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| | ;'. por "PROOEDII«IEN'IO PARA LA PIEPARACION DE mvos DERIwmos
- ‘DE GI.UCOSANINA" 8 I‘avor de la fi:rma suiza 3. B, GEIGY A.G.,
o domion.liada en BASII.EA (Su:.za) |

- preparacién de nuevos derivedos de glucosemina, asi como &

- 1os compuestos obtenibles por ests procedimiento.

| .. sas propiedades farxracoldgioas en pertiouler. actiVidad an- .
: ,“b:.ﬂogistioa. antipire’tioa v a.ntagonista de la serotonma, .

- oorrespondientes ala i‘drmula general
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MEMORIA DESCRIETIVA |

 Este invento se refiere a un procedimiento bara 1a.

3 YT

'Se ha degculierto de manera sorprendente, que se

obtienen nuevos derivedos de gluoosamina dotados de velio- . L.




10, ':f’{i,Q:'f:kfalqgilo 0 alcoxi inferior, : w rad;oal trifluoro- ;;_ :
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ijl_slgnifioa an étomo de haldgeno, un radxcal

Lo 'd*'metllo 0 un: grupo nitro, C R
t 5'f{Régy §é1;fsign1fiaan, 1ndependientemente uno de otro,Aff"'

V:;fﬁhidrégpno étomos de haldgeno o grupos infe-t RSt
"f‘riores alquilo ] alooxi ¥ :

'-15a?5;a‘:1;‘ o fX_’; aignif1oa oxageno o azufre, .
o ai se haoe actuar sobre alfa- 0 beta—l 3, 4 6 tetraacetll- |

D-plranogluoosamlna un oompuesto de la fdrmula general
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. 20. y se tran°forma el pr@duoto de la reacoidn, de la er-

mula ganeral
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R, R, R, ¥ tlenen el SLgnlflcado incioado antes,vf g

H, 0Odo
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Ac. 51gn1f1ca el radical acetllo y

1 T2 Ty

vv10;l3<ff' por tratamlento con amonlaco en un alcanol inferior en un

. compuesto oe la formula ceneral I.

7"'tn bn 10° compuestos de 1ag fdrmulas generales I II )

.j[&“iII :R esta mater1a11 ado por ejemplo por cloro fluorﬂ

tbromo. 1 ﬂrupo nltro, trlfluorometllo metllo, etllo,b

,jn-orOpllo isopropllo, -butllo, lsobutilo butllo tercla-_g'f{?Lﬁ ~

’rio, n-amllo 1soamllo, dietllmetilo; anllo terclarlo,

‘metox1 QtOXl, ~propox1 isopropox1. -butOX1, iSOhutOXL

n-anilo<i ° is oamlloxl. B Y R3 31gn1f1can, por egemplo,

'nlcrégeno o los substltuyentes menclonados para Rl, con

'feacep016n del grupo nitro'y el ﬂrupo trlfluoronetllo, en -

partlculax 81gn1ficen étomo de hldrogeno o oloro o

; grupo metllo 0 metox1.'

La reacoio'n de 2l faw 0 beta~1,3 4 6~ tetraaoe‘cil-v

D~pir nogluooganlna con un oompuesto de la formala 7enmral

II se efectua de preferencie €1 un alsolvente oroanlco iner-

_te aproplado conmo por € jemplo el benceno el tolueno, el

*

cloruro de retileno o el dioxano, en caliente, por ejemplo a

- la temperatura de ebulllclén del disolvente. Bl desdoblam;en-
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_‘té'aélios grupos acetilo en los compuestos de la férmula ge-

“nerel III oﬁ%snidbs, pazra fransrormarloeeanatérias fineles

de la férmuls general I, se efectis, por ejemplo, por tra-

; tamlento ooa aolucldh metandlica 0 etanéllca de emonfaco

a temperaturas baJas, por ejemplo a temperatura ambiente.,.~ R

L0° eJemplOS que siguen tienen por objeto aolarar

fﬁoon mayor detalle la reallzacldn del prooedimiento & que se
jﬁurefiere este lnvento pero no representan en absoluto 1as _
°'dnlcas modalidades de realizaoi&n del mismo. Eo. diohos ejem- ff:‘ -
”llplos, las partes s1gnifican partes en peso, ¥ éstas se: re-
'  fleren e los- voldmenes ¢ omo 1os gramos a los oentimetros

