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‘condicién de que el resto slquile R, en caso dado sustituido,

El objeto de lz invencidn son nuevos derivados de
glucosamina, especialmente glucosamino-3-alcanoil-dipéptidos,
en primer lugar esquéllos de férmula genersl

CH20R6

VA TR

RZ-C-H .R‘ R

SRR R
CO - NH - CH - CONH - CH(CH,), Rg
. (D)

donde X significa un grupo carbonilo o sulfonilb, R significa un|
resto alquilo, en caso dado sustituido,g un resto arilo carbo-
ciclico, en caso dado sustituido y, en caso de que X sea el
grupo carbonilo; también un restodlcoxi o benciloxi, Rl signifi-
ca hidrégeno, slquilo, o un resto bencilo en caso dado sustitui-
do, R2 significa hidrdgeno o alquilo inferior, R4 ¥ Rg signifi-
can hidrégeno, alquilo, o un resto bencilo en caso dado susti-
tuido o un resto acilo, R7 significa hidrégeno, alquilo, hidro-
ximetilo, mercaptometilo o fenilo, R8 significa un grupo carbo-

xilo, en caso dado esterificado o amidado y R, significa un

. \ 9
grupo carboxilo, en caso dado ésterificado o amidado, bajo la

contenga mds de 1 dtomo de carbono, en caso de que X signifique
el grupo carbonilo o el resto Ré signifique metilo, 0 en el

caso de que X signifique el grupo carbonilo, el resto R2 signi=-
fica hidrdgeno y RB ¥ Rg
les y a procedimientos pera su obtencién,

cada uno un grupo carboxilo, a sus sa=-

Los restos, radicales o compuestos modificados a con- |
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‘| como los grupos hidroxi o mercapto eterados o esterificados,

tinuacidén con la expresidén "inferior", contienen, siempre que
no se indigue otra cosa, preiferentemente hasts 7, en primer lu-

ger hesta 4 dtomos de carbono.

El alquilo, es especialmente alquilo inferior, por
ejemplo, isopropilo, butilo, de cadena recta o ramificada,
enlazado en posicién arbitraria, pentilo, hexilo o heptilo ¥,
ante todo, metilo, etilo o n-propilo.

Como sustituyentes del grupo alquilo, en caso dado
sustitufdo, entran en primer lugar en consideracidn los grupos
hidroxi o mercapto libre o funcionalmente modificados, tales

por ejemplo, szlcoxd inferior o los grupos elquilo inferior-mer-
capto, o los dtomos de haldgeno, o los grupos carboxilo libres o
funcionalmente modificados, tales como los grupos carbo-alcoxi
inferior o carbamoilo. Aqui puede llevar el resto alguilo sus-
titufdo, tal como el resto -alquilo inferior, 1, 2 o varics sus-
tituyentes ignales o diferentes, especialmente grupos hidroxi
libres o dtomos de halégeno.

Restos arilo carbociclicos son especialmente los res-
tos arilo, especialmente monociclicos, asi como bicfclicos, en
primer luger fenilo, pero también naftilo. Pueden estar, en caso
dado, mono-, di- o polisustituidos por grupos alquilo inferior,
hidroxi libre, eterado o esterificado, por ejemplo, alcoxi infe-
rior-dioxi o alquileno inferior;dioxi o §tomes de haldgeno y/o
grupos trifldormetilo.

~ 81 el resto X es un grupo carbonilo, R puede represen-
tar tembién un grupo alecoxi, espgcialmente alecoxi inferior,
tal como el resto metoxi o etoxi o el resto benciloxi. La agru-
pacidén -NH-X-R forma entonces el resto de un éster del dcido
carbaminico.
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leno inferior-dioxi, esi como grupos alquilo inferior-mercapto

‘nol o etanol, o también el grupo carbamoilo, que en el dtomo
“de nitrdgeno estd insustituido o mono- o di-sustituido por al-
"quilo, especialmente alquilo inferior, arilo, en primer lugar

Restos bencilicos en caso dado sustituidos son espe—k
cialmente aquellos restos de bencilo, que en el micleo aromdtico
estén, en caso dado, mono-, di- o poli-susiitufdos, por ejemplo,
por alquilo inferior, grupos hidroxi libres, eterados o esteri-
ficados o grupos mercapto, por ejemplo, alcoxi inferior o alqui-

o trifldormetilo y/o dtomos de haldgeno.

Un géupo carboxilo, en c¢aso dado esterificado o ami-
dado, es, en primer lugar, el grupo carboxilo mismo,0 un grupo
carboxilo esterificado con un aleanol inferior, tal como meta-

fenilo o arslquilo, tal como bencilo.

El grupo carbamoilo puede llevar también un resto
alquilideno, tal como un resto butilideno o pentilideno. E1 gru-~
po carbamoilo R8 puede llevar en el dtomo de nitrdgeno también
un grupo carbamoilmetilo..

El acilo es especialmente un resto acilo de un 2cido
orgidnico, especialmente de un dcido carboxilico orgdnmico. Asi,
el acilo es especialmente alcanoilo, ante todo con 2-1§ dtomos
de carbono, tal como acetilo o propionilo, o $ambién aroilo,
tal como naftoflo-l, neftoilo-2 f,'especialmentg, benzoilo o
benzoilo o naftoilo sustitufdo por haldgeno, 2lquilo inferior,
alcoxi inferior, trifldormetilo, hidroxi, o alecenoiloxi infe-~
rior, o también un resto acilo de un dcido sulfdémico orgdnico,
por ejemplo, ‘de un dcido alcanosulfénico, especialmente de un
decido alcanosulfénico inferior, tal como dcido metansulfénico
o dcido etaﬁsulfénico, o de un doido arilsulfdnico, especial-
mente de un dcido fenilsulfénico, en caso dado sustituldo por
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alquilo inferior, tal como el dcido bencenosulfénico ¢ el dci-
do p-toluenosulfénico, asi como oarbamoilo, tal como carbamoilo
insustitufdo, alquilo inferior-carbamoilo o arilo-carbamoiio,
tal como metilearbemoflo o femil-carbamoilo.

5 El alquilo inferior, como sustituyente de los restos
arriba mencionados, es; en primer lugar, metilo o etilo, pero
tembién n-propilo, isopropilo o butilo de cadena recta o ramifi-

cada,

Alcoxd inferior, como sustituyente de los restos
10 | axrriba mencionados, es especialmente metoxi o etoxi, ademis n-
propoxl, isopropoxi, n-butoxi o isobutoxi.

Como grupo alquileno inferior-dioxi es de mencionar
especizalmente el grupo metilendioxi.

Alquilo inferior-mercapto, como sustituyente de los
15 | restos arriba mencionadoé, es, en primer lugar, metil- o etil-
mercapto, pero también n-propil- o isopropilmercapto.

Halégeno es, por_ ejemplo, fldor, cloro o bromo.

Como grupos carbo-alcoxl inferior son de mencionar
esﬁecialmente‘carbometoxi o carboetoxi, pero también los grupos
20 | carbo-n-propoxi o carbo-isopropoxi, y como grupos carbamoilo
especialmente el mismo grupo carbemoilo.

En los compuestos arripa mencionados, donde R2 gigni-
£ica un resto alquilo, el resto Rz—amida de dcido acético enla-
zado con el dtomo de oxigeno en la posicién 3 del resto glucosa-
25 | mina, ea dpticamente activo, es decir, estd presente en forma D.
En caso de que R7 no signifique hidrdégeno, se presenta el dcido

R_-aminoacdtico en forma L.

T
Los nuevos .compuestos son, segin la ¢lase de sus sus-

!
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| délico, dcido selicilico, 4cido 4-aminosalicilico, dcido 2-feno~

que se pueden emplear, por ejemplo, como productos intermedios,

tituyentea, compuestos neutros, dcidos o bdsicos. En caso de
estar presentes grupos dcidos en exceso, formardn sales con
bases, tales como sales aménicas o sales con metales alcalinos

o alcalinotérreos, por ejemplo, sodio, potasio, calcio o magne-
sio, Si existen, sin embargo, grupos bdsicos en exceso, formardn
sales de adicién de dcido.

' Las sales de adiciém de deido son especialmente las
sales de adicidén de dcido no téxicas, farmacéuticamente utiliza-
bles, tglés como aquélles con deidos inorgédnmicos, por ejemplo,
deidos clorhidrico, bromhidrico, nftrico, sulfdrico o fosférico,
o con dcidos orgdnicos, tales como deidos carboxilicos orgdni-
cos, por ejemplo, dcido acético, dcido propidnico,. dcido glicd-
lico, dcido succinico, dcido maléico, dcido hidroximaléico,
deido metilmalédico, dcido fumdrico, deido mdlico, deido tartdri-
co, 4eido citrico, deido benzbico, dcido cinaménico, dcido man-

xibenzéico, deido 2-acetoxibenzdico, deido embémico, geido nico-
tinico o decido isonicotinico, o dcidos sulfénicos orgdnicos,

por ejemplo, dcido metanosulfdnico, dcido etanosulfdnico, dcido
2-hidroxietanosulfénico, dcido etano-l,2-disulfénico, dcido
bencenosulfénico, dcido p-toluenosulfénico o dcido paftaline2-
sulfénico, ademds, también otras sales de adicién de deido,

por ejemplo, para la purificacidén de los coﬁpuestos libres,

0 en la preparacidén de otras sales, asi como para su caracteri-
zacidn, tales como, pdr ejemplo, aquéllas con Zcido picrinico,
picrolénico, flavidnico, fosforotungsténico, fosforomolibdénico,
cloroplatino, rdineque o perclérico. A

Los compuestos de la presente invencidén muestran va-
liosas propiedades farmacoldgicas, especialmente un destacado

!
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efecto potenciador de la inmunizacién. Esto se puede'demostrar
a base de la disposicidn de ensayo descrita a continuacidn.

