirano-2-
carboxilico con una amina organica seleccionada del grupo constituido por piperazina, aminas adamantanos,
ciclohexilamina, diciclohexilamina, tris(hidroximetil)Jaminometano, arginina, lisina, benzatina y meglumina.

FORMAS DE REALIZACION MAS PREFERIDAS DE LA INVENCION
La presente invencién se explica con detalle a continuacion.

El (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutillcarbamoilJoxirano-2-carboxilato de sodio o de potasio cristalino de la
invencion se puede obtener de acuerdo con el diagrama de flujo siguiente.

(Diagrama de flujo)
Procedimiento 1:

Forma de éster (A) — forma libre (B) — sal con una amina organica (C) — forma libre (D) — sal de Na o de K (E) —
producto recristalizado (F) — cristalitos secados inmediatamente (G) ;

0, por el contrario,

Procedimiento 2:

forma de éster (A) — sal de Na o de K (E) — producto recristalizado (F) — cristalitos secados inmediatamente (G).
Cada etapa se explica a continuacién.

(Procedimiento 1)

(1) Etapa de forma éster (A) — forma libre (B)

En un disolvente mixto de agua y un alcohol alifatico tal como metanol, etanol o alcohol isopropilico, el éster (2S,3S)-
3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]oxirano-2-carboxilico (A) se hidroliza en presencia de una base tal
como hidréxido sédico o hidroxido potasico y, después, se neutraliza para obtener acido (2S,3S)-3-[[(1S)-1-
isobutoximetil-3 metilbutiljcarbamoilJoxirano-2-carboxilico [forma libre (B)].

En el procedimiento anterior, el éster (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]oxirano-2 carboxilico de
partida es un éster con un alcohol alifatico, preferentemente un éster con un alcohol primario, secundario o terciario
que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, mas preferentemente un éster con etanol, metanol, alcohol n-propilico o
alcohol isopropilico.

Para sintetizar el éster del material de partida, por ejemplo, el acido ((2S,3S)-3-alcoxicarboniloxirano-2 carboxilico y
la (1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutilamina se condensan de acuerdo con el procedimiento de condensacién normal
(p. €j., procedimiento DCC-HOSu, procedimiento de cloruro acido y procedimiento de anhidrido acido).

(2) Etapa de forma libre (B) — sal con una amina organica (C)

La forma libre (B) preparada en la Etapa (1) se hace reaccionar con una amina organica en un disolvente. Ejemplos
de los disolventes incluyen alcoholes alifaticos tales como metanol, etanol, alcohol n-propilico y alcohol isopropilico;
éteres alifaticos tales como éter dietilico y éter diisopropilico; ésteres alifaticos tales como acetato de etilo; cetonas
alifaticas tales como acetona y etilmetilcetona; y agua. Se pueden usar de forma individual o pueden mezclarse.
Teniendo en cuenta la inflamabilidad y la toxicidad, el disolvente es, preferentemente, acetato de etilo, acetona, agua
0 una mezcla de los mismos. Por tanto, se puede obtener la sal con una amina organica deseada.

La amina organica se representa mediante, por ejemplo, la férmula:
R)R) RIN

en la que R! es hidrégeno o un grupo alquilo de cadena lineal, de cadena ramificada o ciclico que tiene de 1 a 10
atomos de carbono; R” es hidrégeno o un grupo aralquilo o alquilo de cadena lineal, de cadena ramificada o ciclico
de 1 a 10 atomos de carbono; y R®es un grupo alquilo de cadena lineal, de cadena ramificada o ciclico (incluido un
grupo de hidrocarburo ciclico reticulado tal como adamantilo) de 1 a 10 atomos de carbono que pueden tener un
sustituyente seleccionado del grupo constituido gor atomos de halégeno, grupos nitro, hidroxilo, carboxilo, guanidino,
amino y aralquilamino; o, de otro modo, R? y R” se pueden combinar para formar un anillo de 5 a 7 miembros que
comprende el atomo de nitrégeno al que R® y R® estan conectados (el anillo puede contener un atomo de nitrégeno
adicional). Teniendo en cuenta los costes, la toxicidad y la cristalizacion., la amina orgéanica es, preferentemente,
piperazina, una amina adamantano, ciclohexilamina, diciclohexilamina, tris(hidroximetil)Jaminometano, arginina
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(preferentemente en forma L), lisina (preferentemente en forma D o en forma DL), benzatina 0 meglumina. Las sales
con lisina D o DL, benzatina, meglumina y tris(hidroximetil)aminometano se pueden usar de forma inmediata como
medicamentos sin procesamiento adicional.

(3) Etapa de sal con una amina organica (C) — forma libre (D)

La sal con una amina organica (C) obtenida en la etapa (2) se trata con un acido (p. €j., acido clorhidrico) del modo
convencional para obtener acido (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutillcarbamoilloxirano-2-carboxilico (D) de
pureza alta. La forma libre (D) obtenida asi no dio ningun pico atribuido a los productos de escisién (9,8 minutos,
véase el Ejemplo 14), mientras que el pico es proporcionado por la forma libre o la sal de metal de la misma
obtenida mediante la hidrdlisis de la forma éster (A) purificada mediante cromatografia en columna de gel de silice.