>”4 cdbicos. Las temperaturas estén reglstradas en grados Celsius‘A

”75; J EM 1>' L o'.r~-.1.~'_‘

.’% olusldn de la humedad y en 70 vol&menes de benceno abso-':_.5 } i
‘}‘-1uto 3 6 paxtes de Pate-l, 5 4, -tetraaoetil-D-piranogluco-j_ft; ’fr
| B seming (B. ﬂ__ 957 -19a) y 2, 1 par‘bes de isooianato de. P
t ;EtS 4—d1nlorofenilo. Después del enfriamiento ge. separa por
f".""ﬁltracidn la be'ca-l 3, 4, 6-17& traoetil-N-(s, -dloloro«-fenil-l'
. 7‘carbamil)»Dupiranogluoosamlna, 58 la 1ava con benoeno y se
la reomtalua en sloohol. Punto de, fusidn, 190 1919 @7
+ 56,8-, 0= 1,02 en dimetilfomanida. L -

b) 5 partas del producto anterior se dzsuelven ’

*en 50 voldmenes de metanol gbsoluto y ge tratan a 0° oon

100 voldmenes de una soluoidn, saturada a 0° de amonfaoo

en- metanol absoluto. Se deja,reposar la aoluoiéh reaooional -
Ia 0e durante 50 minutos y seguidamente a temperatura ambien-~

te durantertxes horas y luego se 1e ooncentra en vaofo haata'
séqpéﬁad. El,regidﬁo se reoristaliza en etanol, oon’io que

se obtiepe 1a-N;(S.4-diclgro—fgniloarbamil)-ngluooeamiha;

a) Se hierven en reflu;o durante 2 hozas, ‘oon ex- 15'
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o metanol absoluto.'ue deja reﬁosar la solucldn reacclonul a <{

J.deaa que la soluclon acuoua crlstallce. Ia. N;(5 4-dlﬂﬁt11-:3} i

25.

‘de ounto de fusidﬁ 171-172¢. Z?k77.+ 32,42, ¢ = 1 en dimetil- B

f'formamlda.

BIETMPLO 2.
‘cluyendo la humedad, 15 partes de beta-l 3,4,6- tetraacetll-

 ¢ 7, 8 partes de ] 4 dlmetll-fenllscnevol. Lueﬁo se trata oauta-
f'nente la soluclon reacoxonal con étel de petroleo husta que .
'f};se halla a punto oe enturbxerse, y ge deja- cxlstallzar Be,
" cclutallzada en etanol, la beta-l 3,4, 6~ tetraacetll-n-(o 4-,
fdlmetll fenlltlocazbamll)-u~oﬂranovlucosam1na funae a 157 158°

j[ec7 + 4# 9-. 1 en’ dimetilformwa.da.

"foﬂ‘wmﬂeglmms,ylmgoatmmmmmmaaMnmﬂedwame4
J}horaa mas, va contlnuacidn se la conoentra en VaClO nasta :
Sequocad El res;duo se dlsuelve hasta donde es posmble con iﬂ,if,ff

30 portes oe dsue oallente y, después de la flltraclon, se

. Ienlltlocarbamll)-D-glucosaﬁlna funae a 188 190-. éﬂk;7b

v+ 6, 3- ¢ =1len dlmetllformamlﬁa.

,tlenen tambiéa por eJemplo, losnoompuestos s;gulentesf ;i~fu

W T4
) . YIS, nll(w
% ¢ 5

) Se hiecrven dursnte 2 horas, en reflujo FACES

D- plranoglu005gm1na en 250 volﬁmenes de benceno absoluto con

1 b) 12 ncrtes ael producto de a) 0 dlsuelven en

-

50 voldmenes de nmtunol aboOlutO y se tratau & 0¢ con 400

".'5voldmenes de una . solucldn satarada a Oﬁg de’ amonfaco en

A

Anulogamente a los e;amplos ~ue preceéen ge. ob~
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‘ TABLA I
" Férmula gereral III:
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ol e B | | punto de fusién - [5(—7 el
R s $ p:4 cuando se oris- - W

¢ enDMFT) .|

s | 134-135¢, dter | +10,9¢

-

“15,
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s spuaT T

07| 209-210¢, etanol | 438,40 - - -

oo o --01 s | 160-1612, metanol|s25,5¢ .