1. Potenciacidén de la inmunidad celular in vivo: Incremento
de la supersensibilidad del tipo retrasado contra ovalbumina

en la cobaya.

Cobayas de Pirbright se inmunizen el dfa O con 10 mg
de ovalbumina en el Adjuvans dé Freund completo por inyeccidn
en cada caso de 0,1 cc de una mezcla de antigeno-Adjuvans en
las dos patas traseras. 4 semanas mds tarde se provocan reacC-
ciones de la piel por inyeccidén intracutdnea de 100 pg de oval-
bumina en 0,1 cc de solucidn salina fisiolégica tamponsda y se
cuantifica segin el volumen de reaccidén calculado 24 horas des-
pués a base de la superficie de eritema y del aumento'del espe-
sor de la pisel. E1 aumento antigeno—especifico'dbsérvado 24 ho-
'ras después (reaceidn de tipo retrasado) del volidmen de reac-
cibén, se considera como medida pera la inmunidad transmitida a
las células, La ovalbumina es un inmundégeno demasisdo débil pa-
ra inducir por sf solo o en una emulsidén de agua-aceite con
Adjuvans de Freund incompleto (10 partes & solucién de oval=-
bumina en 0,9 % de NaCl mezclado con 8,5 partes de Bayol F y
1,5 partes de Arlacel A) una reaccidén de tipo reterdado y se he
de aplicar para uné inmuniz§916n efectiva en el Adjuvans comple-
to, al que se le agregan micobacterias (5 mg de M butyricum
muerto y liofilizado por 10 cc de Bayol F/Arlacel A)., Para demos|
trar el efecto potenoiador de la inmunizacidén de las sustancias
de ensayo se pueden mezclar éstes con la mezcla antigeno-sceite
en lugar de les micobacterias en dogis de 10 a 100 ug.

Los glucosaminpéptidos de la presente invencidn son
capaces de imitar el efecto de las micobacterias en la disposi-
cién de ensayo descrita y superarle cuantitativamente.
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| 1a produceidn de anticuerpos contra Serumalbimina bovina

Una potenciacidén significante de la reéactividad del
tipo retardado contra ovalbumina se pusede lograr también no
incorporando los compuestos de la clase descrita como mezcla
de antigeno-aceite, sino administrdndolas subcutdneemente en
solucidn de sal comin en dosis de 10 a 100 jg por animal duran-
te algunos dfas despuds de la inmunizacién (por ejemplo, el
dfa 0, 1, 2, 5, 6 3y 1D.

Se demuestra asi que los compuestos de la clase des-~
erita pueden aumentar considerablemente la inmunided celular y
esto tanto en mezcla con el anjigeno mismo (efecto Adjuvans
en el sentido mds estrecho), como también en aliﬁentacién tempo-
ral y localmente independiente de la inyeccién del antigeno
(potenciacién de 1la immnidad sistémica).

2. DPotenciacidn de la inmunidad humorsl in vivo: Aumento de

(BSA) en el ratdm,

Ratones NMRI se inmunizan mediente inyeccidén intrape-~
ritoneal (i.p.) de 10 pe de BSA libre de precipitado en el dia
0; 9, 15 y 29 dias después se toman muestras del suero y se
comprueba su contenido en anticuerpos anti-BSA medianté una
técnica de haemaglufinacién pasiva. En las dosis empleadas
la BSA soluble es subinmunéggna para los snimales receptores,
es decir, que no puede inicié},ré.sélo en forma muy reducida,
una prdduccidn de anticuerpos. Un tratamiento adicional de los
ratones con ciertas sustancias potenciadoras de la inmunidad
antes o después de la administracién de los antigenos conduce
a un aumento del titulo de anticuerpos en el suero. El efecto
del tratamiento se expresa mediante el wvalor Score alcanzado,
es décir,.por la suma de las diferencias de titulo log, en 3
dias de desangrado.,
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Los compuestos de la presente invencidn son capaces,
en administracién intraperitoneal o subcutdnea (s.c.) de 100 -
300 mg/kg/enimal en 5 dias.consecutivos (dfa O hasta 4) despuds
de inmunizar con BSA de aumentar en forme significante la pro-
duccidén de anticuerpos contra EBSA. ’

El efecto estimulador de la inmunizacién de los com-
puestos mencionados es, eontrgrio a otros inmunolépticos bacte-
riales (por ejemplo, LPS de E. coli) dependiente de los antige—
nos: La inyeccidén de los nuevos compuestos tiene como consecuen-
cia un aumento del titulo de los anti-BSA s6lo en los ratones
inmunizados contra BSA no, sin embargo, en los ratones no inmue-
nizados. Bs de observar que la sdministracidn s.c. de l0s com-
puestos mencionados es igual de efectiva como la aplicacién i.p.
es decir, el efecto potenciador de la inmunidad observado es

sistémico y no depende de si el estimulante se ha de administrar'

a través de la misma via como el ant{geno o bien mezeclado con

el antigeno, tal y como es el caso en los adyuvantes cldsicos.

Mediante los ensayos descritos se demuestra que los
compuestos de la clase descrita teambidn pueden incrementar espe-
éificamentg la inmunidad humoral,que mejoran la respuesta a la
irritacidn inmunolégica, y que sus efectos potenciadores de 1ls
inp?idad se basan en una activacidn sistémica de aparato inmuni-

zador.
3. Potenciacidén de la inmunidad humoral in vitro: Efecto susti-~

tuidor de la T-célula en las respuesta a los anticuerpos de cell;
de bazo de ratdn contra Schaferythrocyten (SE).

Para la induccidén de una respuesta’de anticuerpos se
precisan en muchos casos linfocitos provenientes del timo (cédru-
las T). Estas células cooperan con los precursores de los linfo-
citos-(célnlas B) formadores de anticuerpos y les ayudan a reac-
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de proliferacidn.

- 10 =

cionar a la estimulacidén con los asi llamados anxigenoé T-de=-
pendientes con proliferazéiodn,diferenciacidn y sintesis de anti-
cuerpos. Las suspensiones de células dsl bazo de ratones conge-
nitales atimicos nu/nu no contienen célulss T funcionsales Vs
por ejemplo, in vitro en presenciz de SE no son capaces de for-
mar anticuerpos anti-SE. Los compuestos de la presente invencién
son sorprendentemente capaces de sustituir funcionalmente las
células T en aquellos cultivos y permitir una respuesta de los
anticuerpos contra SE. La adicidn de estaé sustancias a cultivosL
de células del bazo nu/mu en presencia de SE conduce, en el trans
curso de 4 dias, a un sumento considerable del nimero de las
células formadoras de anticuerpo. Los resultados demuestran que
los mencionados compuestos son capaces de sumentar in vitro la
formacidén de anticuerpos humorales y de compénsar un defecto en
el sisteme de células T.

I

4. Mitogenidad selectiva para las células B:; Efecto fomentador
de la nroliferacién.en cultivos de B-linfoecitos.

Se incubaron durante 3 dias suspensiones de B-linfoci-|
tos altamente enriquecidos (células del nudo linfdtico de rato-
nes congenitales atimicos nu/nu), asi coﬁo T-linfoecitos emplia-
mente puros sin madurar y madurados' (células timo o bien células
timo resistentes a la cortisona, es decir,'persistentes
48 hores después de wna inyedcién de cortisona de ratones
Belb/c) en presencia de las sustancias de ensayo. La incorpora-
cién de H3-t1mid1na en los linfoecitos durante las dltimas 18
horas del periodo de.cultivo vale como medida para lz actividad

Los compuestos de la presente invencidn son mitégenos
para los B-linfocitos (es decir, para los precursores de las
células formadoras de los anticuerpos), pero no para los I-linfo
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citos,.

Por lo tanto, son capaces de excitar la proliferacién
de los linfocitos, que participan en la contestacién a la inmu-

nizacidn humoral,

5. Compatibilidad.

Si bien los compueggos de la clase descrita desarro-
Jlan su efecto potencizdor en‘la cobaya, por ejemplo, ya después
de una dosis individusl de 0,05 mg/kz s.c., en el ratdén despuds
de una aplicacidn de 5 veces 10 mg/kg s.c., témpoco Se observan
efectos tdéxicos después de una aplicacidn de 5 veces 300 mg/kg
i.p. Los mencionados compuestos Qisponen, por lo tanto, de un

margen terapéutico excelente.

Los compuestos de la presente invencidén tienem, por
una parte, la capacidad de aumentar en mezela con un antigeno
su inmunogenidad, por otra parte, en aplicacidén sistémica,
aumentar la reactividad inmunolégica del organismo tratado.

Los compuestos mencionados son capaces de fomentar tanto la ine
munidad celular, como humoral, y activar los linfocitos respon-
saebles para la formacidén de los anticuerpos.