(En el caso de preparar una sal de sodio)
(4) Etapa de la forma libre (D) — sal de Na (E)

La forma libre (D) se convierte en una sal de sodio usando una fuente de sodio en un disolvente organico capaz de
disolver la forma libre (D) o en un disolvente organico que contienen agua. Ejemplos de las fuentes de sodio incluyen
el metal sodio, alcéxidos de sodio tales como metdxido sodico y etdxido sédico, hidréxido sédico, carbonato sédico y
carboxilato organico sodico.

Preferentemente, el disolvente es un disolvente mixto de agua y metanol, etanol o acetona, teniendo en cuenta la
inflamabilidad y la toxicidad. Si el contenido en agua esta en el intervalo de 1 a 5%, el producto se obtiene con un
rendimiento elevado.

El producto sélido obtenido de este modo se filtra bien, de modo que el producto se recoge mediante filtracion
convencional.

(5) Etapa de sal de Na (E) — producto recristalizado (F)

La sal de sodio sdlida (E) obtenida en la etapa (4) se disuelve en un alcohol alifatico tal como metanol a una
temperatura de desde la temperatura ambiente hasta 60°C y, después, se aflade un disolvente organico para
precipitar un producto cristalino. Preferentemente, el disolvente organico es un disolvente mixto de acetato de etilo,
metanol y etanol, teniendo en cuenta la inflamabilidad y la toxicidad. Si la proporcién de la mezcla de acetato de
etilo/alcohol esta en el intervalo de 10/1 a 5/1, el producto se obtiene con un rendimiento elevado.

El producto recristalizado (F) obtenido de este modo se filtra bien, de modo que el producto se recoge mediante
filtraciéon convencional.

(6) Producto recristalizado (F) — cristalitos inmediatamente secados (G)

El producto recristalizado (F) se recoge mediante filtracion en una corriente de gas nitrébgeno y se seca
inmediatamente con el fin de obtener, con un rendimiento alto, (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-
metilbutiljcarbamoil]oxirano-2-carboxilato de sodio cristalino (G) de pureza alta que tiene las caracteristicas
siguientes:

DSC (el mismo que en el Ejemplo 15): pico exotérmico observado en el intervalo de 170 a 175°C con disminucion
del peso; y

bandas de absorcién caracteristicas del espectro de absorcién en infrarrojos (pastilla de KBr): 3255, 2950, 2860,
1670, 1630, 1550, 1460, 1435, 1395, 1365, 1310, 1260, 1110, 890 cm™.

Preferentemente, el producto esta en forma de agujas cristalinas blancas.

La sal de Na cristalina de la invencion (descrita en el Ejemplo 9) se sometio a un ensayo de estabilidad comparativo.
En el ensayo, la sal de Na se dejo a 80°C durante tres dias junto con la sustancia obtenida mediante condensacion
de la solucion hasta sequedad y el producto recogido mediante filtracion y se dejo a temperatura ambiente tras la
recristalizaciéon. Como resultado, se encontrd que la sal de Na de la invencién era superior a las sustancias para
comparar en cuanto a la estabilidad durante el almacenamiento (véase el Ejemplo 15).

(En el caso de preparar una sal de potasio)
(7) Etapa de la forma libre (D) — sal de K (E)

La forma libre (D) se convierte en una sal de potasio usando una fuente de potasio en un disolvente organico capaz
de disolver la forma libre (D) o en un disolvente organico que contienen agua. Ejemplos de las fuentes de potasio
incluyen el metal potasio, alcoxidos de potasio tales como metdxido potasico y etdxido potasico, hidréxido potasico,
carbonato potasico y carboxilato potasico organico.

Preferentemente, el disolvente es un disolvente mixto de agua y metanol, etanol o acetona, teniendo en cuenta la
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inflamabilidad y la toxicidad. Si el contenido en agua esta en el intervalo de 1 a 5%, el producto se obtiene con un
rendimiento elevado.

El producto sélido obtenido de este modo se filtra bien, de modo que el producto se recoge mediante filtracion
convencional.

(8) Etapa de sal de K (E) — producto recristalizado (F)

La sal de potasio sélida (E) obtenida en la etapa (7) se disuelve en un alcohol alifatico tal como metanol a una
temperatura de desde la temperatura ambiente hasta 60°C y, después, se aflade un disolvente organico para
precipitar un producto cristalino. Preferentemente, el disolvente organico es un disolvente mixto de acetato de etilo,
metanol y etanol, teniendo en cuenta la inflamabilidad y la toxicidad. Si la proporcién de la mezcla de acetato de
etilo/alcohol esta en el intervalo de 30/1 a 10/1, el producto se obtiene con un rendimiento elevado.

El producto recristalizado (F) obtenido de este modo se filtra bien, de modo que el producto se recoge mediante
filtracion convencional.

