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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

cuyo privilegio se solicita para Espafia,
' sus territorios y plazas de soberanfa, a

favor de:

. RECHERCHES PHARMACEUTIQUES ET
SCIENTIFIQUES

sociedad anénima francesa, domiciliada en

6 rue Lincoln, Paris, Francia, relativa a:

"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS
ACITADOS DE OSAMINAS"
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Inventores: Maurice Joullié, Lucien Lakah, Gabriel
Maillard y Pierre Muller

Prioridad: Solicitud de patente en Francia n®
' 72 21364 de fecha 14 junio 1972.
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MEMORIA- DESCRIPTIVA4: 1 5 2 7 8

Ia presente invencidn se refiere a un procedimien-
to de preparacién de derivados acilados de osaminas, en par-
ticular de la N-(p-clorofenoxi=-2 metil-2 propionil)=-glucosa-
mina y de la N-(metil-3 fenil-4 buteno-3 oil)=-glucosamina,
procedimiento caracterizado porque se hace reaccionar la glu
cosamina con el anhfdrido del 4cido correspondiente al radi=~

cal acilo que se quiere fijar al 4tomo de nitrégeno. — - - -

Se efectia la reaccidn en metanol anhidro, agitan-

do, a una temperatura cercana a la temperatura ambiente. - -

Los dos derivados de la glucosamina citados ante-

riormente son productos antihipercolesterolemiantes., - - - =

Los ejemplos siguientes ilustran le presente inven

Ciffle * = = w m w - - - .- - - - - - e o e o e =

EJEMPIO 1 @

N-(p-clorofenoxi-2 metil-2 propionil)~-glucosamina (L.J, 523).

CH,0H
OH

—0

OH
HO
Hy

N—C ~C =0 Cc1
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a) Anhfdrido del #cido p~clorofenoxi-2 metil-—2

propidnico:

Se ponen en suspensidn 50 g de la sal sédica anhi

3

dra del 4cido p-clorofenoxi- isobutirico en 180 cm”’ de ben-

ceno anhidro. Se afiade, agitando, 49,4 g de cloruro de p-
~clorofenoxi-2-isobutirilo diluidos en 50 cm3 de benceno.
Después de la introduccién, se mantiene la mezcla durante
15 horas a la tempergtura ordinaria. E1 cloruro de sodio

es escurrido sobre vidrio fritado n? 3 y el benceno se eli-

mina por destilacién. — = = = = = = - = = - - = - - -

Bl producto bruto asf{ obtenido se utiliza sin pu-

rificacién para la operacidn siguiente, = = = = = = = = « =

b) N-(p-clorofenoxi-2 metil-2 propionil)-—glucosa-
mina

A una suspensién de 26,85 g de glucosamina base
en 270 cm3 de metanol anhidro, se afiade poco a poco 63 g
del anhfdrido preparado segin a). Al cabo de 1 hora, la glu
cosamina pasa en solucién y se mantiene la agitacién duran-
te 1 h 30. Se elimina el disolvente por destilacién bajo va
c¢fo (15 mm) y el residuo oleoso es triturado varias veces

en éter anhidro. Se obtiene finalmente un polvo blanco, li-

geramente higroscépico, negativo a la ninhidrina. - - - -~ -~
Peso: 50 g -~ Rendimiento: 89% 4
F. i 1211222 - /w72 :*t35e(c :10%en
D H,0)
2



El andlisis da para C,gHy00/N C1:

2277
¢ % calculado : 51,14 hallado : 51,50
H% " ¢ 5,90 " : 6,16
N % " s 3,77 " : 3,57
5. Este compuesto puede cristalizar con 1 mol de

agua; funde entonces a 83-842C., = = = = = = o o m - = -
EJEMPIO 2 :
N=(metil=3 fenil~-4 buteno-~3 oil)~glucosaming (L.J. 7):

CH20 OH

M-c-cﬂz-cwwcﬂ@
1 [}
0 CH3

a) Cloruro de bencilidén-3 butirilo:

10. A 55 emS de cloruro de tionilo rectificados en

aceite de linaza y dilnidos en 430 cm3 de benceno anhidro,

se afiaden 73 g (0,415 mol) de 4cido p-benzal-butirico. La

mezcle se lleva a reflujo durante 3 h; luego el exceso de

cloruro de tionilo y el disolvente son eliminados bajo va-
15, cfo (15 mm). El residuo se lleva en 200 emS de benceno anhi-

dro y tratado con carbén activo. Después de filtracién, el

solvente es eliminado bajo vacfo y el residuo es calentado

2 minutos al bafio-marfa a 1002 bajo 0,5 mm de Hg. El produg

to obtenido es suficientemente puro para la operacién si-
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Ebullicidn: 103-1052C pero tiene tendencia a poli

merizarse bajo 0,3 - 0,5 mm.

b) Anhfdrido del 4cido bencilidén-3 butirico.