Los nuevos compuestos se pueden emplear, por lo tanto,
como adyuvantes en mezcla con inyectables para mejorsr el resul-
tado de la inyeccién ¥y mejorar 1a'proteo§ién contra infeccidn
facilitada por anticuerpos humorales y/o inmunidad celular
contra provocadores bacterisles, virales o parasitarios.

Finalmente, los compuestos descritos son adecuados,
en mezcla con los més distintos antigenocs, como adyuvantes en
la preparacidén experimental e industrisl de antiesueros para la
terapia y diagnéstico y en la induccidn de populaciones de linfo
citos inmunoldgicamente activadas para procedimientos de trans-

ferencia de células.
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Ademds, los nuevos compuestos se pueden emplear, tam-
bién sin la alimentacidn simultdnea de antigenos, para fomentar
reacciones de inmunizacién de desarrollo de bajo umbral em el
ser humano y en el animsl. Los compuestos son, por lo tanto,
adecuados para la estimulaciéﬁ de las defensas propias del cuer-
po, Por ejemplo, en infecciones crénicas y agudas o en defectos
selectivos inmunolégicos (antigeno-especificos), asi como en
estados defectuosos inmunolégicos congénicos, pero también _
generales adquiridos (es decir, no antf{geno-especificos), tal y
como se presentan en la vejez, en el t;anscurso.de enfermedades’
primarias graves y, ante todo, después de terapia con rayos io-
nizentes o con hormonss de efecto supresores de la inmunidad.,
Los compuestos menclonados se pueden administrar, por lo tanto,
preferentemente tambidén en combinacién con antibidticos anti-
infecciosos, quimoterapéuticos u otros procedimientos de cura-
cidn para confrarreétar dafios inmunol%gicos. Finalmente, lzs
sustancias descritas también son adecuadas para la profilaxis
general de enfermedades infecclosas..en el ser humano y animal.

La invencidn se refiere especilalmente a2 compuestos de
£érmula (I), donde X significa el resto cerbonilo y R significa
un resto alguilo inferior en caso dado sustitufdo por gruyos |
hidroxi o carboxilo, o un resto fenilo en caso dado sustituido
por alquilo inferior, alcoxi-inferior, trifldormetilo o haldge-
no, ¥ Rys Ry R,y Rer Ro, Raf‘y Ry tiemen el significado arribe .
indicado, y 2 sus sales.

Especialmente valiosos son tzmbién los compuestos don-
de R2 significa hidrégeno y los demds restos tienen el significal
do arriba mencionado, y sus sales.

Son de destacar especialmente los compuestos de férmu~

la general
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0

. 0 0 - Ry
HO

(1)
NH - 0 - R

R, -C~H

2 - ‘ "o
\\ . B Rg ,
CO = NH = CH ~ CONH = CH - (CH,), - Rq

donde R gignifice alquilo inferior o fenilo, R1rsignifica hi-
drdgeno o alquilo inferior, Ry, significa hidrdgeno o metilo,
Ry significa hidrdgenoc, alquilo inferior o hidroximetilo,
RS significa oarbamoilo y Rg significa carboxilo, bajo la
condicidn de que el ‘resto a1quilo inferior R lleve mds de 1
dtomo de carbono, en caso de que Ry, signifique metilo, y sus
gales. o

En primer lugar, son_de mencionar los compuestos
de férmula II, donde R significa alquilo inferior o fenilo,
Ry significa hidrdégeno, R, significa hidrégeno o metilo, Rq
gsignifica hidrdgeno, metilo o hidroximetilo, Rg significa car,
bamoilo y R9 significa éarboxilo, baﬁb-ia condicidn de que
el resto alquilo inferior R lleve mds de 1 dtomo de carbono,
en caso de que R2 signifique metilo, y sus sales.

Ios nuevos compuestos se pueden obtener si en un

compuesto de férmula
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(IX)

‘ o
Ry - CH 1;‘7 Ts
CONHCH - CONH - CH - (CHy), - Rg

(s

donde R, Ry, R.°, Rg ¥ Ry tienen los significados erriba indi-
cados, ¥ RS significa un grupo alquilideno o cic}oalQuilideno,
el anillo oxazolina o el anillo dioxolano se disocia dcidamente
¥ los grupos protectores, en caso dado existentes, se disocian,
¥ en el grupo amino,en caso dado, liberado, en la posicidn 2

de la molécula del agiicar se imtroduce el resto X-R.

El alqnilldeno es agui especialmente alquilideno in-

ferior, tal como 1soprop111deno y cmcloalqullideno, en primer

Esta disociacidén se efectia asimismo en forma en si
conocida, por ejemplo, con un intercambiador de iones deido,
especialmente aquéllos con grupos dcido sulfénico, tal .como
Amberlita IR-120 (una resina estirdnica con grupoé sulfo fuerte-
mente dcidos) o Dowex 50 (dcidos poliestirenosuifdnicos) 0o un
dcido inorgénico u orgdnico fuerte, tal como 4eido clorhidrico,
deido bromhidrico, deido sulfirico o un deido sulfénico, por
ejemplo, dcido metanosulfénico,o‘un dcido fenilsulfdénico en caszo
dado sustituido en el anillo aromdtico, tal como dcido p~tolue-
nosulfénico o deido trifluoracético. Trabajando aquf en presen~
cia de agus, se obtiene en la posicién 1 un grupo hidroxi 1ibre;
trabajando, por el ¢ontrario, en preséncia de un glcohol de fér-

mula EOéRl, donde R, representa un resto alguilo en caeso dado

1

sustituido, se obtiene el compuesto l—OiRl. Si también uno de
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los grupos carboxilo Rg y/0 Rg estd esterificado con un alcchol,
especialmente con un alcanol inferior, se puede saponificar,
especialmente a temperatura més alta, con decido acuoso.

Pero también es posible que en esta disociacidn se 1li-

bere el grupo amino en la posicidén 2 de la molécula de azicar.
En este caso se ha de introducir ulteriormente el resto X-R.
Esto se efectiz en 1la forms usual por acilacién o sulfonilacidn.

En los compuestos obtenidos se pueden disociar los
grupos protectores en el resto péptido ulteriormente, por ejem-
plo, por hidrogenélisis, tal como, por ejemplo, con hidrégeno
cataliticamente sctivado o hidrdlisis.

Los productos de partida aqui empleados se pueden ob-
tener si en una oxazolins correspondiente, con un grupo hidroxi '
libre en la posicidn 3 del resto de aszicar, el resto R -acetami-f
do-péptido se introduce en una o varias etapas.

Los compuestos obtenidos se pueden trasnsformar en sus
sales en forma en si conocida, por ejemplo, por reaccién de los
compuestos dcidos obtenidos con hidréxidos alcalinos o alcalino-
térreos, o los compuestos bdsicos obtenidos con 4cidos.

Los procedimientos arriba descritos se realizan segin
métodos en s conocidos, bajo susencia o, preferentemente,
en presencia de diluyentes o disolventes, si es necesario bajo
enfriamiento o calentamiento, bajo presidn mds elevada y/o
en una eimésfera de gas inerte, tal como de nitrdgeno.

Teniendo en consideracidén todos los sustituyentes
que se encuentran en la.molécuia, se emplearsn, si es necesario,'
especialmente al estar presentes restos O-acilo f4cilmente hidrg'
lizables, condiciones de reaccidén especialmente cuidadosas,tales
como tiempos de reaccidén breves, empleo de medios dcidos o bdsi-

Wt
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. preparados farmacéuticos, qﬁe contienen compuestos de f£érmula

cos suaves en concentracidn reducids, proporciones cuantitativas
estoquiométricas, seleccidén de catalizadores, disolventes, con-
diciones de temperatura y/o de presién adecuades.

La invencién se refiere también a aquellas formas de
ejecucidén del procedimiento, en las cuales se parte de un com-
puesto obtenible en cualquier etape del procedimiento como pro-
ducto intermedio y rezlizando las etapas del procedimiento que
faltan, o interrumpiendo el procedimiento en cualquier etapa,

o formando un producto de partida bajo las condiciones de reac-
cién o empledndole en forme de un derivado reactivo o de una
sal. Aqui se parte preferentemente de aquellos compuestos de
partida, que, segin el procedimiento, conducen a los compuestos
descritos como especialmente valiosos. |

Le presente invencidén se refiere, asimismo, a los

I. En los preparados farmacéuticos de la presente invencidn se
trata de aquéllos para administracién enteral, tal como oral o
rectal, asi como parenteral e seres de sangre caliente, que con=-
tienen la sustancia farmacoldgice sola o junto con un excipiente
farmaeéutiéamente utilizable. La dosificacidn de la sustancia
activa depende de la especle del ser de sangre caliente, de la
edad y del estado individusl, asi como de la forma de aplica-
cién. ' 5

Los nuevos preparados.farmacéumicos contienen desde
aproximadamente wn 10 % hasta aproximadamenté un 95 %, prefe-
rentemente desde aproximadamente un 20 % hasta aproximadamente
un 90 % de la sustancia activa. Los preparados farmacéuticos de
la presente invencién se pueden presentar, por ejemplo, en for-
mes de unidades de dosificacidn, tales como grageas, tabletas,
cépsulas, supositorios o ampollas.'