(9) Producto recristalizado (F) — cristalitos inmediatamente secados (G)

El producto recristalizado (F) se recoge mediante filtracibn en una corriente de gas nitrébgeno y se seca
inmediatamente con el fin de obtener, con un rendimiento alto, (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-
metilbutiljcarbamoil]oxirano-2-carboxilato de potasio cristalino (G) de pureza alta que tiene las caracteristicas
siguientes:

DSC (el mismo que en el Ejemplo 15): Pico exotérmico observado a 177°C con disminucion de peso; y bandas de
absorcion caracteristicas del espectro de absorcién en infrarrojos (pastilla de KBr): 3270, 3080, 2950, 2870, 1680,
1625, 1560, 1460, 1380, 1300, 1240, 1110, 895 cm™.

Preferentemente, el producto esta en forma de agujas cristalinas blancas.

La sal de K cristalina de la invencién (descrita en el Ejemplo 11) se sometié a un ensayo de estabilidad en el que la
sal de K se dejo a 80°C durante tres dias. Como resultado, se encontr6 que la sal de K de la invencion era excelente
en cuanto a la estabilidad durante el almacenamiento (véase el Ejemplo 15).

(En el caso de preparar una sal de calcio o de litio)

El (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutil[carbamoil]oxirano-2-carboxilato de calcio o de litio cristalino de
pureza alta se puede preparar con un rendimiento elevado mediante las etapas similares a las etapas (4) a (9)
mencionadas con anterioridad.

(Procedimiento 2)
(1) Forma éster (A) — sal de Na o de K (E)
[Preparacion de sal de Na (E)]

La sal de Na (E) se puede obtener haciendo reaccionar la forma éster (A) descrito en la etapa (1) del procedimiento
1 con un compuesto basico de sodio (p. ej., carbonato soédico, hidroxido soédico) para hidrolizar, mediante
condensacion de la mezcla de reaccion y, después, afiadiendo un disolvente organico compatible con agua tal como
acetona, para cristalizar la sal. Si el contenido en agua esta en el intervalo de 1 a 5%, el producto se obtiene con un
rendimiento elevado.

[Preparacion de sal de K (E)]

La sal de K (E) se puede obtener haciendo reaccionar la forma éster (A) con un compuesto basico de potasio (p. €j.,
carbonato potasico, hidréxido potasico) para hidrolizar, mediante condensacion de la mezcla de reaccion y, después,
afiadiendo un disolvente organico compatible con agua tal como acetona, para cristalizar la sal. Si el contenido en
agua esta en el intervalo de 1 a 5%, el producto se obtiene con un rendimiento elevado.

(2) sal de Na o de K (E) — producto recristalizado (F) — cristalitos secados inmediatamente (G) ;

Las etapas de la sal de Na (E) — producto recristalizado (F) — cristalitos secados inmediatamente (G) pueden ser
las mismas que las etapas (5) y (6) del procedimiento 1 descrito con anterioridad.

Las etapas de la sal de K (E)— producto recristalizado (F) — cristalitos secados inmediatamente (G) pueden ser las
mismas que las etapas (8) y (9) del procedimiento 1 descrito con anterioridad.

Como se ha descrito con anterioridad, el procedimiento de purificacion en el que el &cido (2S,3S)-3-[[(1S)-1
isobutoximetil-3-metllbutil]-carbamoilJoxirano-2-carboxilico se convierte en una sal con una amina orgénica, asi como
el procedimiento en el que la forma éster de acido (2S,3S)-3-[[(1S)-1lisobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoilloxirano-2-
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carboxilico se hidroliza con un compuesto basico de sodio 0 de potasio para preparar directamente (2S,3S)-3-[[(1S)-
1 isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]oxirano-2-carboxilato sédico o potasico, no necesita implicar la etapa de
purificar la forma éster mediante cromatografia en columna en gel de silice. Por tanto, son procedimientos simples e
industrialmente ventajosos para purificar el acido (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]oxirano-2-
carboxilico.

El (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoilloxirano-2-carboxilato de sodio o de potasio cristalino de la
invencion tiene una larga vida durante el almacenamiento y excelente estabilidad térmica y, en consecuencia, es util
como material para preparacién farmacéutica.

A partir del (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]oxirano-2-carboxilato de potasio o sodio cristalino
obtenido de este modo se pueden preparar medicamentos.

Para preparar los medicamentos se puede procesar la sal de acuerdo con la forma convencional para dar, por
ejemplo, comprimidos, granulos, polvo, capsulas, suspensién, inyeccion o supositorio. En la preparacion
farmacéutica se usan aditivos normales tales como excipiente, disgregante, aglutinante, lubricante, pigmento y
diluyente.

EJEMPLOS

La invencion se describe adicionalmente mediante los ejemplos siguientes. Estos no restringen la invencién de
ninguna manera.