Se aflade, agitando, 97,25 g (0,5 mol) de cloruro
de bencilidén~3 butirilo diluidos en 200 cm® de benceno an-
hidro en una suspensidén que contiene 99 g (0,5 mol) de sal
de sodio del dcido bencilidén-3 butfrico. ILa temperatura su
be 82. Se prosigue la agitacién a una temperatura ordinaria
durante 2 h 30, luego se deja la mezcla abandonada durante
una noche. E1 cloruro de sodio formado es eliminado por es~
currido o por centrifugacidn y el disolvente es eliminado

bajo vacfo. El residuo se solidifica después de varios dfas.
Peso ¢ 151 g - Rendimiento : 90,6%

¢) N-(metil-3 fenil-4 buteno-3 oil)-glucosaming

A una suspensién de 72,5 g (0,405 mol) de glucosa
mina base, en 630 cm3 de metanol anhidro, se afiaden 135 g
(0,405 mol) del anhidrido preparado en b) manteniendo la

- - e -

temperaturs alrededor de 108 302 = = = = =~ = = -

Se mantiene la agitacién durante 60 minutos a la temperatu-
ra ordinariaz. Se escurre, se lava con metanol y tres veces

con &ter; se obtiene finalmente 115 g de producto. = = - -



F. (BUchi) : 114-1159C

Rendimiento : 84,5%

1

Le/ 53 : + 20,72 (C: 2,5% en la D.M.F.)

El andlisis da para 017323°6N :

.
a4

¢ % calculado : 60,56 hallado : 60,40
5. H% " 6,88 " 5,80
N % " i 4,15 " 4,08

.
.o

Ia C.C.F, (cromatograffa capa fina) efectuada so-
bre gel de sfilice (solvente CH30H) muestra que el producto

€8 MONOMANCHA, = = = = o = o= = = = - = = = = = = e = o o~ -

10. Los compuestos LJ 523 y LJ 537 en los ejemplos 1
v 2 han sido sometidos a una experimentacién farmacollgica

cuyos resultados se exponen seguidamente, = = = = = = =« ~ ~

1) Toxicologia

En el ratén, la désis méxima tolerada después de

15. una administracién oral vYnica es.la indicada en la Tabla I
para cada uno de 1los dos compuestoS. = = = = = = = « = - =
TABLA I
Compuesto ~ DMT (d6sis méxima tolerada)
- LJ 537 > 5 g/kg

20. - LJ 523 >4 g/kg



2) Accidn sobre la hiperlipemia provocads en las ratas

Para crear experimentalmente una hiperlipemia, se
someten durante 14 dfas ratas blancas machos SPF ("specific
pathogen free") de un peso medio de 260 g a wn régimen ali-

5 menticio (régimen UAR N2 2.14) que contiene: = = = = = = «

35% de grasas vegetal y animal
4,5% de colesterol
1,8% de colato de sodio

Se utilizan 36 ratas que se reparten en 3 lotes
10. de 12 animales que reciben respectivamente durante toda la
duracién del régimen, por via digestiva, con ayuda de una

cénule esoffgica, los productos siguientes: - = = « = = =

Lote 1 : suspensién de goma ardbiga al 10%
Lote 2 : LJ 523 200 mg/kg/24 h.
15. Lote 3 ¢ Ld 537 250 mg/kg/24 h.

Los productos estdn en suspensién en goma ardbiga

en un mismo volumen, — = = = = = = = = = = = = = = = = = =

Al cabo de 14 dfas, se procede a una dosificacién
de los lipidos plasmiticos después de extraccidén de la san-

20. gre al nivel de la cardtida, = = = = = = = = = @ =~ = = = =

La dosificacién del colesterol se efectia por el
método de Pearson y col. Anal. chem. (1953) 25, 813 (2)
adaptado al autoanalizador Technicon por Boy, Bonnafé y Mazet
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(Ann, Biol. clin. (1960) N2 10-12) y por Renault y Etienne
(Ann. Biol. clin. (1963) 21 No 10=12) ¢ = = = = &= = = = = =