10

15

20

25

30

-17 =

Los preparados farmacéuticos de la presente invencidn
se preparan en forma en si conocida, por ejemplo, mediante pro-
cedimientos convencionales de mezcla, granulacidn, grageado,
disolucidn o liofilizacién. Ademds de las formas de aplicacidn
mencionadas anteriormente se pueden obtener también preparados
farmacéuticos especialmente para la aplicacién oral combinando
la sustancia activa con excipientes sélidos, granulando, en caso
dado, una mezela obtenida y elaborando la mezela o bien el
granulado, si se desea o si es necesario después de agregar
adyuvantes adecuados, g tablétas 0 nﬁcleoé de grageas.

Excipientes adecuados son especialmente materiales
de carga, tales como azﬁcér, por ejemplo, lactosa, sacarosa,
manita .0 sorbita, preparados de celulosa y/o fosfatba,de caleio,
por ejemplo, fosfato tricdlcico, o hidrégenofosfato cdleico, '
ademds, aglutinantes, tales como engrudés de fécula empleando,
por ejemplo, fécula de mafz, de trigo, de arroz o de patata,
gelatina, traganta, celulosa metilica, celulosa hidroxipropil-
metilica, celulosa carboximetilica sédica y/o polivinilpirroli-
dorna y/o, si se degéa, agentes disgregantes, tales como las f£é-
culas arriba mencionadas, ademds, fécula carboximetilica,
polivinilpirrolidona transversalmente reticulada, agar, dcido
alginico o una sal del mismo, tal como alginato sddico, agentes
auxiliares, . tales como, en primer lugar, agentes reguladores
de la fluidez y lubricantes, por ejemplo, dcido silicico,
talco, dcido estearinico o sales del mismo, tales como estearato
de magnesio o estearato de calcio y/o polietilenélicol. Loz mi=
cleos de grageas se dotan de revestimientos adecuados, en caso
dado resistentes a los jugos gdstricos, empledndose, entre otros
soluciones de azidcar concentrada que, en caso dado, contiénen
goma ardbica, talco, polivinilpirrolidona, polietilenglicol y/o
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didxido de titanio, soluciones de laca en disolventesAo mez-
clas de disolventes orgdnicos adecusdos.o, para la preparacidn
de revestimientos resistentes a los jugos gdstricos, solucio-
nes de preparados de celulosa adecusdos, tales como ftalato de
celulosa acetilica o ftalato de celulosa hidroxipropilmetflica;
A las tabletas o revestimientos de grdgess se les pueden agre-
gar colorantes o pigmentos, por ejemplo, para identificar o
para caracterizar distintes dosis de sustancia activa. -

ios ejemplos a continuacidn ilustran la invencidn
arriba descrita; sin embargo; no limitan ésta en forma alguna.
Las temperaturas se indican en grados centigradoé.
Blemplo 1 ' .

3,77 g de 2~-fenll-4, 5~/ 3~0=(D-1~carboxietil)-5,6-0~
-isopropiliden—D-glucofurano_7LZ§?~oxﬁzolina en 60 cc de ace;

cc de trietilamina y 2,55 g de N-stil-5-fenil-isoxazolium-3'-—

-sulfonato durante 1,5 horas a 09, con lo que casli todo se di=-

suelve. Despuds se agregen 3,44 g de hidrocloruro de L-alanil+
~D-gluteminato de {~amida-} =bencilo y otros 1,4 cc de trietilj

aming y se agitﬁ durante 24 horas a temperatura ambiente. En |
vac{o de aceite se evapora hasta obtener un jafabe ¥ se croma-
tografia en gel de silice con una mezela de cloroformo y aceto
ns, (8/2).' Se obtiene un jarébe sélido, incoloro que eristali-
za gl frotar con dter. P.f. 96-99° ZFZ7%O = +13° (en cldrofog

El éster bencilico cristalino se hidrogena con pala~
dio al 5 % sobre carbdn en dioxano a temperatura ambiente ¥y
presidn normal y después de evaporar en vacio suministra el

dcido correspondiente en forma de jarabe.

Este se aglta en aguas con 10 cc de Dowex-50-E* a tem
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peratura ambiente durante 15 horas. Despuds de filtrar y se=-
car por congelacidn se obtiene un polvo incoloro del punto de |
descomposicidn 140°C. TLa 2-benzoilamino-3-O- {ﬁgy1-[T§—1;CQ-1
-carbamoil-3-carboxipropil)—1—carbamoiletilh7;carbgmoiletil}-
-2~-de0xi- 0(; ’3 -D-glucosa, contiene, segin las condiciones de
secado, cantidades alternantes de agua de cristal, en el caso

de arriba, despuds de secar a‘60°, 0,01 Torr, durante 15 ho-
ras: 1/3 de agua. ‘

Ejemplo 2
6,0 g de 2-fénil-4,5-/ 3-0=(D-i-carboxipropil)-5, 6=

0-isopropiliden=D-glucofuranc_7/-/\2~oxezolina, 4,08 g de N-
etil-5-fenil-isoxazolium~3'~sulfonato y 2,25 cc de trietilemi-
ne se agita en 100 cc de acetonitrilo y 25 cc de dimetilforma=-
midae durante 1 hora a 0-5°C, con lo que todo se disuelve. Des-
puds se agregan 5,55 & de hidrocloruroc de L-alanil-D-glutami-
nato de 1-amido-3’¢3;ncilo ¥ otros 2,35 cc de trietilamine y .
se agita durante 48 horas a temperatura ambiente.l Se evepora
en vacfo al aceite y me cromatograffa en gel de sflice en una

mezela de cloroformo y etanol (19/1). 9 g del 3arabe incoloro

as{ obtenido se hidrogenan en dioxano con paladio al 5 % sobre|

carbdn, se gsepara por filtracidn del catalizador, se concentra
en vaclo y se hidroliza en una mezcla de 40 cc¢ de tetrahidro-
furano y 30 cc de agua con 1,5 ce de deido trifluoracdtico a
temperatura ambiente. Despuds se evapora el agua en vacio 4
veces hasta sequedad, se disuelve en aguz y se liofiliza. Ia
2-benzoilaminoe=3«0- {-Qr1-zflr1-(Qr1-carbamgilQB-carboxipro-
pil)-carbemoiletil 7-carbamoilpropil } ~2-deoxi-H , {3 ~D~gluco-
sa obtenida cristaliza con 0,5 moles de agua, p.f. 114-152°,
zﬁ%?%o = 417° (en metanol).
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agua y 15 cc de tetrahidrofurano con 5 cc de Dowex-50-H* duran-

Ejemplo 3.

3,63 g de 2-fenil-4,5-/ 3-O-carboximetil-5,6-0~iso~
propiliden-D-glucofurano_/-\°~oxazolina, 3,43 g de hidroclo-
ruro de IL-galanil-D-gluteminato de 1-@mi&@-x-bencilo, 1,21 &
de N-hidroxisuccinimida, 2,16 g de diciclohexilearbodiimida y
1,45 cc de trietilemine se disuelven en 40 cc de dimetilforma-
mida y se agita durante 24 horas a temperatura ambiente. Se
evapora en vacfo al aceite, se recoge con dicloroetanoc y sgua,
sé gepara de la diciclohexilires precipitads y la fase orgdni-
ce se agita ain 2 veces con agua y la fase acuosa 2 Veces con
dicloroetano. Despuds de secar y evaporar las fases orgénicas
gse obtiene un‘jérabe sdlide, que se cromatografia en gel de si
lice en una mezcla de clorqformo/btanol (9/1). El éster del
péptido obtenido, que'cristaliza~al frotar con dter, funde a
167-168°, [ﬁ%7%0 = =59 (cloroformo).

4,5 g del dster mencionado se hidrogenan en dioxano
con paladio al 5 % sobre carbdn, se separa por filtracidn del
catalizador y dste se extrae ulteriormente con etanol. TLos fil
trados reunidos se evaporan y el fesiduo se recristaliza en ales
cohol isopropflico. E1 deido obtenido funde a 200-207°(

2,85 g del mismo se agitan en una mezcla de 30 cc de

te 15 horas a temperatura embiente, se filtra a travds de un
£iltro duro y se evaporalen vacfo hagta sequedad. Al frotar
con dter se obtiene un polvo incoloro, la 2-benzoilaming=3-O-
-{[fL-1-(Qr1-carbamoil—3—carboxipr0pil)-1-carbamoil~etilh7;ca£
bamoil—metil} ~2-deoxi- o, {5 -D-glucosa del p.f. 175-177° (como
nidrato). L
En modificacidn del'ﬁétodo descrito en Acta Chem.
Scand. 18, 185 (1964) se puede obtener el producto de partida
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como sigue:

100 g de 2-fenil~4,5-/5,6~0~isopropiliden-D-gluco~
furano_7HL§2~oxazolina gse disuelven, bajo exclusidn de hume-
dad y didxido de carbono en 1 litro de acetonitrilo~y en por=
ciones se agregan 12,5 g de una dispersidn al 55 % de NeH-gcei
te mineral bajo buena agitacidn y se siszue agitando durante 1
hora s esta temperatura. Despuds se gotean a 0° 42 cc de clg
roacetato de etllo ¥y después‘ae 1,5 horas otros 42 cc. Des=
pués de 1,5 horas se agregan nuevemente 11,4 g de dispersidn
de NeH, se agita durante media hora y a 0° se gotean otros 42
cc de oloroacetato. Despuds de otras 2 horas se deja calen-
tar a tempefatura ambiente ¥y se evapora en vacfo - hacia fina-
les en vacfo de aceite - a un jarabe. Este se recoge en dter,
ge agita 3 veces con agua, la fase etdrica se seca sobre sulf,
to sddico y despuds Qe evaporar se obtisnen 155 g de un'aceit
marrén. ZEste se disuelve en‘150 cc de metanol yvse_mezcla con
una solucidn.de 30 g de hidrdxido potdsico en 150 cc de agua,
se extrae 2 veces con éter y la fase etérica ée lava una vez
con agua. Ias fases acuosas se liberan en vacio del dter y
se ajusta con écido.clqrhidrico 1-n a un pH de 4.