[Ejemplo 1] Preparacion de la forma libre (B)

El (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutil[carbamoilJoxirano-2 carboxilato de etilo (164,54 g) en bruto
sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito en la referencia de patente 1 se disolvidé en etanol (520 ml).
Mientras se enfriaba la solucién con hielo (a una temperatura de 10°C o inferior) se introdujo mediante goteo una
solucion de hidréxido sodico acuoso 1 mol/l (522 ml). Después de agitar la soluciéon durante 1,5 h manteniendo la
temperatura, se elimind el etanol a presion reducida. Se afiadié agua (340 ml) y, después, la mezcla se filtré a través
de Celite para eliminarlos materiales insolubles. La mezcla se lavé dos veces con acetato de etilo (300 ml). Mientras
se enfriaba la porcidon acuosa con hielo se introdujo mediante goteo acido clorhidrico acuoso 6 mol/l (110 ml) para
ajustar el valor del pH a 1y, después, la mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo (300 ml). La porcion de
acetato de etilo se lavo con agua (300 ml) y con una solucién de cloruro sédico saturado acuoso (200 ml) y después
se seco sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se destil6 a presion reducida para obtener acido (2S,3S)-3-[[(1S)-
1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoilJoxirano-2-carboxilico (139,61 g, 93,1%) en forma de un aceite naranja. Los
datos de RMN fueron los mismos que los del Ejemplo 6.

[Ejemplo 2] Preparacion 1 de sal con amina orgénica (C)

El acido (2S, 3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]oxirano-2 carboxilico (139,61 g) se disolvid en
acetato de etilo (360 ml). La solucion se enfri6 con hielo (a una temperatura de 10°C o inferior) y se afiadio
ciclohexilamina (48,19 g) disuelta en acetato de etilo (190 ml). La mezcla resultante se agité durante la noche a
temperatura ambiente. El producto cristalino precipitado se recogié mediante filtracion, se lavo con acetato de etilo y
se secO en aire para obtener la sal de ciclohexilamina en polvo blanco de &cido (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-
metilbutiljcarbamoil]oxirano-2-carboxilico (165,22, 88,0%). El producto obtenido (1,0 g) se recristaliz6 en acetato que
contiene etanol/agua, para preparar copos cristalinos (925 mg, 92,5%).

Punto de fusién: 128T - 129<;

IR (KBr) cm™ :3310, 2950, 2850, 1660, 1620, 1570, 1540, 1460, 1445, 1380, 1360, 1340, 1295, 1250, 1220, 1120,
945, 890; y

RMN (CDCls) &: 0,9-1,0 (12H, m), 1,2-1,8 (9H, m), 1,8-1,9 (3H, m), 2,0-2,1 (2H, m), 2,9-3,1 (1H, m), 3,2-3,3 (2H, m),
3,26 (1H, d, J= 2 Hz), 3,39 (2H, d, J= 4 Hz), 3,49 (1H, d, J= 2 Hz), 4,1-4,2 (1H, m), 6,46 (1H, d, J= 9 Hz), 7,7-8,5 (1H,
s ancho).

[Ejemplo 3] Preparacion 2 de sal con amina orgéanica (C)

El acido (2S, 3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoilloxirano-2 carboxilico (6,59 g) se disolvié en éter
dietilico (67 ml) y se afiadié benzatina (2,75 g) disuelta en éter dietilico (18 ml) mientras la solucién se agitaba a
temperatura ambiente. Después se afiadio etanol (6 ml) para disolver el producto oleoso separado y se afiadid mas
éter dietilico (84 ml). Mientras la solucion se enfriaba con hielo, se agité durante la noche. El producto cristalino
precipitado se recogié mediante filtracién, se lavé con éter dietilico y se secd a temperatura ambiente a presion
reducida para obtener la sal de benzatina en polvo blanco del acido (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-
metilbutiljcarbamoil]oxirano-2-carboxilico (7,43 g, 79,6%). El producto obtenido (2 g) se recristalizé en etanol/agua,
para preparar la sal de benzatina (1,8 g, 90,0%) en copos cristalinos.

Punto de fusion: 63<C;
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IR (KBr) cm™: 3400, 3260, 2950, 2850, 1650, 1450, 1380, 1295, 1240, 1110, 890, 740; y

RMN (CDCls) &: 0,9-1,0 (12H, m), 1,3-1,5 (2H, m), 1,5-1,6 (1H, m), 1,8-1,9 (1H, m), 3,1-3,2 (4H, m), 3,9-4,0 (2H, m),
4,1-4,2 (1H, m), 6,36 (1H, d, J= 9 Hz), 7,39 (5H, s).

[Ejemplo 4] Preparacion 3 de sal con amina orgéanica (C)

El acido (2S, 3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoilJoxirano-2 carboxilico (1,31 g) se disolvié en acetona
(6 ml) y se afiadi6 meglumina (0,85 g) disuelta en agua (1,5 ml) mientras la solucién se agitaba a temperatura
ambiente. Adicionalmente se afiadié acetona (14 ml) y después la solucién se agité durante la noche a temperatura
ambiente. El producto cristalino precipitado se recogié mediante filtracién, se lavé con acetona, se secé al aire y se
sec6 adicionalmente a temperatura ambiente a presion reducida para obtener la sal de meglumina del acido (2S,3S)-
3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]oxirano-2-carboxilico (1,28 g, 61,0%) en forma de placas cristalinas
blancas.

