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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 
DE C-LUCOSAMIHA", a favor de la firma suiza J. R. GEICT, A. 

G., domiciliada en BASILEA (Suiza). [t ;

MEJORIA DESCRIPTIVA

Este.invento se refiere a un procedimiento pera'la 

preparación de nuevos derivados de.glucosamina, asi como 
a los compuestos obtenibles por este procedimiento.

Se ha descubierto, de manera sorprendente, que se 
obtienen nuevos derivados de glucosamina dotados de valió- - 
sas propiedades farmacológicas, en particular actividad anti- 
flogística,.antipirética y antagonista de le serotonina,- 

correspondientesa la.fórmula'general.' : '
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en la que '
significa un átomo de halógeno, un radical 

alquilo o alcoxi inferior, un radical trifluo- 
. rometilo o un grupo nitro,

^2 y ^3 dignifican, independientemente uno de otro,' 
.'hidrógeno, átomos , de halógeno o grupos infe­
riores alquilo o alcoxi, y 

X significa oxígeno o asufre, 
si se -somete a condiciones .pare el cierre del anillo un 

compuesto de ls fórmula

. CHg-OH

II

Condiciones apropiadas para el cierre del anillo son, por - 
ejemplo, el calentamiento en agua, en un ácido orgánico 
acuoso como por ejemplo el ácido acético al 201 o en un 
ácido' orgánico como por ejemplo el acidó acético glacial o, 
el ácido fórmico, así.como el .tratamiento con un ácido mine­
ral diluido, _en.frÍ0' O/-ta..mbién con calentamiento. '

Sn ios compuestos he las fórmulas generales. I'y II) 
está materializado, por ejemplo, por Cloro,* flúor, bromo,
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el grupo nitro, trifluorometilo, metilo, etilo, n-propilo, 
isopropilo, n-butilo, isobutilo, butilo terciario, n-smilo, 
isoamilo, dietilmetilo, entilo terciario, metoxi, etoxi, n-pro

B̂r

poxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, n-amiloxi, o isoamilo.
y significan, por ejemplo, hidrógeno o.los s'ubs'tituyen- 

tes mencionados para. R^, con excepción del grupo nitro, y el 
grupo trifluorometilo; en particular significan átomos de 
hidrógeno o cloro o grupos metilo o metoxi.

Los materiales de partida de la fórmula general II 
se'obtienen haciendo actuar sobre alfa- o beta-1,3,4,6-tetra- 

a.cétil-D-pirano-glucosamina un compuesto ce la fórmula gene- 
' ral .. .

= C = III

y. tratando el producto de la reacción, de la formula general

en la quo Ac significa el radical ecetilo y , R3 y X
tienen el'significado- indicado sntes', con amoníaco en .un al-

. cenci inferior.

La reacción de alfa-- o bete.-1,3,4,5-tetraacetil-D-. 
pirahóglucosatnina con un compuesto de la fórmula general III 
s.e efectúa de preferencia en un disolvente orgánico, inerte



apropiado; cono por ejemploel benceno, el tolueno, el clo­
ruro de metileno o el dioxano, en caliente, por ejemplo a 
la .temperatura de ebullición del disolvente, 31 desdobla­
miento de los grupos acetilo en los compuestos de la fórmu­
la general IV obtenidos, pare transformarlos en materias fi­
nales de la fórmula general I, se efectúa, por ejemplo, por 
tratamiento con solución metanclica o etanólica de amoníaco

a temperaturas bajas, por ejemplo,a tempera,ture, ambiente.
Los ejemplos que siguen tienen por objeto aclarar 

con mayor detalle la realización del procedimiento a que se 

refiere este invento, pero no representan en absoluto las 

únicas modalidades de realización del mismo. En dichos ejem­
plos, las partes significan partes en peso, y éstas se re­
fieren a los. volúmenes como los gramos a los centímetros 

cúbicos.. Las temperaturas están registradas en grados Cel- 
sius.
E J E  I'J ? L 0 1. -

a.) Se hierven en reflujo durante 2 horas, con ex­
clusión de la humedad y en 70 volúmenes de benceno absoluto 
3,6 partea de beta-1,3,4,6-tetraaceti'l-D-piranoglucosamina 

(B. 64 B, 937 -1931-) y 2,1 partes de isociana.to de 3,4-dl- 
cloroi'enilo. Después del enfriamiento se separa por filtra­
ción le bete-1 ̂ ^ó-tetraacetil-N-^^-dicloro-fenilcarba- 
mil^Dypirenoglucosamina, se la lava, con benceno y se la.re- 
cris tal isa en alcohol. Punto ó.e fusión, 190-19'i " +
'3^,8 C - 1,02 *en dimetilformamida.

