L ‘ i

-M""‘pw
aserel

18"

1% ocl.

PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE DERIVADOS
DE GLUCOSA%, a favor de la firma suiza P. BOFFMANN-LA
ROCHE & CIE. S.A., residente en BASITEA (Suiza).

It ¢ox_ COL) ////9 6/k

=, =

MEMORITA DESCRIPTIVA

Bl presente invento se refiere a derivadog de
glucosa. MAs concretamente, el invento se refiere a de-
rivados de glucosa, a un procedimiento para su prepara-—

cién y a los preparados farmacéuticos que los contie -

5. nen.
Ios derivados de glucosa proporcionados por

el presente invento tienen la férmula general siguien-

te.
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en la que
R representa un grupo de alecanoilo inferior,

(alcoxilo inferior)-(alcanoilo inferior) o
aroilo.

Tos grupos de alcanoilo inferior antes cita -
dos contienen hasta 6 Atomos de carbono, Ejemplos de es-
tos grupos son acetilo, propionilo y similares., Los gru—
pos de alecoxilo inferior contienen 6 &tomos de carbono a
1o sumo., Ejemplos de estos grupos son el metoxilo, eto-
xilo y similares. BEjemplos de grupos de aroilo son los
grupos de benzoilo que pueden estar substituidos por al
quilo de C;-Cg y/o alcoxilo de ¢~Ce v/o0 halbdgerno.

Tos ‘derivados de glucosa de la férmula I pue-
den hallarse presentes en dos formas anoméricas difersn-
tes (alfa y beta) de las férmulas
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en donde
R tiene el significado antes indicado.

Se prefiere la forma beta,

Se prefieren tsmbidn los derivades de glucosa
de la férmula I en donde R representa un grupo de ace -
tilo.

Ejemplos de los derivados de glucosa de la
férmula I son ;

344, 6-tri-0~acetil-2-deoxi-2-nicotinemido-1-0-

-nicotinoil-beta, D-glucopiranosa,
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354, 6-tri-0-propionil—-2-deoxi~-2-nicotinamido~
-~1~0-nicotinoil-~beta, D~-glucopiranosas ¥y

3,4,6—tri—0—benzoil—2—de6xi~2~nicotinamido—l—
~0O-nicotinoil~-beta, D~glucopiranosa.

Seghn el procedimiento proporcionado por el
presente invento, los derivados de glucosa de la fdrmu-~
la I se preparan reemplazando en forma de por si conoci-
da el substitituyente designado con X en un compuesto de

la férmule general

CHyOR

Lo
é . \,nf\X
RO (/// (11)
NH-CO- </_ .\\

=R

en la que
X representa un dtomo de haldgeno o un grupo
hidroxilico que puede estar protegido y
R tiene el significado antes indicado y

en la que cuando X representa un Atomo de haldgeno di -
cho compuesto puede hallarse presente en forma del ha -
Jluro de oxezolinio respectivo
por el grupo nicotinoiloxilico.

E1l 4tomo de haldgeno designado con X en la
férmula IT anterior puede ser un Atomo de cloro, bromo,

flbor o yodo. Se prefiere un dtomo de cloro o de bromo.
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Un grupo hidroxilico protegido, designado con
X en la firmula II anterior, pucde ser un grupo de alco-~
xilo inferior,; ariloxilo o aclloxilo o un grupo de la
férmula -0-Z2 en donde 2 representa un grupo heterocicli-
co (por ejemplo imidazolilo).

Un grupo aciloxilico designado con X en la
férmula II enterior puede ser un grupo de alcanoiloxilo,
alcoxialoanciloxilo o aroiloxilo de la férmula -O-R en
donde R tiene el significado antes indicado. Un grupo
aciloxilico @esignado con X puede ser también un grupo
de (alecanoiloxilo inferior o aroiloxilo)-carboniloxilo.