Punto de fusion: 96T - 98<C;
IR (KBr) cm™®: 3300, 2950, 1660, 1620, 1590, 1460, 1390, 1305, 1250, 1100, 1080, 1030, 890; y

RMN (D20) &: 0,7-0,9 (12H, m), 1,2-1,4 (2H, m), 1,5-1,6 (1H, m), 1,7-1,8 (1H, m), 2,69 (3H, s), 3,1-3,6 (15H, m), 3,7-
3,8 (3H, m), 4,0-4,1 (2H, m).

[Ejemplo 5] Preparacion 4 de sal con amina organica (C)

El &cido (2S, 3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutillcarbamoilloxirano-2 carboxilico (660 mg) se disolvié en etanol
(3 ml) y se afadi6 DL-lisina (336 mg) disuelta en agua (1,0 ml) mientras la soluciéon se agitaba a temperatura
ambiente. La solucién se condensd a presion reducida y se afiadié etanol (10 ml). La solucién obtenida se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. El producto cristalino precipitado se recogié mediante filtracién, se lavé con
etanol, se seco al aire y se secé adicionalmente a temperatura ambiente a presién reducida para obtener la sal de
DL-lisina en forma de polvo blanco del &cido (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]oxirano-2-
carboxilico (783 mg, 78,6%).

IR (KBr) cm™: 2950, 1640, 1460, 1380, 1100, 890; y

RMN (D20) &: 0,7-0,9 (12H, m), 1,2-1,9 (10H, m), 2,93 (2H, t, J= 7 Hz), 3,2-3,5 (6H, m), 3,66 (1H, t, J= 6 Hz), 4,0-4,1
(1H, m).

[Ejemplo 6] Preparacion 1 de la forma libre (D)

La sal de ciclohexilamina del acido (2S, 3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]oxirano-2 carboxilico
(165,22 g) se afadi6 a una mezcla de agua (400 ml) y acetato de etilo (400 ml), para preparar una suspension.
Mientras la suspension se enfriaba con hielo (a una temperatura de 10°C o inferior), se introdujo mediante goteo
acido clorhidrico acuoso 3 mol/l (140 ml) para ajustar el valor del pH a aproximadamente 3. Se recogi6 la porcion de
acetato de etilo y, de forma independiente, la porcién acuosa se extrajo con acetato de etilo (200 ml). La porcién
liquida extraida y la porcion de acetato de etilo recogida anteriormente se mezclaron, se lavaron con agua (200 ml) y
con una solucién de cloruro sédico saturado acuoso (200 ml) y se sec6 sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se
destil6 a presion reducida para obtener acido (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutillcarbamoilJoxirano-2-
carboxilico (122,83 g, 99,9%) en forma de un aceite amarillo.

RMN (CDCls) &: 0,9-1,0 (12H, m), 1,3-1,6 (3H, m), 1,8-1,9 (1H, m), 3,1-3,3 (2H, m), 3,43 (2H, d, J= 4 Hz), 3,47 (1H,
d, J= 2 Hz), 3,71 (1H, d, J= 2 Hz), 4,1-4,2 (1H, m), 6,50 (1H, d, J= 9 Hz), 9,60 (1H, s ancho).

[Ejemplo 7] Preparacion 2 de la forma libre (D)

Del mismo modo que en el Ejemplo 6 el acido (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]oxirano-2-
carboxilico se preparé en forma de un aceite amarillo a partir de la sal de amina tal como la sal de benzatina, la sal
de meglumina o la sal de DL-lisina. Los datos de RMN fueron los mismos que los del Ejemplo 6.

[Ejemplo 8] [Preparacion de sal de Na (E)

El acido (2S, 3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]loxirano-2 carboxilico (48,59 g) se disolvid en
acetona (245 ml) y se afiadio lentamente carbonato sédico (8,51 g) disuelta en agua (32,9 ml). La solucion se agit6é a
temperatura ambiente hasta 50°C durante tres horas hasta que se disolvio la sal inorganica depositada. Mientras se
mantuvo la temperatura, se afiadié gota a gota acetona (200 ml) y se introdujo una semilla de cristal en la solucién vy,
después, la solucion se agité durante 30 minutos. De nuevo se introdujo gota a gota acetona (510 ml) y la solucién
se agitd durante 1 hora manteniendo la temperatura. Mientras la solucion se enfriaba gradualmente hasta la
temperatura ambiente, se agitdé durante la noche. El producto cristalino precipitado se recogié mediante filtracion, se
lavé con una mezcla de 3% de agua-acetona (70 ml), se secé en aire para obtener el (2S,3S)-3-[[(1S)-1-
isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]oxirano-2-carboxilato de sodio sélido blanco (46,1 g, 87,9%). Los datos de RMN
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del producto sélido fueron los mismos que los del Ejemplo 9.
[Ejemplo 9] Preparaciones del producto recristalizado (F) y cristalitos de Na secados inmediatamente (G)