La 2-fenil-4,Sﬁl-B-O-(carboximetil)-5;6-0-isopropi-
lidenpD-glucofuran9_7LZ§?-oxazoling cristalina precipitada se
separa’por succidn,. se 1gva con agua y se seca. Se obtienen
107 & 93 % de la teorfa, del p.£. 186-188°; 1717%0 = «9°
(CHC13, o =0,9), y [A7 = -23° (cHC13, ¢ = 3).

Ejemplo 4 ‘ .l‘_

6,33 g de 2-fenil-4,5-(3-O~carboximetil-5,6-0-is0~
propiliden—DTélucofurano)-Z}?—oxazolina; 5;75 g de 2-otoxi~N-
carboetoxi~1,2-dihidroquinolina (SEDQ) y 9,3 cc de trietilémid

na se agregan a una solucidn del trifluoracetato de L-alanil-
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 Se obtienen asi 4,9 g del deido dicarboxflico como polvo in-
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tiloxicarbonil-L-alanil-D~glutaminato de dibencilo con 5,1 cec
de deido triflqoracético~y 2,6 cc de dicloroetano por hidrd-
1isis durante 4 horas a 40°) en 70 cc de diclorostano. Ia
meZcla se'deja.reaccionar durénté iS horaé'a 40°; se diluye
‘con cloroformo, se agita 2 veces con agua y lag fases acuosas
1 vez con cloroformo. Despuds de secar sobre sulfato sddico
¥ evaporar la solucidn clorofdrmica se obtienen 19,9 g de un
acelte, que sge purifica & travds de.400 g de gel de silice
Merck por eluicidn‘con éter; después_con clorofqrmo:acetona
17:3. Se obtiene asi la zéfen11-4;s-f3-o-(1-n;{1-1)-3-dibeg
ciloxicarbonilpropil} 4carbémoiletil)-carbamoiimetiléB;6-O-isg
propilidenfD—glucofu?wo]-Az-oxazolina del.p.f. 113—i16° g
(872 = 410 (L3, o= 1,54). )

7 g del compuesto de arriba se hidrogenan con 1,8 g
de Pd al 5 #%/C en una mezcla de 80 cc de tetrahidrofuranc
¥y 20~ec'de agua hasta parar; se gepara por succidn del cata-

lizador, se evapora en vacio y el residuo se frota con dter.

coloro. o

4,4 g del'écido dicarboxilico de arriba se agita
durante 20 ho;as a 40° con 31 cc del intercambiador de iones
Dowex-30-W x 4 en una mezola de 45 cc de tetrahidrofurano y
‘20 cc de agua. Despuds de filtrar y clarificar con carbdn
(Darco G 60), sé seca por congelacidn la solucidn y se obtie-
ne la 2-benzamid052-desoxi-j-ofzfﬁ;L-(1-D;3—dicarboxi—propil)-

-carbamoil-etil_?LcarbamoiLmetil-D-glgcopiranosa emorfa inco-
loras, con un giro dptico 1§K7§0 = 4 25° (Hzo; ¢ = 0,997).
Ejemplo 5 o o

Andlogo al ejemplo 4 se condensan 5;7 g de 2-fenil-
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-4,511-3-0-§arboximetil-5;6-0-isopropiliden-D-glucofurano_?L
-A2-oxazolina con 4,9 g de hidrocloruro de L—ser;lén-gluxami-
nato de O(-amido-{&-terc.butilo bajo adiciéx} de 2,3 ce de tri-
etilamina y 5,2 g de 2-etoxi-N-carboetoxi-1,2-dihidroquinoli-
ne en 45 co de dicloroetano. Despuds de 18 horas a 40° se ha
formado un oristalizado. Se mezecla con otros 50 cc de diclo-
roetano, se enfria en hielo; se separa por succidn y los cris-
tales se lavan con dicloroetano frio. Ios cristales incoloros)
de andlisis puro, de la 2-f9nil—4;5-f3-0-(1-b {i-n—oarbamon-'
-3-%erc.butiloxi-carbonilpropil } -carbamoil-2-hidroxietil) -oap
bamoilmetil-5, 6-0~isopropiliden-D-glucofurano J-Az-oxaquina
tienen el p.f. 187-188% y /720 = 4 7° (CH{OH, o = 1,125).

2.g de este compuesto se hidrolizan a temperatura
embiente durante 20 horas con una mezcla de 15 ce de cloruro
me'b’ilénico y 5 oc de xécido trifluoracdtico. Se evapora en va-
cfo al aceite, el residuo se frota con dter y se obtiene la
2-benzemido-2-desoxi=3-0=/"1-I~(1=D=carbamoil-3-carboxipropil)/
-carbamoil-2-hidroxietil_7~-carbemoilmetil-D-glucopiranosa como
polvo beige del p.f. 100-115° [&73’= 423° (80, ¢ = 0,886),
que cristaliza con 2 moles de agua y 1 mol de deido trifluor-
acdtico. Rp = 0;28 CHOl3:CH3OH = 1:1 (capa delgada de gel de
sflice, Merck).

BEjemplo 6
Andlogo al ejemplo 4 se condensan 5,25 g de 2-fenil-

=4 ,5=/"3-0=carboximetil~5, 6-0~isopropiliden-D-glucofurano_7~
~/\°~oxazolina y la sal deido trifluoracdtica del I-alanil-D-
~glutaminato de o ~n~propilamido- K—bencilo; obtenido de 6,2 g
de N-terc.butiloxi-carbgnil-L—alanil-D-glutaminato de of ~n-prg
pilemido~-) -bencilo y 4,2 cc de deido trifluoracético en 2,5¢c

de dicloroetano durante 6 horas a 40°, en 60 cc de dicloroeta~
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' zamido-2-desoxi—3-0-[ 1-I.-(1-D-N-n—propil—carbamoil-3—carboxi-

tean a -15° hasta -10° en el transcurso de 30 minutos una so-
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no vajo adicidn de 7;75 ec de trietilemina y 4,8 g de 2-atoxi-
fN-carboetoxi-‘l;2—dihidroquinolin§... Despuds de 20 horas a 40°
se diluye con 0 cc de cloroformo, se ‘agita.dos veces con agus
¥ el agua dos veces con cloroformo. Despuds de secar ¥ concepny
trar la fase clorofdrmica se obtienen“l. 5 g de un aceite, que
sé purifica a trayés de 200 g de gel de silice. Mqrck por elui-
cidn con éter; despuds con cloroformosacetona = 7?3. Se obtig]
nen 6,4 g de sustancia amorfa incolora del_l. Rp = 0,35 CHClj:ace
tona = T:3 (capa delgada de gel de sflice, Merck).

Esta se hidrogena con 1,8 gde Pd al 5 %#/C en 80 cc
de tetrahidrofuranc y 20 cc de agua hasta parar,_" Se separa por
:filtraeid:} del catalizador y se comoentra. El deido prese'nta
el'RF = 0,58 CHCL3:CH30H = 3’:1 (capa delgada de gel de sili-

de iones Dowex 30-W x 4, 50 cc de tetrahidrofﬁrano ¥y 2 cc
de agua durante 15 horas a temperatura ambiente y.durante 12 a
40°. ‘Despuds de filtrar, clarificar con carbdn (Darco~G-60),

volver a filtrar y secar por congelacidn, se obtiene la 2-beg

propil)-carbamoiletil]—carbamoiJmetil—D—glucopiranosa amorfa,
incolora, del p.f. 65-100° y [JD = 428° (agua, ¢ = 1,03),
Rp = 0,48 CHOLl3:CH30H = 1:1 (capa delgada de gel de s:'.lice;
Merck). o
Ejemplo 7

7 3 gde 2-fenil-4,5—[3-0-carboxim6til-5,6-0-isopro
pil:l.den-:D-glucofuranoJ-Aa-oxazolina, 6,5 g de hidrocloruro
de o(-am:!.no-isobu‘biroil-D-glu‘baminato de o ~amido- X ~ferc.bu~
tilo ¥ 2,9 g de clorofonh'.f.a,‘ho de isobutilo se disuelven en 25
ce de dimetilfqrmam:}da ¥y %0 ce de dicloroetano. A esto se g
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lucidn de 6;1 cc de trietilamina en 20 cc de dicloroetano. Se
deja calentar a temperatura ambiente y se agite aun durante
15 horas a temperatura.ambien"te. Se diluye con 50 cc de di-
cloroetano, se agita con agua, 2 veces con NaOH 0,5-n y 3 ve~-
ces con agus, las fases acuosas 2 veces con dicloroetano, las
fa;es orgdnicas se secan."y despuds de evaporar se obtienen
16,6 g de aceite. Este se purifica en gel de gflice Merck mg
diante eluicidn con CH01'3:CZH.50H = 19:1. Se obtienen 9,7 g
do 2-fenil-4,5- | 3-0-/ 1-metil-1~(1-D-carbemoil-3~terc.buti~
loxicarbonilpropil)~carbamoiletil_7/-5, 6-0=isopropiliden-D~glus
cofurano}—A?-oxazglina incolo;-a; amorfé.; del giro dp'piéo
L3872 = 16° (CHO13, c = 1,027), p.f. = 75-89°, Rp = 0,35,
CHOl3:CoH50H = 931 (capa delgada de gel de sflice, Merck).