Bl recmplazamiento del substituyente designado
con X en un conmpuesto de la férmula IT por el grupo ni-
cotinoiloxilico prede llevarse a cabo mediante reaccidén
con un derivado de &cido nicotinico.

Asi pues, por ejemplo, un compuesto de la f£ér-
mula II, en donde X representa un &tomo de haldgeno o un
grupo hidroxilico protegido puede hacerse reaccionar con
una sal orgénice de Acido nicotinico (por ejemplo, la sal
de trietilamina o tetrabutilamonio).

Esta reaccidn puede llevarse a cabo; conve —
nientemente, en un disolvente orgénico (por ejemplo,ace-—
tonitrilo, sulféxido de dimetilo, dimetilformamida, un
nitroalecano, un hidrocarburo halogenado o similares) a
una temperatura comprendida entre unos 0¢C y la tempera-
tura de reflujo de la meszcla reaccional.®

Un ocompuesto de la foérmula II, en donde X re -
presenta un grupo de (alecanoiloxilo o aroiloxilo)—carbo-r

niloxilo, pucde hacerse reaccionar con dcido nicotinico
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o con un derivado respeetivo (por ejemp}o un haluro).

Esta reaccidn se lleva a cabo, convenientemente
en presencia de un disolvente (por ejemplo, sulféxido
de dimetilos; acetonitrilo o similares) a una temperatura
comprendida entre 502 C y la temperatura de reflujo de
la mezcla reaccional.

Un compuesto de la férmula II, en donde X re-
presenta un grupo hidroxilico libre, puede hacerse rezc-—
cionar con un derivado de dcido nicotinico (por ejemplo
un haluro de Acido nicotinico, azida de &cido nicotini~
co o anhidrido de 4cido nicotinico).

Esta reaccidn puede llevarse a cabo, conve -~
nientemente; & una temperatura comprendida entre -102C
y 502C y en presencia de un agente de condensacién (por
ejemplo piridina o trietilamina).

Los compuestos de la foérmula II son conocidos
o pueden prepararse en forma de por si conocida.

Asi pues, un compuesto de la formula II, en
donde X representa un &tomo de haldgeno, puede preparar-
se haciendo reaccionar N-nicotinoil-D-glucosamida con un

haluro de acilo apropiado de la férmula general

RX
en donde
X representa un dtomo de halbgeno y
R tiene el significado antes indicado.

Esta reaccidén se lleva a cabo, convenientemen—
te, en presencia de un disolvente orginico tal como un
éter (por ejemplo, dioxano), un nitroaleano (por ejemplo
nitrometano), un hidrocarburo halogenado (por ejemplo

cloroformo) o similares. ILa temperatura no es un factor
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eritico de esta rcaccién. Sin embargo. esta reaccidn se
lleva a cabo; convenientemente, a una temperatura com -
prendide entre 502 y 1002 ¢,

Los compuestos de la férmula Il,en donde X re-
presenta un Atomo de halbdgeno, o sea, los compuestos de
le férmula II; que se expone a continuacién, en donde
Hal representa un 4tomo de haldgeno, puede hallarse pre-
sente en forma ionizada, o sea, en forma de los haluros
de oxazolinio respectivos de la férmula IIb expuesta a
continuacidn.

CH,OR CH,OR

o S 0
4 //// \\\\\ Halcg)

oR ) "Hal ‘ oR //\\
IlIH-— c - ,// \\/ ® 1‘1 o-// \>
(1z,) \——N (11,) — N

Entre los compuestos de las férmulas II, y IT,
existe un equilibrio pudiendo aislarse, si se desea, el
compuesto de la férmula IIy o I,

Un compuesto de la férmula II, en donde X re-
presenta un grupo hidroxilico, puede prepararse hidroli-
zando un compuesto respectivo de la férmula II en donde
X representa un &dtomo de haldgeno.