El (2S, 3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]oxirano-2 carboxilato de sodio (25,18 g) preparado en el
Ejemplo 8 se disolvié en metanol (85 ml) a 50°C y se afiadié gota a gota acetato de etilo (100 ml) manteniendo la
temperatura. Mientras se seguia manteniendo la temperatura, se introdujo una semilla de cristal en la solucion, la
solucién se agoto durante 1 hora y de nuevo se afiadié gota a gota acetato de etilo 150 ml). Mientras se seguia
manteniendo la temperatura, adicionalmente se afiadié gota a gota acetato de etilo (100 ml) y se introdujo gota a
gota mas acetato de etilo (75 ml) y la solucién se agité durante 1 hora. Mientras se enfriaba gradualmente hasta la
temperatura ambiente, la solucion se agité durante la noche. El producto cristalino precipitado se recogié mediante
filtracion, se lavo con tres porciones de una mezcla de acetato de etilo/metanol (5/1, 40 ml, 25 ml. 25 ml) en una
corriente de gas nitrogeno. Antes de secar completamente al aire, el producto cristalino se seco a presién reducida a
40°C durante la noche, para obtener (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]oxirano-2-carboxilato de
sodio (21,1 g, 83,9%) en forma de agujas cristalinas blancas.

Punto de fusién: 170C - 175T (dec.);
IR (KBr) cm™: 3255, 2950, 2860, 1670, 1630, 1550, 1460, 1435, 1395, 1365, 1310, 1260, 1110, 890; y

RMN (D20) &: 0,7-0,9 (12H, m), 1,2-1,4 (2H, m), 1,5-1,6 (1H, m), 1,7-1,8 (1H, m), 3,1-3,3 (2H, m), 3,3-3,5 (4H, m),
4,0-4,1 (1H, m).

[Ejemplo 10] [Preparacion de sal de K (E)

El acido (2S, 3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutil[carbamoil]oxirano-2 carboxilico (4,83 g) preparado en el
Ejemplo 6 6 7 se disolvié en acetona (23 ml) y se afiadié lentamente carbonato potasico (1,11 g) disuelto en agua
(4,5 ml). La solucién se agito6 a temperatura ambiente hasta que se disolvié la sal inorganica depositada. Mientras se
calentaba la solucién a 50°C en un bafio, se afiadio gota a gota acetona (100 ml) y se introdujo una semilla de cristal
en la solucién y, después, la solucion se agité durante 30 minutos. De nuevo se introdujo gota a gota acetona (94 ml)
y la solucion se agitdé durante 1 hora manteniendo la temperatura. Mientras se enfriaba gradualmente hasta la
temperatura ambiente, la solucion se agité durante la noche. El producto cristalino precipitado se recogié mediante
filtracion, se lavd con una mezcla de 2% de agua-acetona (20 ml), se sec6 en aire para obtener el (2S,3S)-3-[[(1S)-1-
isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]oxirano-2-carboxilato potasico sélido blanco (4,28 g, 81,7%). Los datos de RMN
del producto soélido fueron los mismos que los del Ejemplo 11.

[Ejemplo 11] Preparaciones del producto recristalizado (F) y cristalitos de K secados inmediatamente (G)

El (2S, 3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutillcarbamoilJoxirano-2 carboxilato potasico (500 mg) preparado en el
Ejemplo 10 se disolvié en metanol (3,5 ml) para preparar una solucién. Mientras se calentaba la solucién a 50°C en
un bafio, se afiadié acetato de etilo (12 ml) y se introdujo una semilla de cristal en la solucién. Manteniendo la
temperatura, la soluciéon se agité durante 1 hora y de nuevo se afadié acetato de etilo (23 ml) gota a gota. La
solucion se agité durante 1 hora todavia manteniendo la temperatura. Mientras se enfriaba gradualmente hasta la
temperatura ambiente, la soluciéon se agitd durante la noche. Los cristalitos precipitados se recogieron mediante
filtracion, se lavaron con una mezcla de acetato de etilo/metanol (10/1, 10 ml) en una corriente de gas nitrégeno.
Antes de secar completamente al aire, el producto cristalino se sec6 a presion reducida a 40°C durante la noche,
para obtener (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]oxirano-2-carboxilato potasico (445 mg, 89,0%)
en forma de agujas cristalinas blancas.

Punto de fusion: 177<C (dec.);
IR (KBr) cm™: 3270, 3080, 2950, 2870, 1680, 1625, 1560, 1460, 1380, 1300, 1240, 1110, 895; y

RMN (D20) &: 0,8-0,9 (12H, m), 1,2-1,4 (2H, m), 1,5-1,6 (1H, m), 1,7-1,8 (1H, m), 3,2-3,3 (2H, m), 3,3-3,4 (4H, m),
4,0-4,1 (1H, m).