8;3 g del compuesto de arriba se dejan reposar du-
rante 15 horas s temperatura embiente en una mezcla de 20 cc
de 4cido trifluoracé:bico, 60 cc de cloruro metilénico ¥y 2 ce
de agua. Despuds se evapora en vacio y el residuo se frota
con éter. E1 polvo de color rosa formado se disuslve en 200
cc de agua y se clarifica con 0,5 g de carbdn Darco-G-60. Des-
puds de filtrar y evaporar se obtiene la 2~benzamido-~2-desoxi-
~3-0=/"1-metil-1~ (D-1-carbamoil-3-carboxipropil)-carbamoiletil/-
~carbamoilmetil~-D-glucopiranosa emorfa incolora del p.f. 110~
120° [5(_71230 = +3i° (Hzo; c = 0;88); Rp = 0;52 acetonasetanol =
1:1 (capa delgada de gel de sflice, Merck), que cristaliza con
0,6 moles de doido trifluoracdtico y 1,7 molegs de agua.
Ejemplo 8 A

Andlogo al ejemplo 4 se obtiene de 2-benzamido-2-de§l
oxi-j-o-carboximetil- /& -etil~-D-glucopirandsido y la sal decido

trifluoracdtica del I.-alanil-]i—glutaminato de of -amido-x =tere
butilo con 2-etoxi-N-carboetoii—1,z-dihidroquinolina el corre§}
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pon&ienﬁe glicopép#ido con [ﬁizgo = f23°_(CH3OH; c =.1;107) y
Rp = 0,47 (CHpCl,:CoH0H = 8:2) y despuds de hidrogenacidn con
Pd al 5 #/C en tetrahidrofureno/agua el 2-benzamido-2-desoxi-
-3-0q£7L—1 (D-1 -carbamoil-3-carboxipropil)-carbamoil—etil;7Lcar
bamoilmetilf-p-etiléD-glucopirandsido del p. z. 215217, zf:Jﬁa)
= -22° (CH40H, ¢ = 0, 97) Rp = 0,36 en cnc13.cn3on = 1:1 (capa
delgada de gel de silice, Merck).

El 2-benzamido-2-desoxi—3—0-carboximetil— -2%311-D-

-glucqpirandsido enpleado como producto de partida se obtiene

2-feni%—4,5f[r3-0-ca:boximetil-5;6-O-iéopropiliden-
D-glucofurano_?glﬁgfoxazolina se disuelven en HCl,0;1-n/62H5OH
¥ se deja reposar durante € horas a temperatura ambiente. Se
neutraliza con etilato sddico en etanol; se evapora hasta se- '
quedad y se recoge en acetona. Ia solucidn se filtra a travds
@e una capa de gel dé gilice Mérck; el eluado se evapora hasta
sequedad y el residuo se extrae dos veces con dter a temperatu
ra ambiente. 'Después de recristalizar en dster acético se ob-
tiene el 2-benzamido-2-desoxi-3—0-carboetoximetilp13-etiléD-
~glucopirandsido con el p.f. 185-188° y [H(720 = -35° (cn3on,
c = 1,121). . o ) o

9 4 g de este éster se saponifica con una solucién
de 1, 7 &€ de hidrdxido potésico en 250 cc de etanol y 25 cc de
agua durante 2 horas a tempergtura_ambiente. El pH se ajusta
con deido clorhidrico 1-n a 3,5 y se congent;a'en &ac;o. El re
giduo se frota primersmente con éﬁer, después’3"veces, cada
una con 20 oc de agua de hielo ¥y se separa por succidn. Se ob
tienen asi los cristales del 2-benzamido-2~desoxi-3-0~carboxi-
metn-p-etil-n-glucopirandndo del p.f. 205-210° ¥ ﬁ(JD =
-40° (cn_,pn, c = 1,04). ‘
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Ejemplo 9

. Ia 2~benzemido-2-desoxi=3-0=/ (D-1~-carbemoil-3~car=
boxipropil)-carbamoilmgt11_7LcarbamoilmefilﬁD-glucosa se obtig
ne de 3 g de 2-fenil-4,5-/ 3-0- {(D-1-9arbamoil—3-carboxipro-
pil)-carbamoilmetil} -carﬁamoilmetileSQ6—0-isgpropilidenéb-glg
cofurano_7L[§2-oxazolina por hidrélisis con 1,5 cc de deido tri
fluoraéétied en una mezcla de 15 cc de dimetoxietano y 15 ce
de agua a 4D°'durant9'3<horasm- Se concentra en vacfo hasta sg
quedsd y el residuo se extrae nuevemente con éter. El polvo
residual se §isuelve en agua y se trata con carbdn Darco-G-60,
se filtra y se seca por congelacién?' Se obtiene"agi ung éustag
cla amorfg; 1néolq¥a del p.f. 1%5-i55° ¥ £§K7%0 = 4340 (agua, |
¢ = 0,81), Ry = 0,28 CH013;CH3OH = 1:1 (cépa delgada de gel de
s{lice, Merck). | ' |

El producto de partida para bllo se prepara como si-

i

gues _ .
8,0 g dé N~terc.butiloxicarbonil-glieil-D-glutamina-
to de O{~amido-Y -bencilo se di-suelven en una mezcla de 6,3 cc
de deido trifluoracético y 7 cc de dicloroetano y se deja reag
cionar duraqte 2 dfas a temperatura ambiente y durante 3 horas
a 45°. A esto se le agregen bajo enfriamiento 12,1 cc de tri-
etilamina, 7,0 g de zfgtoxi-Nfcarboetoxi-1;2-dihidroquinqlina
(EEDQ) y 8;% g de 2-fén11-4;5ﬁ£—3~0-carboximetil-5,6-0-180pro-
pilidénJD-glugofurano_7H[§?-o;azolina ¥y 20 ce de dimetilforma-

te y el residuo se reparte entre cloruro metilénico y agua.

Después dq secar y concentrar las fases cloruro metildnicas se
obtiene un residuo sdlido; que se extra? 2 veces con_éter ¥y se
recristaliza en tolugpo.. Rendimiento.B,QS &; p.f. 157°,ZZK7%0
= +10° (CHCL,, o = 1,48), Ry = 0,35 (03013;etanol = 9;1) (capa
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delgada de gel de silice, Merck)

El éster benc{lico asi obtenido se hidrogena con 1 g
de Pd al 5 %/C en 100 cc de tetrahidrofurano y 25 cc de agua hag
ta parar. iDespués de separar por filtracidn del catalizador ¥y
evgporar; se cromatografia lg sustancia en 250 g de gel de sili-
ce, Merck; en 03013;03398 =.4=1. Se obtienen 5,8 g de 2-fenil-
4,5=/" 30~ {(p-1-eagbamoil-3—ca:boxipropil)—garbamoibnetil} ~car
bamoilpetil—S,S-Q-isopropili@gnén-glucofurano;7}4§?—oxazolina
amorfe, incolors, del Rp = 0,43, GHOL5:CHyOH = 3:2 (cepa delgnda
do gel 8o sflice, Merck).

Ejemplo .0 '
Anélogo al ejemplo 4 se condensan 9 5 g de 2-fenil—

’4,5—[73-0-carboximetil-5,6-0-isopropilidenén-glucofurano_?ZZS?

oxazolina con 6,25 g de hidrocloruro de IpalanileD-gluxamingtq
dge o, Y -diamida bajo adicidn de 3;4 cc de trietilemina y 7,95 g
de 2-etoxi—N-carboetpxi—%,Z-Aihiqroquinolina (BEDQ) en una mez-
cle de 20 cc de dicloroetano y 130 cc de dimetilformamida. Se
deja reaccionar bgjo agitac%dn durante 2 dfas a temperatura.am-
biente y durante 4 horas a 40°. Se concentra en vacfo al aceite
¥ se extrae el residuo primero dos veces con dter, despuds dos
veces con agua de hielo. Despuds de secar se puede recristaliza;
el producto en dicloroetano. Se obtienen asi crzstales incolo-
ros del p.f. 170-184° [JD +3° (nmso, c =1 43), Rp = 0,64
CHCl3.GH30H.= 3:1 (capa delgada de gel de silice, Mb;pk).‘

6,1 g de este compuesto se hidrolizan con 13,5 cc de
interoambiador de iones Dowex 50 en una mezcla de 60 cc de dime-
toxietano y €0 cc de agua durante 15 horas a temperatura ambien—
te. Despuds de filtrar y concentrar se recoge el residuo en .
agua; se clarifica con carbdn DércoﬁD-Eo; se separa por succidn

¥ el filtrado se seca por congelacidn. Se obtiene la 2-benzami-
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do-z-desoxi-j-o-zrh-1-CD-1;5-dicarbamoil-propil)—carbamoileti}?L
-carbamoilmetiléD-glucopiranosa amorfa, incolora, del p.f. 82 -
143% /372 = 124° (8,0, ¢ = 0,98), Rp = 0,45 CHOL;:CHOH = 1:1
(capa delgada de gel de_silice, Merck). ILa sustancia cristali-
Za con 1;23 moles de agua de eristal.

