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Este invento se rcflere a un procedimienuo pera la‘

,preoara01on de nuevos qerlvedos de glucosamina, "i como

e 10c compuestos obtenioles por este procedimiﬂnuo. . V;

be na descuoierto, de manera =orprendente, que se

;ootienen nuevos dcerqu° de Wlucosamlna dotados de valio-

ksas prooiedades farmacologlcas, en particular activ1dad antl- '

A

{~flog ut icay,. Bntiflretica ¥ antagonista de - 15_Serotop;pa,

»‘correuponoientes a la formula 5eneral R
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3, en la gue '
4 31'significa un dtomo de nalb8eno, un radical
alﬂullo o alcoxi inxerlor, un’ raaical trifluo-
’ s rometilo o un grupo nitro, l '.
| | “Rgiy RB siﬂniflcan, ndependienunmentn uno de otro,
10@ *' N l"‘»ﬁh idr 5cno, atonos de halobeno 0 grupos infe-
riores alquilvo alcoxi, ¥
X signifiéa ozigeno o szufre,
si se ‘somcte a.condiciones.pere el cierre del snillo un
compuegto de4le f rmﬁlé
15:°
H, HA ’
' - o
L - WH- -
20, . )
.nddndibionés 5pro§iedas psfa éiibierre del ahiilo sOn;'bof
ejemplo, el cslentami ‘ to en égua, en un ac1do organlco
.;acuoso cémo por sjemplo &l éC“QO gcético 31 20% o en wl
, ido org 3nico como oor eg¢mp10 el acido ace*ioo @1acial 0.
25» ‘_el acwdo formluo, esi como cl tratamiento con un anido mlne--

Yo

qul q1lu1ﬂo, en frio o tambicn con calentamlenbo.

'.Qir;;fiﬁm’ﬂ” ,ff_ “4n 1os comouestos de las Lormulas renerulcs I II,f

Tiij1 eﬂta matnrielizado,'oor ejemplo, por cloro, fluor, bromo,
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.el grupo nitro,‘trifluorometilo, metilo, etilo, n-propilo,
~isopropilo, n-butilo, isobutilo, butilo terciario, n-zmilo,
'isoamilo, dietilmetilo, gmilo tercisrio, metoxi, etoxi, n-pro-

poxi, isopropoxi, n—butoxl, isobuuo w1y n-@mllOAl, o- isocsmilo,

R2 y Ra~g1gn1flcan, por aaemplo, himrogeno‘o.los subst1tuyen»

‘tes mencionzdos pers Ry, con excepcidn del grupo nitro y el

grupo triZluoremetilo; en perticuler significsn siomos de
hidrbseno o cloro o grupoe metilo o metoxi.
Los msterigles de pertids de la férmuls Lcnercl II

ge obtienen hecisndo sotusr sobre slfa~ o beta 1, Gk yO-tetre~

. aceull-D~01rcno-61ucosamina un compuesto_@e lg férmula_gene~:

III

2 Hf - CX - HH-

en la que nc signirlca el raal ccetilo Vi R1; RZ’ RB y X

‘tlenen el oirnlflc do indicado antes, con emonfaco en un al-

nol 1n¢e¢1or.

La reaccion de alfa-«o beta 1,5 4,u-tetraacetil D-,

 «0iranog1ucosam1na con, un compuasto de la formula 5eneral III

. se efectua de preferenoie en.un dlSO]VQnue org nioo,lperte
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apropiado,rcomo por e*emplo:el-benceho, el’tolueho,wel-clo~

ruro de m~tileno 0 el dioxsno, en cellance, por sjemplo a

‘.le tcmperetuce de ebullicion del aiuolvente. =1 desdobla~

1°nto de los brunos ecetilo en los compunstos de la fornu-

‘ l& general IV obtenidos; pere transtformerlos en meteries fi- .

ngles de lo férmula general I, se efeciia, por ejemPIO, por

tretamienuo con solu01on mebanolloa 0 etmélicU de amoniaco

R uemperatures baJns, oor ejemolo 8 tempergturg ~mbiante.

Los egemploc gue sivuen tlenen por obgeto aclarer
con mayor detulle la recli zecidn qel procedimiento & que se
reflere este 1nvento,-pero no reprcaentan en sbsoluto las
unlcas monIluaaes de rqallzaclon del mismo. Bn'aichoé_ejeg-'

plos, 8e. parte signlflcan partos en peso, 'y éstas se re-

"¢1eren P los volimenes como los gramos g los centimeoros
‘,cuolcos. LdS tampbraturac GStgn reg1strodas en vrados Cel-'
o ciuso

"EJBMIPLO 1,

;a) oe ‘hierven en reflujo aurante 2 hores, con ex=

,clusién de la humedod y en 70 volumenes de bencano absoluto
5,6 pertes de beta-1,%,4,6-tetraacetil- D-plranoblucosamina

