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"PROCEDIMIENTO PARA LA OBZENCION DE GLUCOFURANOSEDOS®~~—!

Faliitante:  CIBA SOCTETE ANONYHE, entided suize,
residente en: BASILEA, Suize.

El objeto de la invencidn es un nuevo pro
cedimiento para la obtencidn de glucofuranosidos de
£érmulas:

-o-?st

R5-0—CH 5 (1)
HC/ \/|

CHOR 3—CH0H
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en la que cada uno de Llos radiceles R1, R3, R5 Y RS
significan un resto hidrocarburo, en caso dado Sus-
titufdo, as{ como los derivados 2-0-acflicos del
mismo.

Los compuestos de arriba tienen la configu;_
racion de la D-glucgfuranosa; el radical hidroxi ete-
rificado en la posicion 1 pueden asumir la configure-
cidn o la configuracién f° y los compuestos segin
la presente invencion se pueden presentar en forma de
BNnomeros puros o como mezclas de andmeros.

Los restos, radicales o compueatos mofifica
dos a coniiﬁuacién con la expresién "inferior" contie
nen, siempre que no -se indique otra cosa, en primer:
lugar hasta f, preferentemente hasta 4 dtomos de
carbono.

Restos de hidrocarburo, en caso dado susti-
tufdos, son en primer lugar los restos orginicos de
alcoholes, especialmente 1los restos hidrocarburo ali-
fético, aliciclico, aliciclico-alifdtico, o, en pri- -
mer lugar, alifdtico, en caso dado sustitufdos, pero .
‘también pueden representar restos hidrocarburo aromé-
tico, en caso dado sustituido.

" Los restos de hidrocarburo alifaticos som,
por ejemplo, los restos de hidrocarburo alifdtico in-

ferior, en primer lugar, los restos de alquilo infe--

rior o alquenilo inferior, asi como los restos de al-

quinilo inferior,. -

Como sustituyentes de estos restos, espe-
cialmente de los restos de alquilo inferior, entran

ante todo en’consideracidn los radicales amino libre



o sustitufdos, tales como los radicales amino mono-
o disustituidos por restos dealquilo inferior, alque-
nilo inferior, cicloalguilo o cicloalguenilo, asi co-
mo los radicales alquileno inferio;—amino, oxa=-alqui.s
5e leno inferior-asmino o aza-azlguileno inferior-emino, .
los radicales hidroxi o mercapto libres o funcionalfo
mente modificados, tales como los radicales hidroxi
o mercapto eterificados o esterificados, por ejemplo,
los radicales alcoxi inferior o los atomos de haldge-
10. no, asi como los radicales alquilo inferiorhmercagyéz
0 los radicales carboxilo libres o funcionalmenxe.qo-
dificados, tales como los radicales carbo-glcoxi iﬁél
ferior, carbamilo o ciano, as{ como los restos hete-
rpc{clicos, especialmente los restos heterociclicbé‘f
15. monociclicos de caracter aromdtico, tales como los
restos tienilo, furilo o piridilo, pudiendo éstos es-
tar sustituidos, en caso dado, como los'restos aromé-
ticos indicados mds abajo. Los restos hidrocarburo
alifdtico, en caso dado sustitufdos, tales como los
20. radicales alquilo inferior, pueden contensr 1, 2 o
mas sustituyentes, tales como radicales hidroxi 1li-
bres o funcionalmerte modificados, por ejemplo, alco-
xi inferior.
Los restos hidrocarbure aliiclicos contie-
25. nen, por ejemplo, hasta 8 dtomos de carbono de anilb
y significan, en primer lugar, los restos cicloalquilo
POOR correspondientes, por ejemplo, con 3 -~ 8 prefereute-
QU ALITY mente 5 - 6 dtomos de carbono de amillo, asi como ra-