=€ D)m, | o | zeo-ezee, etancl |ss0,00 0

PTRE ?l-cﬁ;;},; 0 | "200-201¢, etanol- |+38,0¢ S

o, -‘QQYOC_H?.; 0 | 2082042, etanol |¥35,2¢

B :-033 '8 | 1%-159¢, metenol |+35,6%
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1o, oL "Punto de fusidn, h T
¢ N X | cuando se orista- 43(_7]) ¢ en DMF ) :
| i :R o | »4 o

‘lize en:

s | 139-141¢, etanol | +35,7 . 0,98

0 | 190-191¢, etanol | +37,5¢ 1,08
1's | 1%-1379, etanol | +11,2¢ . 1 . | T

0 | 210-2112, etenol |#89,10 . 1 ..

o | 202-203¢, stenol |+a7,2¢ 1

y - [s | -152-1582, etanol (425,80 0,08

4) DR é'-Di'nétii:ﬁo"ma;mid:a, [ '
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?TABLA 2.

Punto de fusidn -

cuando se orista-’

lize en:

© 180-182¢, etanol
| 17-1732, etanol

1441472, etanol/ +30°

eter

'158-155¢, etanol
1is-tele, stencl/fs 45,20
L g T

| , 154;1579%.§faﬁol

1185-1382, etanol/

© o dter -

Clrge

4,88, 10
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415,10 ..
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Punto de fusidn
cuando ge orista~
liza en:

: 255457 o

en

| 189-192¢, etanol/
. v ‘”:“ eogua B

1 204-2069,‘agua‘
184-186°, etanol
“-tﬂi81¢184§,,etanol

192-194¢, etanol/
L “ agua

-2L,6

+47,6°

|+ 4_4'7,?9 :

#55,8¢

13,5

- 0,99 DMF
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Desorito el a.nvento se declaran nuevas y de propia |

~:t.nvew:.:i.dn las siguientes reivindicaciones, con pnorldad de

- '1a patente suiza N¢ 7017/60 del 21 de junio de 1960:

. ,1. Prooedimn.ento para. la preparacidn de nuevos

der:.vados de gluooaamina. Oorrespondientea 8 la i'érmula :

L ,'gene ral

CHp-0E .

Rl smgm.fioa un étomo de’ halo'geno ua rad:loal
alqu.ilo o aloox:. 1nferlor, un radioal tri-
: fluorometa.lo o un grupo mitro, © . -
32y33 e:.gnifioan, independlentemenfé o de otro
hidrégeno étomos de haldgeno o grupos ale

quilo 0 alooxi mfenores, y -

| X aignifioa oxjfgeno o azufre

v caraoterizado por el hecho de que 88 hace aotuar sobre

alfa- o beta-l 5 4 6-'l:etraaoetzl—D-piranogluoosamma un

oompu,esto de la fdrmula gene ral-

VIR ATIL GRS Sy %)t

o wenen

Ly e e v

CE
5
g




y se uransforma el oroducto reaccloqal de 1a f01mula

c'\enr'ral

CH ~C-ic
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150 por tratam:ento con smoniaco en un dl°01vente pre;erente_
mente alcanol inferiozr, en un compuesto de la fdrmula general
4;1. e .

2- Procedlmlento para la. Prenaraclon de nuevou

'i; derlvados de glucosamlna.‘

“20. . ._AU . Segun se describe y re1V1ndlca enlg presente nemorla

rd

BRI ;fg.“que conbta de- once_ paginas folladus A esgrltas a maruina

»Aﬂ“}{,por-una sola de’ sug caras. .
- Madr:]_d a 20 de Jua::.o de 1961
T R. G..,IGY, 4.6
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