-(B. 64 B 957 ~1931-) y 2,1 partes de isocianato de 3,4-di-

cloroien11o. Despues del enfriamlento se separa por filitra-

._clon le beta ~135,4,6- tetraaceull-l -{% u-dicloro-fenilcarbe—
‘ mll) D—nlrano 1ucosan1na, se l¢ lava con Denceno vy se la. re-
'oristaliza en a1conol Punto e Iumion, 190 101 1'6{]33-

730,8 e =1, Oa en dimetilformemlda..";v'":- .421- ".Lj

-

'b)- 5 partes ael producto snterior se- dlsuelven en 50

volumenes de metanol abcoluto y se trstan & 0° con 100.volu~

}menes de una. ﬂolucion, satuﬂada a 0 s de amonlaco en metanol

~ﬁabsoluto. Se deJa rsposar la soluclon reacclonal 8 0 durepte‘
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1¢metynol abooluto. Se deaa rapouar ‘1 soluclon raaccional a

’O leULOS y oe uioamenue 8 temoeretu*a amolente dur ntp

"ﬂjtreg horg s 7 lue@' se le concentra en vac{o hastc oeauedad-}ﬁ

l re°1duo se recrletallza cn ete nol, con 10 que_se.obtig-

| ne le H- (j,#-alcloro feniloarbam1l) ngucosamina,;de puh-
%o lge fugidn 171-172°, ><7 + 32,4°%, ¢ = 1 en dimetilfor-

memiage.

Ci 9, pertes del producto de b) ge ‘calientan en

bafio de sgue hirviente con 100 voldmenes de écido acético .

‘ al 20p durente 20 minutos y, todevie callentes, ge filtren.

" con cerbén, Se dejs que el letraqo cristalice,‘se anarue

‘oor'flltrscion el 2-0&0—3-(3',4'-dic10ro-;enll)-4-5-D~vluco-

pirano«tetrehidroimidszol obtenido y se le reoriutaliza en .
alcohol Punto de fusmn, 206-207°; /BT + 148;7°%; = 1,02
D . ) ‘

en dimetilformemida.

EJEmeo--e."

6)'ue nirvan durante 2 hora 8, 60 rexluJo v excluven-

'do la humeaad, 15 partes Ge bete-1 5,4 6 tetraecetll D-pira-

noglucosamina en 250 volumenes de’ benceno absoluto con 7, 8

partes de ;,4-d1met11-fenllsenevol Iuego se trata cauta-

mente la solucidn "eaccional con éter de petroleo heste Que
se ﬂallo a punto oe enturblarse, ¥y se deja crletalizar. Re~

1stallgaag.en etanol, 1avbeta-1,3,Q,b»tetraecetll-ﬂ-(3,4~

dimetilffeniltiocarbémil)~D}pifanoglucosaminagfunde a 15741580;

['e'(jn + 44, 9%, ¢ = 1 en dimetilformamida._ -

b) 12 partes del. oroducto de a) se diauelvén'en

O volumcnes de metonol ubsoluto N se tratan a 0 con 400

v

volumenes de una eolucion, sgturgaa a 0° Y de amoniaco en

ov dur@nte nores, ¥ luego e uemperntura emblﬂnte Qurente 4

horss mésk y & oontiauacion s8¢ la ooncentra’en,vaoio hasta .“-‘
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"n(llmatado 8 los ¢ om-

sequedod., Bl residup - se aisuelve naste. oonae °s posible con'

 70 nartes dc egua callenbp Vo despucs ‘e la 11tracxon, se
' ,deaa que le qolucion acuosa cristalice. LB N~( ,4-q1met11-,;j
'”fffeniltiocarbﬂmil) D-Olucoeamina funde a 188-190 1_6575

ek 6,g¢;'- 1 en dimetllformamida.._; u";:‘1 _uuh't,.

'c pertes del nroducto de b) s¢ celiantan en b°no -

de egua h*rvienue, ourants 20 minutos, con 15 volimenes de

:acido ecetlco sl 205, DeSpuas del entxiamiento, se separa

. por asp1r501on nl prec1p1tado y se le recrlsoaliza en agua.:
’AEl 2 tio—*-(B',4'-dimetil fenil)-4 5 D-glucopiranotetrah1- 
»‘drlimld azol asi obtenido funde a 211-212° chg])i 80° ; ¢c'=1

“en dimetllformenlda. : 7 _ﬂ, L

Analoéamente a los egemplos que proceden se obtie-

nen tamolen, por ejemplo, los compuestos sipuientes:

TABLA T

Formuls general IV: oy _opc

pueﬁtos beta)

) Punto de fusidn, - ‘ +
L .| cuendo se cris- [ [®/, o en DUF)
tsliza en: _ ‘

.01 o
- 1| s | 434-135%, Ster | +10,9° 1,05
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Punto de f

cuendo se
liza en:

usidn
crista~ ..

|
Q

L .
& o
CE

=NO,

o

s

!