La dosificacién de las p-lipoproteinas se efectda
por el método de Burnstein y Semaille (Path. et Biol. 1958,
6, 541) al sulfato de dextrano, modifieado por BADIN y
SCHMITT (Amn. Biol. Clin. 1957, 15, 421-469). = - - - = -

Finalmente la dosificacién de los lipidos totales
se efectia por el método sulfo-fosfo-vanflico CHABROL Y
CHARONNAT, Presse Med. 1937, 45, 1713¢ = = = = = = =« =« «w =

Los promedios correspondientes a cada lote estédn

indicados en la Tabla Il, = = = = = = = = - - - = - - -

PTABLA II

p-lipoprotefnas Lipidos totales Colesterol

Lote (grados Vernes) (g/1) (g/1)
Régimen solo 50,42 10,86 4,13
.Régimen + IJ 523 36,0 | 9,35 3,63
Régimen + LJ 537 40,1 8,2 2,32

Los compuestos LJ 537 y LJ 523 han provocado una
disminucién de la hiperlipemia; el compuesto LJ 537 dismi-

nuye mis especialmente la cantidad de colesterol sérico y
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el compuesto LJ 523 la cantidad de p-lipoprotefnas. - = = =

Estos nuevos derivados pueden en consecuencia ser

" utilizados como principios activos de medicamentos hipolipe

miantes, en medicina humana y en medicina veterinaria. = =

Pueden ser administrados a razén de 250 mg a 2,50

g por dfa en varias tomaS. — = = = = = = = - --- - - -

Unos ejemplos de composiciones farmacéuticas son

los siguientes: = - = = = = ¢ c C C m _ - - - .- o= -

COMPRIMIDOS Y GRAGEAS:

a) Lude 523 seesvescsecees 0,250 g 0,300 g
S{lice coloidal eeseas. 0,005 g 0,010 g
Lactosa seevescecescsss 0,100 g 0,090 g
Almidén ceeevevsecacaes 0,030 g 0,030 g
Acido estedrico seseses 0,010 g 0,015 g

" Estearato de magnesio . 0,005 g 0,005 g
para un comprimido de 0,400 g 0,450 g
COMPRIMIDOS Y GRAGEAS:

b) Lede 537 seeeccscecsees 0,250 g 0,300 g
S{lice coloidal ..eeees 0,005 g 0,010 g
Lactosa scoeceeesceness 0,100 g 0,090 g
Almidén sevevecscoessea 0,030 g 0,030 g
Acido estedrico cesecee 0,010 g 0,015 g
Estearato de magnesio . 0,005 g 0,005 g

para un comprimido de 0,400 g 0,450 g
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SOLUCIONES INYECTABLES:

LQJ. 523 CRO TP OB PIBIDPEBOESRPNEORENOCONINAENSDOLDS 0,250g
Cloruro de sodio P60 S 6e P OB OOEROIGRIABOOOSRBSOEPOGS 0,10og
Agua destilada g.sS.p. une ampolla de 10 cm3

Los derivados de glucosamina descritos en la pre-
sente solicitud pueden ser utilizados para tratar las afec-

ciones siguientes: <= = = = = = v - e - - - - - r - -

las perturbaciones del metabolismo lipfdico
hiperlipidemia

hipercolesterolemia

hiperirigliceridemia

ateroesclerosis asociada a perturbaciones lipfdicas
xantomatosis ‘

manifestaciones isquémicas unidas a la ateromatoses

manifestaciones unidas a anomalfias de la adhesivi-
dad y/o de la agregabilidad plaquetaria, = — = = =

Se declaran de novedad y propieded para Espafia,

sus territorios y plazas de soberanfa, las siguientes: - ~

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento de preparacién de derivados aci-
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CH,O0H

iy —
OH H
HO
H NH-R'

en la cual R es el radical de p~clorofenoxi-2 metil-2 propio
nilo o metil-3 fenil-4 buteno-3 oilo, procedimiento caracte
rizado porque se hace reaccionar la glucosamina con el anhif
drido del 4cido ROH, teniendo R la significacién dada ante-

TIiOTMENTE, = = o o o = - o o o wm w m  ww w o w  e w

2.~ WPROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS
ACILADOS DE OSAMINAS", = = - — - ~ e e e em——-—-—

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
Presente memoria que consta de once hojas, foliadas y meca—-

nografiadas por una sola de sus caras.

waDRID, 2§ M 1973
P.A M CUREL SUSOL

. . . A~

maf,
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