. b) 5.partes del producto anterior se disuelven en 50 
volúmenes de metanol absoluto y se tratan a 0° con 100 volú­
menes de una solución, saturada a 0 ,̂ de amoníaco en metanol 
absoluto. Se deja reposar la-solución reaccional a 0° durante
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3Ó .minutos'y segUidemente a temperatura ambiente, durante .' 

.' tres horas y luego ,se la concentra en vacío hasta sequedad. 
El residuo se recristaliza* en etanol, con lo que. se obtie­
ne. ÍaN-(3,4-dicloro-fenilcarbamil)-D-glucosamina, de pun-

' to de fusión 171-172°. + 32,4°, c = 1 en dimetilfor-

0) $,5 partes del producto de b) se calientan en
baho de agua hirviente con 100 volúmenes de ácido acético
al 20% durante 30 minutos y, todavía calientes, se filtren

con carbón. Se deja que el filtrado cristalice, se aparta
por filtración el 2-oxo-3-(3',4'-diclorp-fenil)-4,5-D-gluco-

pirano-tetrehidroimidszol obtenido y se le reoristaliza en .
alcohol. Punto de fusión, 206-207°; 146,7°; c = 1,02

D
en dimetilformemida.
E J E  M P L 0 -2.

a) Se hirven durante 2 horas, en reflujo y. excluyen­

do la humedad, 15 partes de beta-1,3,4,6-tetraacetil-p-pira- 
noglucosamina en 250 volúmenes de benceno absoluto con 7,8 
partes de 3,4-dimetil-fenilsenevol. Luego se trata cauta­
mente la solución reacciona! con éter de petróleo hasta que 

se halla a punto de enturbiarse, y se deja cristalizar. Re­
cristalizada en etanol, la beta-1,3,4,6-tetraacetil-N-(3,4- 

dimetil-feniltiocarbamiD-D-piranoglucosemina funde a 157-158 
¿"3*<7p + 44,9°, c = 1 en dimetilformamide.

b) 12 partes del.producto.de a) se disuelven en 
50 volúmenes de metanol absoluto y se tratan a 0° con 400 
volúmenes de una' solución, saturada a 0°, de amoníaco en '... 
metanol absoluto..Se deja reposar la soluciónreaccional a "r 
0° durante 2 horas, y luego a temperatura ambiente durante 4 

horas, mesy y a continuación se. la concentra en .vacio hasta ...
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. r . ' ' -'O J' ,sequedad. El residuo se disuelve hasta áo'nde es posible con . 

50 partes .de agua caliente y, después -de la filtración, se 
deja, que' la solución acuosa cristalice..Lá'Nr(3,4-dimetil-.: - 
fenll.tiocarbamil)-D-glucosamina funde a 188-190°. ' '
d- 6,3°; c'a:'1 en dimetilformamida.

c) .2 partes del producto de b) se calientan en baño 
de agua hírviente, durante 30 minutos, con 15 volúmenes de 

ácido acético el 20,b. Después del.enfriamiento, se separa 
por aspiración ál precipitado y se le recristáliza en agua.
El 2-tio-3-(3',4'-dimetil-fenil)-4,5-D-gíucopiranotetrahi- 
driimidasól así obtenido funde a 211-212°. 80°, c = 1

en dimetilformamida.
Análogamente a los ejemplos que proceden se obtie­

nen tamoién, por ejemplo, los compuestos siguientes:

ty
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T A 3 L A
Fórmula general IV: CH^-OAc

OAc
OAc

H '
NH-CX-NH-^

(limitado a los com­
puestos beta) R,

Rg

Rl
x .