Q. !

Q
=

Fe
‘vﬁ

~CH. -
-OCH.,
Hy

~0CH

1 203-204°,

| éQ9f21(i0,»
"160-161°,

220-222°%;

200-201°,

158-159°,

139-141°,

190-191°,

136-137°,

etenol -

metanol -

etanbl'  

etanol

metanol

etanol

etahol;
etanol_'

etonol

0,98
1,05

1,01

S 0,98

1,08




L} Punto de fusidn,"
x cuznGoe se. crlsta~
liza e

10 '210-2110,7etegol

v

152-153°, etanol

'10"”}_i  j+)‘DEF“§ Dimetilformémida

TABLA.
Férmula geheral I1:

-CH

cH

H, OH

H o NH-CX-NH-
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. ‘Punto de tusidn, |. . __
Z ,cuando,sekcrista—AJ.'L“
) oceens - [T

s, ‘130-1829,'etahol‘1 '-47,3?} 1;Q1ﬁ

1
«Q
-
[o]

13

J17177750;“éﬁegoi".i iég, o

. -1 1S | 144-147°, “etgnol/ |- +30° 1
o C T rer | T
2

07 ) 153-135°, etenol |- #17,7° 1

000 o

. —\' - )
O "
. L . N .
{

0, | 0 | 179-181°, etanol/ | 445,2° 1,05
-4 ot . . agua o

1, | s | 154-157°, etenol +10,2° }'1,"93;7 -

00} 0 | 135-138°, etenol/ {+13,1° 1,01
~eter , ‘

189-192°, etenol/ |+55,8
égua

«Q

s | 204-2058°, sgus 21,6 1,07

138
>
»

N r ) 'V y : -
. N . l N . Py b
Elﬂfixfjlﬂlij"

v Q - .

[ I H ) c L .
hesN Y : .
Vi } .

(@] O

| 184-136°%, otanol | +47,6% 1,1 D

(@
—

181-184°%, etanol | +47,2°.° 1,06 Di

Q
g

S 192-194°, etanol/ | -13,5° 1,01 DuF.
agua C _ -

S
' a
o

Q

i
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2 . genersl I:

Punto de fuoién- :
| c¢uando-se Crlsta
‘v'liaa en: }

o b 4

ooooosoalnl

t

m N E . } <'V‘«“

-c1 'S
—hO
-CiL.,

Cip 10

-CH

ot
[ €8]

-OCJ

»oouB S

185-186°,
vé21i2229,

252~235°;]

DAL DRy
“795"4.._,0 s

-etanol

etanéi/:H;

agua

egua
etanol

ague

éfanol/ 

eguea -

+72,10
»f86,1°';

+281,2°

+126,5°

+79,5°
+117,1°

+79,6%

'j:f:“

N

IMF

THF

fv$MF

i

C.LHF

DM?

__ﬁmy;
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. Punto ds fusidn S :
% | cuendoe se crista- | /&7 ¢ en
lize en: , D

Cetenol | +87,1° 1,01 L

egue . |+119,7° 1 I

1 o 107-108% sgus - |+146,2°. 1,04 D

w"n
[
Q
-t

| 191-192%, egue < | +65,2% ¢

Ls ihvendién; dentro-de'su-ésencialidad,fpuede"serﬂj_v

oesarrollada en otros 1ormas de realiaacion gue olfzeran cn

detalle Ge ls ind*cgda 8 t{tulo Qe ogemvlo, 5 las cuales

»

-eloenzéra guelmente 1z prOuecclon oun se rccabc, Podra,

pues,qrealizarse con los medios- y apa¢ 108 mes aaecuacos,

por gueder todo-ello comprendido dentro del espfritu de leas .

‘reivindicsciones,

L]
-
!
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escrlto el objeu d 15'1 venc1on ce‘declara nuevas

kS

v ae nrople 1nvencicn ‘lss Slaulenueﬂ reivindlcaciones con

U,prioclced SUloe n2. 70 7/00 del °1 de . Junlo de 1960'?

1,? Procedimiento per° 1a oreparacion de nunvos

N

VJ;neral

-

ciracterizsdo

de la férmula

25,

'fluorometllo 0 un grupo nluro,,ﬁ

>i'_significan, 1naepcndionmemente uno de otro,‘”

Sipniilca oxf 5eno o azufre,

YooY oerlveoos de Llucoﬂamina, corresoondienbes o la fornula ge-

éigdifice"ﬁn’étomb de halépeno,'un rad1051 "

imalquilo -0 clcozi inrerior, un . rcdical tri-

b"

igro eno, etomoa dn nalébeno o grupos al-

e quilo o alcoxi inferiore g5 y

oor cl necho de ﬂue se Qonetc un compu <*1;0

generel




2 condiciones psre el cierre del anillo

~

.. . Procedimientc pers la preperscion de nuevos
~derivsdos de glucosamins.

Segun se describe y reivindics en la presente meno-

4V}

U1

.
R

1=
o

¥
<
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conste de trece nojas rolisdes y escritss a méquina

‘por-una sols cera.

i i Wearidy & '2) de Junio de 1961. . :
: e JuRSGEIGY AoGe. i o T e

T T JAIME ISR MIRALLES
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