Ia hidrdlisis se lleva a cabo en presencia de
une pequefla cantidad de aguas convenientemente en presen-
cia de un disolvente orgénico (por ecjemplo un éter, un

nitrdglecano, un hidrocarburo aromitico o similares) a una
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temperatura comprendida entre -309C y la temperatura del
ambiente.

Un compuesto de la f£érmula II, en donde X re-
presenta un grupo aciloxilico. puede prepararse haciendo
reacclonar la 1,3,4,6-tetra-0-acil-D-glucosamina con
4dcido nicotinico o un derivado respectivo (por ejemplo,
el anhidrido, un haluro o un éster activado como el &s-
ter p-nitrofenilico).

Ia reaccidén se lleva a cabo, convenientemente,
en presencia de un agente de condensacidn (por ejemplo,
piridina). Ia temperatura no es un factor critico de es-
ta reaccidn, sin embargo la reaccidén se lleva a cabo,
convenientemente, a una temperatura comprendida entre
508C y 10094,

Un compuesto de la férmula II, en donde X re-
presenta un grupo de alcoxilo inferior, puede preparar-
se mediante lo reaccibn catalizada de N-nicotinoil-D-
~glucosamina con un alcanol inferior respectivo seguido
de la aoilécién en la posicidén 3, 4 y 6 del compuesto
resultante que se somete a alcoxilacidn inferior en la
posicidn 1.

En calidad de catalizador, puede utilizarse
un 4cido (por ejemplo, Acido clorhidrico o dcido sulff-
rico), un 4cido Lewis (por ejemplo, cloruro de zinc),
una resina de intercambio catibnico o similares. La a8l-
coxilacidén inferior puede llevarse a cabo a una tempera-
tura comprendida entre 50¢C y la temperatura de reflu-
jo de le mezels reaccional,

Ia acilacidn puede llevarse a cabo utilizando
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un heluro de acilo apropiado, anhidrido o azida.Cuando
se utiliza un halurc de acilo o una ezida la acilacién
se lleva a cabo en presencia de una base terciaria (por
ejemplo, piridina, trimetilamina o similares). Cuando

se utiliza un anhidrido la acilacidén se lleva o cabo en
presencia de una sal de metal alcalino del Acido corres~
pondiente en formo anhidra y, convenientemente, en pre-
gencia de un exceso de anhidrido. Lo acilacidn puede
llevarse 2 cabo en ambos procedimiontos precedentess o
una temperatura comprendida entre 02 C y 1002C.

Un compuesto de la férmula II, en donde X re-
presenta un grupo de ariloxilo, puede prepararse, por
ejemplo, haciendo reaccionar una W-nicotinoil-l; 3,4,6-
~tetra-O-acilglucosamine correspondiente con un fenol
correspondiente en presencia de uno de los catolizadores
de Acido ontes citados.

Un compuesto de la foérmula II, en donde X re-
presenta un grupo de (elcoxilo o ariloxilo)-carbonilo -
xilo puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto
respectivo de la férmula II, en donde X represente un
grupo hidroxilico. con un éster de Acido halocarbdnico
respectivo.

Los derivadcs de glucosa de la férmule I po ~
seen actividad reductora de los lipidos en el plasma.Una
propledad ventajosa de estos derivades de glucosa radi-
ca en la lentitud con que se desdobla de ellos el Acido
nicotinico. 1o cual conduce a un aumento prolongado de
1la concentracidén de Acido nicotinico en el plasma. De

ello se deriva unc reduccidén prolongade de los lipidos
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en el plasma. Asi pues, después de wno administracidn
tnica a retas de la 3,4,6-tri-0-acstil-2-deoxi~2-nicoti
namido~l=-0~nicotinoil-beta; D~glucopiranosa el descenso
del nivel de triglicéridos en el plosma se mantiene por
mds de 13 horas. Ie texicidad (DL50> de este derivado de
glucosa en las ratas es superior a 6000 mg/kg determina-
do el décimo dia despuds de cinco administraciones ora-
les.