dicales cicloalquenilo, por ejemplo, con 5 - 8, PfB‘

30. ferentemente 5 ~ 6 dtomos de carbono de anillo, pu=
e gl
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diendo estos radiceles aliciclicos estar, en caso
dado, mono-, di~ o polisustitufdos en el anillo ci-
cloalifdticos, por ejemplo, por restos alquilo
inferior. _ :
Restos hidrocarburo aliciclico-alifétices
contienen, por ejemplo, hasta 8 dtomos de carbono da.
anillo y son, en primer lugar, los correspondientes
radicales cicloalquilo-glquilo inferior, asi como
cicloalquenilo-alquilo inferior que, en caso dado, -

pueden estar mono-, di- o polisustitufdos en el anillo

.eicloglifdtico, por ejemplo, por restos alquilo, jo-

c

ferior. e,

Restos hidrocarburo aralifiticos son espe-

cialmente los restos aralquilo o aralquenilo mono=

cfclicos, as{ como biciclicos, en primer lugsr, los
restos fenil-alquilo inferior, as{ como fenil-alque-

nilo inferior, especizlmente los restos bennilo,’aSi

- como femiletilo, tales como el 1- o 2-feniletilo, asi

como los restos cinamf{licos que, en caso dedo, pugden
estar mono-, di- o polisustituidos en el miclec aromg
tico, por ejemplo, por radiceles alquilo inferior; ra
dicales hidroxi o mercapto libres, eterificados o es-
terificados, por ejemplo, los radicales slcoxi infe-
rior o alquileno inferior-dioxi, as{ como radicales
alquilo inferior-mercapto, o dtomos de haldgeno, y/o
redicales trifluormetilos

Restos hidrocarburos aromiticos son,  por

ejemplo, los restos monociclicos o biciclicos de esta

clase; en primer lugar, los radicales fenilo que, en

caso dado, pueden estar sustituf{dos, por ejemplo, como
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el micleo aromatico de un resto hidrocarburo arali-

fatico.

Los restos acilicos de los derivados acie
licos, en los cuales el radical h;droxi estéd acilada ..
en la posicion 2, representan en especial 1os restos
de acidos carbox{licos alifdticos, tales como 1os .:.
dcidos grasos, en primer lugar, los 4cidos alcano
inferior-carbox{licos y los dcidos alcano inferior~
dicarboxilicos, as{ como el acido carbonico ¥ suslﬁq-
midsteres, los Acidos alqueno inferior-carbox{lico,
los dcidos alqueno inferior-dicarbox{licos, los é;;;.
dos alcano-carboxilicos superiores, o los dcidos a.l-
queno~carbox{licos, asi como de dcidos carboxllicos '
aliciclicos o alicfclico-alifdticos, de dcidos carbo-
x{licos aralifdticos o aromdticos, que pueden estar
sustituldos en caso dado en el micleo aromatico, por
ejemplo, como arriba descrito, o de deidos sulfbmicos
organicos, tales como los dcidos bencenosulfénicos
sustituldos en el micleo aromftico, en caso dado, por
ejemplo, como arriba indicado.

Restos de alquilo inferior som, por éjemplb,
los restos metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-bu
tilo, isobutilo, sec.-butilo, terc,-butilo, n-pexmtilo,
isopentilo, neopentilo,n~-hexilo, isohexilo, n-heptilo
o isoheptilo, mientras los restos de alguenilo infe-
rior son, por ejemplo, los restoﬁblilo, metalilo o
2-butenilo-y los restos alquinilo inferior, por ejem=-
plo, los restos propargilo.

Un radical amino sustitufdo por restos de .

alquilo inferior es, por ejemplo, un radical
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amino 0 dietilamino, un radical elquileno inferior-
amino, por ejemplo, un radical pirrolidino o piperi-
dino, un radical oxa-alquileno inferior-smino, por
ejemplo} un radical morfolino y un radical aza-zlqui-
leno inferior-amino, por ejemplo, un radical piperaciro.

Como radicales alcoxi inferior se han de men
ciomar, por ejemplo, los radicales metoxi, etoxi, ne
propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi, isobutiloxi, n-
pentiloxi o n-hexiloxi, como radicales alquilenc in-
ferior-dioxi, los radicales metilenodioxi.