Ejemplo 11 _ , i
Andlogo al ejemplo. 10 se obtiene de etil-2-benzamido-

2-desoxi~3-0-carboximetil- (5 -D~glucopirandsido e hidrocloruro dg

emido-2-desoxi-3-0-/ L-1~(D~1, 3-bis-N-metilcarbamoilpropil)~car-
baﬁoile'bilJ-carbamoi]metii-])-glucopirands:Ldo del p.f. 233° -
240° /3, _7‘°-0 ~20° (CH0H, ¢ = 0,937), Ry = 0,38 en CHOLj:etano]
7:3 (gel de silice, placas de capa delgada, Merck).

Ejemplo 12 ‘ _
Andlogo al ejemplo 10 se obtiene de a-benzamido—a-de;'

0xi-3-0-carboximetil-D-glucopirancsa al 2-benzamido~-2-desoxi-3-
-O-thfi-(D-1,3-bisfN-metilcarbamoilpropil)-carbamoiletil_7lcar-
bemoilmetil-D-glucopiranosa del p.f. 125-132°, L8720 = 3240
(Ho0y © = 0;93), Rp = 0;26 CHC1y:etanol = 7;3 (placas de capa

delgada da gel de sflice, Merck).

Ejemplo 13
Andlogo al ejemplo 10 se obtiene de 2-benzamido-2-deg

oxi-3—0-carboximetil-D-glucopiranosa ¥ el hidrocloruro del IL-alg
nil-D-glutamingto de dimetllo la 2-benzamido-2-egoxi-3-0=/ I~1+
- (D=1 3-bis-metoxicarbonilpropil)-carbamoil—etil;7¥Duglucopira-
nosa como hidrato del p.f. 80-90° ZTL75 = 425° (CHOH, ¢ =
1,017), Ry = 0,23 en CHClj:etanol = 9:1 (placas de capa delgada
del gel de sflice, Merck).

Ejemplo_14

Andlogo al ejemplo 10 se obtiene de etil-2-benzamido-+
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- foxi-carbonil-L-glanil-D=-glutaminato de { -~bencilo.

I~ -am:lno-valeroil-D-glutamina'to de d-amido-()’ ~terc.butilo la

' Ejemplo 18

- 30 -
~2-desoxi-3-O0-carboximetil~ [ ~D-glucopirandsido el etil-2-benzg
mido-2-degoxi=3-0~/ L~1-(D-1 , }bis—methi—carboﬁilpropil)-carba-
moiletil]—earbamoil:getn-p-D-_g__lucopirapdsido del p.f. 1 27-'135“
ZRJ%O = =17 (CH;0H, ¢ = 1,024), Ry = 0,26 en. éster acéticosacg
tona = 2:1 (placas de capa delgada de gel de silice; Merck).
Ejemplo 15

Anélogo al ejemplo 6 se obtiene la 2-benzamido-2-des-
oxi—3—0-[I»—-1 (D-'I-N-bencil-carbamoil-3-oarboxipr0pil)-carba-
moil—e'bil]-carbamoihetil-l)-glucopira.nosa.

El grupo § -carboxi.del deido glutaminico se livers

en este caso de un terc .bt;ti}éster por saponificacidn con Dowex-

Bjemplo_16

Anélogo al e;}emplo 6 se obtiene la 2-benzamido-2-des-
0Xi=3=0=/ L=1=(D=1 -N-carbamoilme'bil-carbamoil-3-carboxipropil)~
~carbemoiletil /-carbamoilmetil-D-glucopiranosa. Producto de
partida para la parte péptido es la o(-glicin_amida del N-terc.bu

Ejlemplo 17 N o o
Andlogo al ejemplo 6 se obtiene del hidrocloruro del

2-benzemido-2-desoxi=3-0~/" L-1 (D=1 -carbamoil-3-carboxipropil)-
-carbamoilbutil]-carbamoilmetil-D-glucopiranosa.

Andlogo al e jemplo 6 se obtiene la 2-benzamido-2-des~
oxi-s—o-[;-J-(D-i-earbgmoil_-;-oarboxipropil)-carbamonpropiy-
~carbamoilmetil-D-glucopiranossa.

Ejemplo ‘iﬂ ' i
Anélogo al e;}emplo 6 se obtiene la 2-benzamido-2-des

oxi-3-0-[L-1 (D-1—carbamoil—3-carboxipropil)-carbamoil-z-metil-
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propil_/-1-carbamoilmetil-D-glucopiranocsa.
Bjemplo 20 o A
En f:’oma andloga se obtienen los siguientes compues-
tos? ' _ ’ _ |
-6l bencil-3-O- { D-1-/ L-(D-1-carbamoil-3-carboxi~propil)-carba~
moil-etil 7-oarbemoileetil} -2-deoxi-2-propionilemino=of ~D-glu-
‘copirandsido de p.f. 155-160° (dsscomposicidn) ¥ de. Indiee de
rotacidn dptica /A7 = + 105°41° (dime'bilfomamida, ¢ = 0,58),

+ la 2-ace'bamido-3-0- { / L1-1- (D-1-carbamoil-3-carboxi—propil)-ear--

bamoil—etil]—carbamoil—metil} ~2-deoxi-D-glucosa, [05_73 = 10°-!-
1° (agua, ¢ = 0,930), .
-el bencil-2—acetamido-3-0-—['L-1 (D- -carbamoil-3—earboxi~propil)

copirandsido, [-71’) = +33%21° (cloroformo, ¢ = 1,046),

-carbamoil—etil]-carbamoil—prqpil} -2-deoxi-D-glucosa,
-la 2-acetamido-3-0-/"D-1~carbamoil-3-carboxi-propil)-carbamoil- |

¢ = 0,944), ) 7 »

~el metil-2-gcetamido=3-0- { L L~1=-(D-1 -carbamoil-3-carboxipropil)
-carbamoil—etilJ—carbamoilmetil} -2-deoxi-o( -D=glucopirandsido
de [-79 = 449°21° (agua, ¢ = 0,939), . .

=l metil-2-acetamido=3-0- {[ L1 (D-1—-carbamoil-3-earboxipropil)
-carbamoil-etilj—carbamoil—me’cil} -2-deoxi-6-0~estearoil-of -D-
glucopirandsido de /X720 = 450°41° (N,N-dimetilformamida, ¢ =
0,921), o _

~la 2-acetamido-3-0- { [},—1-(1_3_-1;.3-dicarbamoilpropil)-oarbamoil-
~otil J—carbamoilmetil} -2—deoxi-D-glucosa; [oj]%o = 47%41°
(agua, ¢ = 0,514),

~la 2~-acetamido=3~0- { ['D-1 (D=1 -carbamoil-B-carbox:l.propil)-car-

-carbamoil-etil_?—carbamo il-metil-z-deoxi—G—O-estearil- O =D-glu {

~la 2-acetamido-3-0- { D-1 -[Ia— 1-(D~1 -carbamoil-3-carboxi-propil )4

metil—carbamoilmetilj—-Z-deoxi—D-glucosa, a 4712)0 = 427941°%(agua,
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-~ la 2-acetamido-3—0- { L L—1 (D— —carbamoil—3-carboxipropil)-car
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bémoilmetil]—carbamoilpropil} -2—deoxi-D-gluoosa; [0_(_7]230 =
+46°41° (agua, ¢ = 0,60), o

el dster bencilico del bencil-z-ace'bamido-3-0- { [I.-‘l (D-1-car
bamoil-3-carboxipropil)-carbamoil-etil]—carbamoilmetil} -
deoxi-o( -D-glucopirandsido, p.f. 208—212° [5(_720 = +77°41°
(N,N-dimetilformemida, ¢ = O, 546),

lg 2-acetamido-3-0- { [ L—1 (D-'l-carbamoil-3-carboxipropil)-ce.r
bamoiletil]—carbamoilmetil} ~2-deoxi-D-glucosa,
el dster dimetflico de la 2-ace1:amido-3-0-{ ['L-‘i (D-1 3-d1ca.r
boxipropil)-carbamoiletil]—carbamoilme'b:l.l} -2—deoxi-D-g1ucosal
con [eg_72° + 23°4-1° (egua, ¢ = 0,814),
la 3-0- { L. L—1-(ZD-1-carbamoil-3-carboxipropil)-carbamoileti]-
-cerbamoilmetil} -2-deo:;iua-;prop_iqngmiao-p-glugosa,

el dster bencflico de la bene11-3-o-{ [L-i (D-i-carbamoil—3—
carboxipropil)-carbamoil-etil]—carbamoilmetil} ~2~-deoxi-2-pro)
pionamido-O(-D—glucoPirandsido, p.f. 208-210°, /¥ _7]230- +75%41°
(N,N-dinetilformanida, ¢ = 1, 120), _