[Ejemplo 12] [Preparacion de sal de Na (E) (Procedimiento 2)

El (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]oxirano-2 carboxilato de etilo (15,29 g) en bruto sintetizado
de acuerdo con el procedimiento (procedimiento con cloruro acido) similar al descrito en la referencia de patente 1
se disolvio en etanol (24 ml). Mientras la solucién se agitaba a temperatura ambiente se afiadié gota a gota
carbonato sédico (2,44 g) disuelto en agua (24 ml). Después de agitar la soluciéon a temperatura ambiente durante 1
hora, se agité adicionalmente a 90°C hasta 95°C durante 2 horas. El disolvente se destilé6 a presion reducida y se
afiadio agua (50 ml) al residuo. La solucion obtenida se lavé con dos porciones de acetato de etilo (50 ml) y se
destil6 el agua a presion reducida. Gota a gota se afiadié al residuo acetona (400 ml) y la solucién obtenida se agité
durante la noche a temperatura ambiente. El producto cristalino precipitado se recogié mediante filtracién, se lavd
con una mezcla de 3% de agua-acetona (30 ml), se lavé de nuevo con acetona (30 ml) y se sec6 en aire para
obtener el (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutillcarbamoilJoxirano-2-carboxilato de sodio sélido blanco (10,55
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g, 70,3%). Los datos de RMN del producto sélido fueron los mismos que los del Ejemplo 9.
[Ejemplo 13] [Preparacion de sal de Na (E) (Procedimiento 2)

El (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutilcarbamoilJoxirano-2 carboxilato de etilo (7,82 g) en bruto sintetizado
de acuerdo con el procedimiento (procedimiento con cloruro &cido) similar al descrito en la referencia de patente 1
se disolvié en etanol (24 ml). Mientras se enfriaba la solucion con hielo y se agitaba se introdujo mediante goteo una
solucién de hidroxido sodico acuoso 1 mol/l (23,55 ml). Después de agitar la solucion durante 1,5 h manteniendo la
temperatura, se destilo el disolvente a presion reducida. Se afiadié agua (39 ml) al residuo y la solucién obtenida se
lavé con dos porciones de acetato de etilo (39 ml) y después se destilé el agua a presién reducida. Se afadi6 al
residuo acetona (157 ml) y la solucién se agité durante la noche a temperatura ambiente. El producto cristalino
precipitado se recogié mediante filtracién, se lavé con una mezcla de 3% de agua-acetona (30 ml), se lavé de nuevo
con acetona (30 ml) y se sec6O en aire para obtener el (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-
metilbutiljcarbamoil]oxirano-2-carboxilato de sodio soélido blanco (5,36 g, 69,9%). Los datos de RMN del producto
sélido fueron los mismos que los del Ejemplo 9.

[Ejemplo 14] Ensayo de pureza con la forma libre (D)

Los productos en forma libre (D) obtenidos en los Ejemplos 6 y 7 se sometieron a un ensayo de pureza. En el
ensayo, cada forma libre (D) no dio ningun pico atribuible a los productos de escision (9,8 minutos) en las
condiciones de HPLC que se describen a continuacion. mientras que el pico fue proporcionado por la forma libre o la
sal de metal de la misma obtenida mediante la hidrélisis de la forma éster (A) purificada mediante cromatografia en
columna de gel de silice.

(Condiciones de la HPLC)
Columna: YMC-A302 (150 x 4,5 mm),
Fase movil: una mezcla de reactivo de dihidrégeno fosfato sodico 0,1 mol/l (pH: 3,0)/acetonitrilo (5:2),

caudal: controlado de forma que el tiempo de retencion del &cido (2S, 3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-
metilbutiljcarbamoil]oxirano-2 carboxilico seria de aproximadamente 13 minutos y detector: UV (210 nm).

[Ejemplo 15] Ensayo de estabilidad comparativa
(Procedimiento)

Como muestra, se pesaron 10 mg de (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]oxirano-2-carboxilato de
potasio o sodio y se introdujeron en un tubo de ensayo. Después de mantener la muestra en un termostato a 80°C
durante tres dias en condiciones con sombra y hermetismo, la cantidad de sustancia restante se midi6 mediante
HPLC.

(Condiciones de la HPLC)
Las mismas que las del Ejemplo 14
(Condiciones de DSC: calorimetria diferencial de barrido)

Cada uno de (2S, 3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]oxirano-2 carboxilato de sodio o de potasio y se
introdujeron 0,01 g de a-alimina (patrén) en un contenedor y se calenté a temperaturas que se aumentan desde la
temperatura ambiente hasta aproximadamente 200°C a una tasa de calentamiento de 2°C/minuto. (Termoequilibrio
calorimétrico diferencial [se us6 TAS100, tipo TG-DCS, Rigaku Corporation])

(Resultados)
Los resultados se muestran en la tabla 1.

TABLA 1

DSC Proporcion restante (%) tras 3 dias a 80°C Ref.

Sal de Na 157°C 13-77 amor.>cris”

(obtenida de acuerdo con el procedimiento convencional™)

Sal de Na 160-170°C | 38-77 amor.>cris”

(obtenida mediante recristalizacién y secado en aire”)
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(Cont.)
Sal de Na 170-175°C | 95-98 Agujas cristalinas
(obtenida en el ejemplo 9)
Sal de K 177°c 99,9 Agujas cristalinas

1) obtenida mediante condensacion hasta sequedad;

2) recristalizacion y recogida mediante filtracion y después dejada a temperatura ambiente; y

3) se supone que esta mas en estado amorfo que en estado cristalino.