Los radicales algquilo inferior-mercaptd’Son,

por ejemplo, los radicales metilmercapto o etilmercapto.

Los atomos de halogeno son, en primer lugar,

aquellos con un peso atdémico de 19 hasta 80, es decir,

los atomos de fluoro, cloro o bromo.

Los radicales cerbo-alcoxi inferior son, por
ejemplo, los radicales carbomeftoxi o carboetoxi, mien-
tras los radicales carbamilo pueden estar en caso de~
do, N-monosustituidos o N,¥-disustituldos y represen-
tar, por ejemplo, radicales N-metiley Neetilo~ o k,NL
dimetilo-carbamilo. | .

Restos piridilo son, por ejemplo, los radi-
cales 2«, 3= 0 4e~piridilo, mientras los restos tieni-
lo y furilo representan, en primer lugar, los radica-
les 2-tienilo o bien 2-furilo.

En los restos hidrocarburo alifaticos sus-
tituidos estén separsdos, por ejemplo, los radicales
amino libres o sustituidos o los radicales hidroxi o

mercapto, libres o funcionalmente modificados por umno,

preferentemente sin embargo, por mas de un atomo de

g o
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carbono del resto hidrocarburo alifitico del &tomo
de ox{geno, que lleva un resto hidrocarburo alifé-
tico as{ sustituido.

Los restos hidrocarburo alifdtice inferior
sustitu{dos por hidroxi y alcoxi inferior som, en
primer lugar, los restos hidroxi- o alcoxi inferior-
alquilo inferior en los cuales los radicales hidroxi
o alcoxi inferior estdn separados preferentemerie co-
mo minimo por dos &tomos de carbono del atomo de oxi-
geno que lleve un resto alifdtico inferior asi susti-
tufdo, tales como los restos 2-hidroxietilo, 2-hid}o-
xipropi}o, 3-hidroxipropilo, 2-metoxietilo, 2-eioxi-
etilo, 2-metoxipropilo, 3-metoxipropilo, o 3—et6xié
propile, asi como los restos hidrometilo, ademds los
restos 2,3-dihidroxipropilo. '

Restos hidrocarburo aliféticogsustituidos
por restos heterociclicos son, por ejemplo, los fes-
tos tiemilo, furilo, o piridilo, tales como los res-
tos tenilo, furfurilo o picoiilo. '

Los restos cicloalquilo son los restos ciw~
c¢lopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o
cicloheptilo, en caso dado, mono- o polisustituidos,
por ejemplo, por radicales alquilo inferior, en pri-
mer lugar radicales metilo, mientras\que en los ros-
tos cicloalquenilo se trata de restos 2~ o 3~-ciclo~-
pentenilo, 2- 0 3-ciclohexenilo 0 2-, 3- 0 4-ciclo~-

heptenilo, en caso dado corresponiientemente susti-

Restos cicloalquilo-alquilo inferior son,

por ejemplo,Alos restos ciclopentilmetilo, ciclopen=—
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tiletilo o ciclohexilmetilo, mientras los restos ci-
cloalquenilo-aglquilo inferior son, por ejemplo, los
restos 2- o 3-ciclohexenilmetilo, que, pueden estar
mono- o polisustituidos, por ejemplo, por radicales
alquilo inferior, en primer lugar radicales metilo.

Los restos fenilo sustitufdos contienen
preferentemente un sustituyente en la posicidn 4; en
caso de sustitucion maltiple pueden estar presentes
sustituyentes iguales o distintos.

En los restos hidrocarburo alifaticos sus-
fituidos, especialmente en los restos bencilo, pue~
den en la sustitucion miltiple estar presentes susii-
tuyentes igueles o distintos en el nicleo aromidticn;
un radical femil-alquilo inferior sustituido, espe-
cialmente bencilo, contiene preferentemente un susti-
tuyente en la posicion 4 del anillo. .