Punto de fusión, 
cuando se cris­
taliza en:

/ ^ 7 p  o en DMF+)

C1y
*

^I/i -S . 134-135°y éter +10,9° 1,05

t#.i'

i'.'.tA*

Síd*

R- . .
y  A

'Éyí ' *'

S-J#-'



Punto de fusión . 
cuando se crista­
liza en: .<

/1K / c . en DI'RF*¡
' D

T ' X - c i 209-210 , etanol

^ SS-Cl . 160-161.°, me t an o.l

^  A -  o

-CH,3o
^ -cu.

-¿' Th-OCH-

o

^ 3

^3
C1

ocm

220-222°,' etanol

200-201°, etanol

158-1$9°, metanol'

203-204°, etanol

139-141 , etanol

190-191°, etanol

136-137 , etanol

*38,4 - - . 1,02

+25,5° .  ̂ 1'

+40,9 . 0,98

-38,0°'' 1,03

+35,6 1,01

+35,2° 1,01

+33,7° 0,98

+37,5 1,08

+11,1° 1
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Punto ge fusion/' 
cuando se,, crista­
liza, en: " .. : D

c en DMF")

210-211°, etanol

202-205 , etanol

152-153°, etanol

+39,1, o 1

5+37,2 - ''' ;5-t'

-25,8° . . 0,98

+) DHF = Dimetilformamida

T A B L A __ 2.

Fórmula general II:





Formule,general I:

CHg-OH

-R.

R,

^2 .

C1
^  A-Cl

^^3

r A-ocH.

"x ...
* Punto de fusión,.,.; 
cuando se crista- F
liea en: . i.+,,r'./r;.

s 185-186°, agua

0 221-222°, etanol

s 232-233°, etanol/
. . ,. agua' *

0 233-234°, agua '

0 :. 221-222°, etanol

S 237-238°, agua

0 . 201-202°, agua

"S 235-256°, etanol/ .
. . agua ,

__ .. c .-.en
'-ID.'..?"' '. '

+72,1° 1,09 DMF

+145,9 1,01 ' IMF

+80,1" 1

+281,2° 1

.0 '

DMF

+126,5 .1,04 -. DMF

+79,5 0,68 DMF

+ 117,1 1 . .

+79,6° 1 . DMF.



La invención, dentro de su esencialidsd, puede ser 
desarrollada en otras formas de realización que difieran en 

detalle de la indicada a título de ejemplo, a las cuales 
alcanzará igualmente la. protección que se recaba^ Podrá,: 
pues,..realizarse con los medios-y aparatos más adecuados,, 
por quedar todo ello comprendido dentro del espíritu de las 
reivindicaciones.
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Descrito el objeto de lg invención se'declara nuevas 
y dé propie invención las siguientes reivindicaciones con 

prioridad suiza n-.7017/60 del 21 de Junio de 1960:
1. ..Procedimiento pera la preparación de nuevos 

derivados- de glúccsaminó, correspondientes  ̂ la. f órmula ge­

neral ' " ..

15,

20 .

en la. que _ - ' '
significa un átomo de halógeno, un radical 

- - . alquilo o ale oxi inferior, un radical tri-
- fluorómetilo o un grupo nitro, 5 .

R̂ . y significan, indejpendlentemente uno de otro, 
. hidrógeno, átomos, de halógeno o grupos ál-

; quilo o alcoxi inferiores, y , .

X significa oxígeno o azufre, 
caracterizado por el hecho de qu.e se somete un compuesto 

de la. fórmula general

H

HO
UN - CX - HH-
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a condiciones pare, el cierre del anillo
2. Procedimiento para la preparación de nuevos 

derivados ce glucosamine.
Según se describe y reivindica en la presente memo­

ria que consta de trece hojas foliadas y escritas a máquina 

'por'-una sola cara.
.Idá-drid) s/20 de. Junio de 1 $61.

. . J'. R. GEIGY Á.G. ' \  '  ̂ .

' p. s.
J.Á)ME tSERN MtHALLES 
P.P.

/-
*\ .

t r :  sb 
rrn.
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