Ios derivados de glucosa de la férmula I
se administran, convenientementce, en una cantidad de
unos 10 a 100 mg/kg y por dia.

Sin eubargo, las dosis antes indicadas se
ofrecen hnicamente a titulo de ejemplo y pueden variar-
se en mAs o en menos segin las circunstancias especiales
de que se trate o de las formas de dosificacidn que se
edmninistren.

Ios preparados farmacduticos proporcionados por
el presente inventc contienen un derivado de glucosa de
la férmula I antes expuesta en asvciacidn con un vehicu-
lo farmacéutico compatible., Estos preparados farmacéutbi-
cos pueden 6btenerse mezclando un derivado de glucosa
de la férmula I,en calidad de ingrediente activo esen -
cial, con vehiculos sdlidos o lidquidos, atbéxicos e iner-
tes, aptos para administracién'terapéutioa y habituales
en los preparados farmacéuticos.

Ejemplos de estos vehiculos son el agua, la
gelatina, lo goma ardbiga, la lactosa, el almiddn, el
estearato de magnesio, el talco. los aceites vegetoles,

los polialguilenglicoles; la vaselina, ete. Los prepara-
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dos farmacdbutcos puede elaborarsc en forma sélida (por
ejemplo de pastillas, grageas, supositorios o cédpsulas)
o en forma liquide (por ejemplo, de soluciones, suspen-
siones o emulsiones). Los preparados farmacéduticos pue-
den esterilizarse y/o contencr cosdyuvantes como conser-
vadores, estebilizadores, agentes humectantes o emulgen-
tes, sales para variar la presién osmdética o amortigus-~
deres. Estos preperados pueden contener también otras
substaoncias de valor terapéutico.

Unc forma de dosificacidn preferida es la de
pastillas que centenga de alrededor de 100 mg a 1000 mg
de un derivado de glucosa de la formula I.

Los ejemplos que siguen ilustran el procedi -
miento proporecionado por el presente invento.

EJEMPIO 1

Se disuclven 2 g de 2-deoxi-2-nicotinamido-

-1 3,4,6~tectra~O-acetil-beta, D~glucopirenosa en 50 cc de
cloruro de metileno y se trata con 2 cc de cloruro de
acetilico. Se introduce en esta solucidn cloruro de hi-
drdgeno al tiempo que se agita durante 1 hora. Se deja
reposar la golucidn en un refrigercdor durante 48 horas,
se le adlecionan luego 100 cec de agua helada ¥y se neutra-
liza con solucidén de carbonato sdédico 2-N, Se separa la
fase orghnica; se seca sobre sulfato de magnesio y se
evapora. Se disuelve el residuo en 30 co de acetonitri-~
lo. se trata con una solucidn de nicotinato de trietila-
monio (preparando a partir de 0,65 g de dcido nicotinico
¥ 20 cc d6 trietilamina) en 20 ce de acetonitrilo y se

agita durante unzc noche. Se evapore la mezcla,se recoge
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en 100 ce de cloroformo y se lava tres veces con 50 ce
de sgua. Se separn la fase orginica, se seca sobre sulfa
to sbédico; se evapora y se cristaliza el residuo en eta
nol. Se obtienen 0,550 g (24,2 %) de 3,4,6-tri-O-acetil-
~2-deoxi-2~nicotinomido-l~0-nicotinoil~beta, D-glucopira~
nosa de punto de fusidn 1722-1732C.