Un écido alecano inferior-carboxilico es,
por ejemplo, el acido fdérmico, acéti&o,'propiénico o
butirico. Un 4oido aleano inferior-dicarboxflico tie
ne, por ejemplo 2—?, preferentemente 3-6 Stomos de
carbono y es, por ejemplo, el dcido maldico, el dcido
2-metilsuceinico, el 4cido glutdrico, el Acido 3-me-
tilglutéfico, el deido 3-etilglutdrico, el acido adf-
pico o pimélico, en primer lugar el dcido succinico.
Un semiéster del 4cido carbdnico es, por ejemplo, un
semiesﬁer alquilo inferior del 4eido carbonico, bal
como el semlester etilico., Un dcido alqueno inferior-
dicarboxilico contiens, por ejemplo, 4-7 Ztomos de
carbono y es, por ejemplo, ol dcido maléico o fumde

rico. Un deido carboxilico sliciclico es, por ejemplo,



el 4ecido ciclopentancarboxilico mientras un acido
carbox{lico aralifitico es, por ejemplo, el acido
fenilacético, y un acido carboxilico aromdtico, por
ejemplo,el Acido benzdico, pudiendo estar estos deidos
5e sustitufdos en el micleo aliciclico o aromético,fén
caso dado, por ejemplo, couo anteriormente indiqg&o.
Un 4cido bencenosulfdémico es, por ejemplo, un éq;dq
toluenosulfonico. o
Los compuestos que Se obtiensn segin ol pre
10. ' sente procedimiento poseen valiosas propiedades farmg
coléglcas y bioldgicas. Asi aumentan la resisteﬁéig
en los organismos animales contra las bacterias y ias
infecciones virulenbtas y aumentan el efecto curafivo
contra las infecciones de los productos quimico-tera-
15, peuticos, por ejemplo, de las sulfonamidas, Se pueden,
por lo tanto, emplear solos o en combinacidn con otros
medicementos, tales como sulfonamidas, para la profi-
“lexis o bien la terapia en infecciones. Adenmds muestran
un efecto antiendotoxinico. Inhiben el :shoeck anafiiéQ-
20, tico, as{ como los procesos inflamables (propiedades .
antlinflamatorias se pudieron demostrar en los ensayos
con animales, por ejemplo, segin el ensayo de Terpentin-
plaxritis de Spector, J. Path. Bact. Tomo 72 pag. 367
(1956), por ejemplo, en la rata bajo administracidén in-
25, + ‘traperitoneal) y por lo tanto, se pusden emplear como
medicamenmogo )
Especialmente valiosos con respecto a las
mencionadas propiedades farmacoldgicas o bien bioldzi-
cas son los compusstos de las formulas indicadas, asi -

30. como sus derivados 2~0-acilicos, en donde R1, R3, R5 y '
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RG significan restos de alquilo inferior, por ejemplo,
restos dg metilo, etilo, propilo o butilo, restos de
alguenilo inferior, por ejemplo, restos de alilo, o
restos de cicloalquilo, por ejemplo, restos de ciclo~
pentilo o ciclohexilo, en primer lugar, restos benci-
lo sin sustituir o en caso dado sustituidos, como an-
teriormente indicado, significando cada uno de loce ra-
dicales R3, R5 ¥y R6 especialmente un resto bencilo
sin sustituir o sustituido, R, un radical alquilo in-
ferior y R, un atomo de hidrdgeno.

De easte grupo se destacan los alquilo inve-~
rior-3,§,6-tri-0-bencil-D-glucofuranosidos, especivle
mente el etil-3,5,6-tri-O-bencil-D-glucofuranosicdo.

Se ha descubierto ahora que los glucofurano-
sidos de férmula I se obtienen, segun la presembte in-
vencion en altos rendimientos y en forma pura, si una

glucofuranosa de férmula:

5‘°‘° / ~_
BN

CHORB—CHOH

CHOH (1)

o un derivgdo 2-0-acilo del mismo se hace reaccionar
con un alcohol de formula R,-OH en presencia de un
dcido.