Los resultados de la Tabla 1 indican claramente que la sal de Na cristalina preparada en el Ejemplo 9 (en la que la
sal se recristalizo, se recogié mediante filtracion en una corriente de gas nitrdgeno y se secé inmediatamente) era
superior en cuanto a la estabilidad durante el almacenamiento a la sal obtenida mediante condensacién hasta
sequedad (de acuerdo con el procedimiento convencional) u obtenida mediante recristalizaciéon y secado en aire.
Ademas, los resultados en la Tabla 1 indican que la sal de K cristalina preparada en el Ejemplo 11 también tenia una

excelente estabilidad durante el almacenamiento.
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REIVINDICACIONES

1.- (2S,3S5)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]oxirano2-carboxilato de sodio cristalino que tiene las
caracteristicas siguientes:

DSC: pico exotérmico observado a una temperatura en el intervalo de 170 a 175°C con disminucion de
peso; y bandas de absorcién caracteristicas del espectro de absorcion en infrarrojos medido en pastilla de
KBr: 3255, 2950, 2860, 1670, 1630, 1550, 1460, 1435, 1395, 1365, 1310, 1260, 1110, 890 cm™.

2.- (25,3S5)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]oxirano2-carboxilato de potasio cristalino que tiene las
caracteristicas siguientes:

DSC: pico exotérmico observado a 177°C con disminucién del peso;y

bandas de absorcion caracteristicas del espectro de absorcion en infrarrojos medido en pastilla de KBr:
3270, 3080, 2950, 2870, 1680, 1625, 1560, 1460, 1380, 1300, 1240, 1110, 895 cm™.

3.- Un procedimiento de preparacion de (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutilcarbamoilJoxirano-2-carboxilato
de sodio o de potasio cristalino que comprende las etapas (1) a (6) siguientes:

(1) hidrolizar un éster del acido (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutillcarbamoilJoxirano-2 carboxilico
para obtener acido (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3 metilbutillcarbamoilJoxirano-2-carboxilico,

(2) provocar la reaccion del acido carboxilico obtenido en la precedente etapa con una amina organica para
preparar una sal de acido (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutil[carbamoilJoxirano2-carboxilico con la
amina organica,

(3) afiadir un acido a la sal obtenida en la etapa precedente para obtener acido (2S,3S)-3-[[(1S)-1-
isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]oxirano-2-carboxilico,

(4) provocar la reaccion del acido carboxilico obtenido en la etapa precedente con un compuesto basico de
sodio o de potasio en un disolvente mixto de agua y un alcohol o acetona alifatico, para obtener una sal de
sodio o de potasio,

(5) recristalizar la sal de sodio o de potasio obtenida en la etapa precedente usando un alcohol alifatico, y

(6) secar el producto recristalizado en la etapa precedente a presion reducida.

4.- Un procedimiento de preparacion de (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]oxirano-2-carboxilato
de sodio o de potasio cristalino que comprende las etapas (1) a (4) siguientes:

(1) provocar la reaccion de un éster del acido (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-
metilbutiljcarbamoil]oxirano-2 carboxilico con un compuesto basico de sodio o de potasio, para obtener
(2S,39)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3 metilbutiljcarbamoil]oxirano-2-carboxilato sédico o potasico,

(2) recristalizar la sal de sodio o de potasio obtenida en la etapa precedente de un disolvente mixto de agua
y de acetona, para obtener sal de sodio o de potasio cristalina,

(3) recristalizar la sal de sodio o de potasio obtenida en la etapa precedente usando un alcohol alifatico, y

(4) secar el producto recristalizado en la etapa precedente a presion reducida.

5.- Una sal de acido (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]loxirano-2-carboxilico con una amina
organica.

6.- Una sal de acido (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]loxirano-2-carboxilico con una amina
organica representada por la formula de:

(RY) (R’ (RN
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en la cual R es hidrégeno 0 un grupo alquilo de cadena lineal, de cadena ramificada o ciclica que tiene de 1 a 10
atomos de carbono; R” es hidrégeno o un grupo aralquilo o alquilo de cadena lineal, de cadena ramificada o ciclica
de 1 a 10 atomos de carbono; y R® es un grupo alquilo de cadena lineal, de cadena ramificada o ciclica de 1 a 10
atomos de carbono que pueden tener un grupo sustituyente seleccionado del grupo constituido por atomos de
halégeno, grupos nitro, hidroxilo, carboxilo, guanidino, amino y aralquilamino; o, de otro modo, R? y R® se gueden
combinar para formar un anillo de 5 a 7 miembros que comprende el atomo de nitrégeno al que R? y R estan
conectados, el anillo posiblemente contiene un atomo de nitrégeno adicional.

7.- Una sal de acido (2S,3S)-3-[[(1S)-1-isobutoximetil-3-metilbutiljcarbamoil]loxirano-2-carboxilico con una amina
organica seleccionada del grupo que consiste en piperazina, aminas adamantano, ciclohexilamina, diciclohexilamina,
tris(hidroximetil)aminometano, arginina, lisina, benzatina y meglumina.
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