la 3-0- { L1~ (D-1-carbamoil—3—carboxipropil)-carbamoiletij—
-carbamoilmgtil} -2-caprinoilamido-2~deoxi-D-glucosa como es—
puma blanca, . . )

lg 2-acetamido-2~deoxi=3~0- { [L-i-(gq, 3~bis-metil~carbamoil-
propil)-carbemoiletil 7-carpamoilmetil } -D-glucosa,
la 2-acetamido-3-0~ { £ L-1-(D-1-carbamoil-3~oarboxipropil)-car
bamoil-3-hidroxietil 7-cerbemoilmetil} ~2~deoxi-D-glucosa,
la 2-acetamido-3~0- { ['_1:.:_-1-(g-1-c_:ar‘pamoii!.%—caz;bg:xipropil)-ca_:_:-_
bamoilbutil]-fcarbamoilmetil} ~2-deoxi-D-glucosa,

lg 3-0= { L 2-1-(g-1-carbamo.’g.l-_-3-carboxipropil)fcarbamoileti;]-
-oarbamoilmetil} ~2-deoxi-2-estearoil-amido-D-glucosa como POl

vo blanco ,
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bamo:Ll-2-metilpropil]—-carbamoilme'bil} -2-§eoxi-D-g1ucosa;

la 2-acetamido=3-0- { [/ Im1=(D=1~carbamoil=-3-carboxipropil)-oar
bamoi1l-3-netilbutil_7-carbamoilmetil } ~2-deoxi-D-glucoss,

la 2-acetamido-3-0- { £ L1~ (D-1-carbemoil-3-carboxipropil)-car
bamoilpropil_/-carbamoilmetil } Afz-deoxi-D—glucosa;

la 2-acetamido-3-~0~ { [L—1—(Q-ﬂ--carbamoii-3-¢arboxipropil)-ca;_r_
bamoilfenil-me‘bil]—carbamoiimetil} -2~deoxi-D-glucosa,

el bencil-2-acetamido-3-0- {‘»['L—-1 -(D-1, 3-bis~carbamoil-propil)
—carbamoiletil]—oarbamoilmetil} —2—deoxi~ [B-D-glucopirands ido
de [4720 = =44°31° (N,N-dimetilformemida, o = 0,989),

el dimetil éster del bencil-2-acetamido-3-0- { L I-1- (D-1 3-bisg-
~carboxipropil)-carbamo iletil]—carbamoilmetil}_ ~2-deoxi- (3 <D-

—glucopirandsido, _
la 2-acetamido=3-0=- { [L-1 (D-1-car‘bamoilmetilcarbamoil—B—car- .
boxipropil)-carbamoiletil 7-carbemoilmetil] -2-deoxi-D-glucose |’ '
como polvo blanco, | |

la 3-0- { L ;L_-1-(1_3_-1-earbamoil-3-carboxipropil)-carbamoiletil]—
-carbamoil—metil} ~2=deoxi=2-p=~tolilsulfonilamino~D-glucosa co- -

mo polvo blanco, .
la 2-(acetaminometilcarbonilemino)=2-deoxi-3-0- { [ L-1-(D~1-cer
bamoil-3~carboxipropil )-1-carbamoil-etil_/-carbamoilmetil z -d,
[ -D-glucosa, o . - .
la 2-pivaloilamino-2—desoxi-.3-carboxi-metil-D—gluoopiranosa,
p.2. 89-93°, . - .
la 2-trimetilacetamido-2-desoxi-3,0~ § /I-1-(D~1-carbemoil-3-
carboxi-propil)-;l‘-carbamoil-etil]-carbamoilmetil} - 0( ’ [5 D=
glucosa. v o 7
Descri'ba suficlentemente la naturaleza del invento,

as:f. como la manera de realizarlo en la préetica, debe hacerse

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
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ceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren

gu principio fundamental.
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REIVINDICACIONES |
18.~ Procedimlento para la obtencidn de derivados de

glucosamina de fdérmula general

(1)

\ By Ts

0O ~ N ~ CH ~ CONH - CH(CH,), - R
SR(CHp) - Ry

dondelx sigpificg un grupo carbgnilo o sp;fonilo; 3 significa
w resto alqgilo, en caso dado sustituido, o un resto arilo
carbocfclico, en ¢996 dado sustituido y; en caso de éue X sea
el grupo oarbonilo,.también un resto alcoxi o benciloxi; R1
significa bidrdgeno, alquilo, o un resto bencilo en caso dado
sustituido, R, significa hidrdgeno o alquilo 1nferior;lR4 ¥ Rg
gignifican hidrdgepo, alqui;o o un resto bencilo en caéo dado
sustituido o un resto acilo, Rq signifioca hidrdgeno; alquilo,
hidroximetilo; mercaptometilo o fenilo; R8 significa un grupo
carboxilo en caso qado‘esterifioado 0 amidado ¥y R9 sign;fica
un grupo carboxilo, en caso dado esterifioado o amidado, bajo
la condicidn_da.que el resto alquilé.R; en caso dado sustitui~

do, lleve mds de un dtomo de carbono, en caso de que X signi-

signifique hidrdgeno ¥y Ra y Rg cada uno representen un grupo

carboxilo, ¥y sus sales, caracterizado porque en un compuesto
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de férmula

(IX)

-
T

0

donde R, Ra, R7°, Ra° ¥y R9°_tienen el significado arriba indi-
cado'y R5 significa un resto alquilideno 1 cicloalquilideno,

el anillo oxazolino y dioxolano se disocian deidamente, los gr
pos protectores en caso dado existentes se dlsocian y en elgrj
po emino en caso dado liherado en la posicidn é de la moldeulsa
del azdcar se introduce el resto X-R y los compuestos obteni-
dos, sl se desea, se irensforman en sus sales. '

28,- Procedimiento segun la reivindicacidn 1, carac-
teriza@o porque se emplean como materialeg de partida en los
que R significa aIQuilo'infe;;?r o fenilo,uRi significa @idrd—
geno o alguilo infe;ior, R, significe hidrdgeno o metilo, Ry
significa h%drdgeno, alquilo inferior o hidroximetilo, Rg sig-
nif;ca carbamoilo y R9 significa.carboxi; bajo la éondicidn de
qye el resto alquilo inferior R presente mds de 1 dtomo de cap
;Zzio en cagso de que R, signifique metilo. '

38.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porQus ge emplean prodgctos de pa;tida de férmula IX

indicada en la reivindicacidn 1, donde R1 significa hidrdgeno,
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y Rz, R7, Rg ¥ Rg tienen los significados indicados en la rei-

vindicacidn 2 y sus sales.

terizado porque se emplean materiales de partida donde R es
etilo, R, es metilo, R7° es metilo, Rg® carbamoilo y R9° car-
boxi. .
58,- Procédimiento geguin la reivindicecidn '1, carac-
terizado porque se emplean productos de partida en los que 32
significa hidrdgeno, R significa fenilo, R7 metilo y Rg ¥ Rg
regpectivamente carboxi, carbometoxi, carbamoilo o N-metil-cap
bamoilo.

68.- Procedimiento segun la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque se emplean materlales de partida en los que Rp
gignifica hidrdgeno, R metilo o fenilo, Rq hidroximetilo, Rg
carbemoilo y Rg carngilo. )

78,- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-

48,~ Procedimiento segin 1la reivindicacidn 1y carac

terizado porque se emplean materiasles de partida en los que re
presenta Ry hidrdgeno, R fenilo, R, metilo, R9 carboxi y Rg
N-propil-carbamoilo o carbamoilmetilcarbamoilo. _

88, - Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque se emplean materiales de partida en los gue
significa Ry hidrdgeno, R y R7 metilo ¥ Rg ¥ R9 carbometoxi,
carbamoilo o N-metilearbamoilo.

9&.- Procedimiento ségﬁn la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque se emplean materiales de partida en los que
;77dgnifica R fenilo, R, hidrdgeno, Ry metilo, Ry carbamoilo y
’Rg carboxi 4 Rg ¥ Rg respectivamente carbometoxi 6 N-metilcar-
bamodilo. '

108,~ Procedimiento seqin la reivindicacidn 1, carag

terizado porque se emplean materiales de partida en los que rg
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presenta R y R; metilo, B, hidrégeno, Rg ¥ Ry carbometoxi o
carbamoilo.

118.~ Procedimiento segun la reivindieacidn 1, ca=-
racterizado porque se emplean materiales de partida en los
que representa R metilo, R, etilo, Rq® metilo, Rg® carbemoilo
N R9° carboxi.

128.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca-
racterizado porque se emplean materiales de partida en los
que representa R fenilo, R2 metilo, R7° metilo, R8° carbamoi-
lo ¥ Rgo capboxi. .

132.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porque se emplean materiales de partida en los
que representa R fenilo, R, etilo, R;° metilo, Rg® carbamoilo
y R9° carboxi.

148.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac
terizado porque se emplean materiales de partida en los que
representa R fenilo, Rz hiardgeno, R7° metilo, R8° carbamoilo
¥ 399 carboxi. —

158,~ Procedimiento para la obtencidn de derivados dg
glucosamina, tal y como queda sustancialmente descrito en 1la
presente Memoria.

Esta Memoria consta de 38 hojas, escritas a mdquing

por une sola cara.

Madrid 28 i c. 1977
CIBA-GER w2 Be
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