EL ﬁrocedimienio segin la presente, invencidn
es eSpeciaiﬁenxe édecuado para le preparacidn de alqui-
lo inferior-3,5,6-tri—0—bencil—D-glueofuranosidos, tal
como el et11-3 5,6-tri-O~bencil-D-glucofuranosido que

se puede obtener en elevados rendimientos y en ¢orma
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pura, si la 3,5,6-tri~O-bencil-D-glucofuranosa se ha-
ce reaccionar con un alcanol inferior, tel como etanol,
en presencia de un acido. _

El alcohol de férmula R,+CH, especialmén#a
un alcanol inferior, fal como por ejemplo, metanol,
n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol o sec.-
butanol, especialmente el etanol, se emplean ventajo-
semente en su forma anhidre. Como dcidos emtran pof lo
general en@onsideracién los dcidos Lewis, preferewie-
menbte los écidos minerales, por ejemplo, el dcido sule
fdrico, especialmente los hidrdeidos halogenados y en
primor lugar el deido clorhidrico, asi como temhién
1os ‘doidos orginicos, tales como Llos 4cidos ocarboxi-
licos orgénicos, por ejemplo, el dcido acético, o los
doidos sulfdénicos orgdnicos, por ejemplo, el &cido p-
tolueno sulfénico, en caso dado las mezclas de doidos,
por ejemplo, el acido acético glacial en mezecla con el
deido clorhidrico o el Acido p—toluenoéulfénico, asi
como las sales que tienen elicaréeter de los Acidos .
Lewis. Generalmente se trabaja en presencia de aproxi
madamente 0,05-N hasta aproximadamente 1-N, preferen
temente aproximadamente 0,1~N hasta aproximadamente
0,5-N de dcido mineral.

La reaccidn de arriba se efectia preferen—
temente en presencia de un diluyente (pudiendo gene-
ralmente utilizarse como tal el alcohol empleado, s~
pecialment; un aleanol inferior) y bajo refrigeracidn,
preferentiemente a temperatura ambiente o a temperatura
nas elevada (por ejemplo de unos 258C hasta unos 1509C)

81 es necesario en un recipiente cerrado y/o en la
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atmosfera de un gas inerte, tal como nitrdgenos

Se ha demostrado que en el presente proce-
dimiento se puede prescindir de una destilacion para
la purificacidn del glucofuranosido que se obtiene en
forma oleginosa. Si se trabaja Segin el procedimiento
conocido para el tipo de compuesto de férmula I, por
ejemplo, tratamiento de una glucofuranosa, quegn la
posicion 3, 5 y 6 muestra radicales hidroxi coriespon

dientemente eterificados y cuyos radicales hidroxi en

"la posicidn 1 y 2 estén enlazados juntos a través de

un radical metileno, en caso dado sustituido, por ejem

plo, un radical isopropilideno, con un alcohol en pre-
sencia de un &cido, entonces contiene el compuesto glu -
Eofuranosido deseado unos productos secundarios que so
lo se pueden separar mediante una esmerads destilacidn
de trayecto corto. Aqui va unida una destilacion de
glucofuranosidos, de elevado punto de ebullicion, for-
zosamente con sensibles pérdidas de fendimienxo, por
ejemplo, hasta un 20%. El presente procedimiento facili
ta por el conbtrario un producto glucofuranosido en una
forma tan pura, que se puede prescindir de una ulterior
limpieza mediante destilacidn.

Esto es parcialmente también debido a que,
contrario a la conocida formacidn de glucosidos, tal
como poxr ejemplo, el arriba mencionado, en el presente
procedimiento'se puede trabajar con muy buenos rendi-
mientos, también con una concentracién de &cido consi-
derablemente inferior. Asi se puede realizar la forma-
cidn del glucosido ya bajo una concemtracion de écido,