El derivado de tetrancetilglucopiranosa uti -
lizado como material de partida se prepara como sigues

Se disuelven 24 g de clorhidroto de 2-amino-2-
~deoxi~1, 3,4, 6~tetra-O-acetil-beta; D-glucopiranosa en
150 ec de piridiné y se adiciona la solucidn a una
mezcla de 20 g de clorhidrato de cloruro de Acido nico-
tinico en 150 cc de piridina. Se agita la mezcla duron—~
te 2 horas y lucgo se evapprghasta sequedad. Se rccoge
el residuo on 500 cc de clorofermo y se lava con solu -
cidén saturada de carbonmato sddico y sclucidn saturada
de cloruro sddico. Se seca la fase orgdnico sobre sul~
feto sbdico y sc evapora de nuevo. Despuds de cristali-
zacidn en etonol se obtienen 29,5 g de la tetraacetil-
glucopiranosa deseada de punto de fusidén 2182-219¢C,

EJEMPIO 2

Se diluye con 1,2 litros de cloruro de meti -
leno una solucién de los andmeros de 3,4,6-tri-O-acetil-
~2-deoxi-2-nicotinamido-l-cloro~-D-glucopiranosa, obte -
nidos a partir de 100 g de N-nicotinoil-D-glucosaming y
300 cec de cloruro de acetilo ¥y se viertc sobre 1,2 1i -
tres de agua helada. Se ajusta la mezela a pH 5-6 con
una solucidn de carbonato sédicc 2-N mientras se agite.

Se separa la fase orginica, se seca sobre sulfato magné-
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gico y se evapora hasta sequedad. Se disuelve el residuo
en 500 cc de acetonitrilo, se trata con una sclucidn de
lo sal obtenide & partir de 70 g de 4cido nicotinico y
150 cec de trietiloamina y se agita durante una noche. Se
evapora la solucién; se recoge en 1 litrc de cloraformo,
ge lava tres veces con 1,5 litros de agua, se seca sobre
sulfato sddico v se evapora de nuevo. Se disuelve el m-~
siduo en 1,5 litrcs de etanol,se trata con 20 g de car -
bén activo, se filtra bajo succibn y se evapora hasta un
tercio del volumen original. Después de cristalizacién
en sclucibén alcohdlica y doble recristalizacidn en eta -
nol, se obtienen 48 g (26,5%) de 3,4,6~tri-O-acetil-2-
~deoxi-2-nicc tinamido~1~0-nicotinoil~beta, D~glucepirano~
sa de punto de fusidn 1752-1769C.
EJEMPIO 3

Se agita a la tempercotura del ambiente, duran-
te 18 horas, unc suspensidén de 10 g de K-nicotinoil-D-
glucosamina en 30 ce de cloruro de propionilo y se eva-
pora la solucidn resultante hasta sequedad. Se disuelve
el residuo en 150 cc de cloruro de mctileno y se vierte
sobre 150 cc de agua helada, La mezela obtenida se ajus-
to a pH 7 con solucidén de bicarbonoto sddico 2-N, se se-
ca la fose orgfnica sobre sulfatc magnésico y se evapora
la solucidn hasta sequedad. Se trato una solucidén del
residuo en 50 cc de acetonitrilo con nicotinato de trie-
tilomonio (preparado a partir de 6,5 g de dcido nicoti -
nico y 15 cc de trietilamina) y se agita a la temperatu-
ra del ambiente durante una noche. Se evapora la mezcla,

se recoge el residuo en 250 cc de cloruro de metileno y
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se lava la fose orginica dos veces con 100 cc de agua,

se seca sobre sulfato de magnesio ¥ se evapora. Después
de la eristalizaciédn del residuo en acetato de etilo/éter
isopropilico y recristalizacidn en isopropanol se obtie-
nen 3,3 g (16,8 %) de 3,4,6-tri-O-propionil-2-deoxi-2-
-nicotinamido-l-0-nicotinoil-beta.D-glucopiranosa de
punto de fusibn 1619C.

Se disuelven 0,5 g de 1, 3,4;6~tetra-0-benzoil-
~2-deoxi-2~nicotinamido-beta, D-glucopiranosa (punto &
fusidn 1952-1962C)en 5 cc de cloruro de metileno satura-
do con cloruro de hidrdgeno. Ia solucibdn se deja on repo-
so durante 24 horas 2 la temperatura del ambiente. Imego
se evapora la sclucidn hasta secquedad, se disuclve el
residuo en 20 cc de cloruro de c¢tileno y se vierte sobre
10 ¢cc de agua helada. Después dc ajustar la meszcla a
pH 7 con solucidn de bicarbemato sédiec 2-N, se seca la
fase orgénica sobre sulfoto de magnesio y se evapora has—
ta sequedad. Se trato una solucidn del residuo en 10 ce
de gccetonitrilo con nicotinato de trictilamonio (prepa-
rado a partir de 0,15 g de Aeido nicotinico y 3 ce de
trietilaming) y se agita o la temperaturs del ambiente
durante una noche. Se evapora lo megcla, se recoge el re-—
giduo en 25 cc de clorurc de metileno y se lava la fase
orgénica dos veces con 10 cc de agua, se secn sobre sul-
fato de magnesio y se evapora. Se digpone el residuo so-
bre une columna de gel de silice (150 g) y se eluye con
cloroformo/etanol (19:1). Despuds de cristalizacién y

recristalizacidn del producto puro a partir de etanol se
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obtiens 0,1 g (20%) de 3,4,6-trl-Ow-benzoil-2-deoxi=2eni -

cotinamido-—l—o—-p.icoxinoil—beta,]);-glucoPiranosa de punto

de Fusibn 1782C,

BL éjemplo que sigue Llugtra un preparedo far-

macéutico tiplico que contiene uno de los derivados de

glucose proporcionados por agte invento:

EJEMPIO 5

En la forma usual se preparan pastillas de la

composicién siguientes

3y 4, 6t rl-O-gc0til-2-d60Xi ~2-nicotim-

namidowl=0-nicotinoil-beta,D=glu~

copiranose : 500 mg
Acido eltrico 5 mg
Almiddén de malz 60 mg
Celulosa microcrigtelina 120 mg
Carboximetilecelulose 10 rg
Estearato de nagnegio 5 meg
Pesgo total 700 mg
HEIVINDICACTONES

Desc:c'.i.:l:o~ e:!._' objéto del presente invento se dew-

claran nuevas y de propla invencién las sigulentes rei~-

vindicacioned con prioridad de lg golicitud de patentes
suizes nfms. 1039/74 del 25 de Enero de 1974 y ném,
15193/74 del 14 de Noviembre de 1974,

1.~ Un procedimiento para la preparacién de

derivados de glucosa, de la fémula gencral
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X representa un grupo de alecenoilo inferior,
(alcoxilo inferior)—(alcanocilo inferior) o
arollo,

caracterizado porgue se hace reaccionar, en medio disole
vente orginlco y a temperatura hasta la de réflujo de la
masa reaccional uns sal orgénica del 4cido nicotinico con

m compuesgto de la férmula general

R
HZO

(1)

NH~COw // \\

————
e crm— s

en la que
Z representa un &tomo de halégeno o un grupo
hidrox{lico que puede estar protegido ¥y
R +Ylemne el significado antes indicado,

vy en la que cuando X representes un &tomo de haldégeno di~
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cho compuesto puede hallarse prosente en forma del haluro
de oxazolidinio cortespondien?pi de la que resulbta reem-
plazado ol substituyente X por el grupo nicotinoiloxilico.
2, Un.p;ocedgmiento, de confomidad con la reoi-
vindicacidn 1, caracterizade porque se utiliza en cali-
ded de meterial de partide, un compuesto de la £émuls II
en donde R repfesgnta wm grupo acetilico, 6 un grupo pré;
pionflico, 6 un grupo benzollico,’

3. Un procedimiento pare la preparacién de

derivados de glucosaé

Segiin se describe y reivindica en la presente

memoriag desoiiptiva que consta de 18 phginas foliadas ¥

P
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