por ejemplo, en presencia de &cido clorhidrico 0,1-N,
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bajo la cual la formacion de glucosido se realiza
bajo disociacion de un radical metileno en caso dado
sustituido, solamente con rendimientos insatisfacto~-
rios. Ia concentracidén de dcido mds reducida tiens
como consecuencia um considerable dismimicién dé la
formacién de productos secunderios, tal y como, por
ejemplo, se Forman mediante la disociacién parciel |
de la agrupacion éter en la posicién 3, 5 y/o 6 en
presencia de dcido. Ademds transcurre la formacidn
del glucosido, segin la presente invencidn, consiée-
rablemente wds ripidamente que con 6l procedimiauxb
conocido anteriormente indicado; el producto de‘pﬁr-
tida y el producto que se forma estén, por lo tanto,
éxpuestos solamente durante breve tiempo al agente
deido, lo que asimismo reduce la formacisn de produc-~
t038 indeseados secundarios. _

Ademds se puede partir de glucofuranosas,
por ejemplo, de la 3,5,6-tri-O-beneil-glucofuranosa
que gracias a su capacidad de cristalizacidn, hasta
ahora no conocida, se pueden limpiar en forma senci-
1la solo con reducidas pérdidas de sustancia, por
ejemplo, mediante cristalizacidn,-

Los compuestos 2-aciloxi obtenidos se trans-
forman en los correspondientes compuestos 2-hidroxi,
por ejemplo, mediante saponificacién, tal como median~
te tratamient6 con agentes alcalinos, tales como hi-
droxidos acuosos de metal alealino. .

Los compuestos hidroxi libres en la posicidn
2 de los compuestos obtenidos se pueden acilar en la

forma usuwal, por ejemplo, mediante tratamiento con de-



5.

10.

15

20.

25.

30.

- 14 =

rivados del acido carboxilico o sulfénico-orginicos

- introductores de restos acilo, tales como haluros,

por ejemplo, cloruros o anhidridos, preferentemente
en presencia de agentes de condensacidn aceptores de

écido, tales como bases terciarias, por ejemplo, pi-

ridina o acetato sddico, ademds mediante tratamiento

con acidos en presencia de agentes de condensacidn
adecuados, tai como diciclohecilcarbodiimida, o con
ésteres de dcidos capaces de reaccidn, tales como AS-
teres con compuestos N-hidroxiamino o compuestos N-hi
droxiimino, por ejemplo, la N-hidroxisuceinimide.

Las mezclas de andmeros obtenides se pueden
separar -en la forma usuasl, por ejemplo, mediante cro-
mﬁwmﬁ%enhmaﬁmmsqyﬁpmw.

. Si los compuestos que se obtienen, segin el
presente procedimiento, contienen como sustituyentes
radicales bésicos o dcidos, por ejemplo, radicales ami-
0o o bien carboxilo, entonces pueden éstos formar salcs.
Las bases libres se pueden transformar, por ejemplo, en
sus sales con dcidos, especialmente con aguellos qﬁe
forman sales no tdxicas de aplicacidn farmecéutica, ta- -
les como los hidrdxidos halogenados, por ejemplo, los
dcidos clorhidricos o bromhidrico, el dcido sulfirico,
el deido fosférico, el dcido nitrico, el édcido percldrico;
o los 4cidos carboxilicos o sulfonicos organicos especial -
mente alifdticos, aliciclicos, arométicos o heterocicli-
cos, teles como el. dcido férmico, scético, propidnico,
oxdlico, suceinico, glicdlico, lictico, malico, tartéri-.
co, citrico, ascérbico, oximaldico, dioximaléico, piri-

vico, fenilaoético, benzoico, p—aminobenzéico, antrani-



5.

10.

15.

20,

25.

30.

- 15 -

lico, p-hidroxibenzéico, salicilico, p-aminosalicilico,
metanosulfénico, etanosulfonico,hidroetancsulfénico, eti
lensulfénico, los deidos toluenosulfénico, naftalinsulfd
nico o sulfanflico. Ios dcidos libres se pueden traus-
formar, por ejemplo, en sales metalicas, teles combfias
seles alcalinas o alcalino-térress, as{ como en las Sa-
les amonicas.

Les sales obtenidas se pueden transformar cn
la forma usual en los compuestos libres.

La invencién comprende también aguellas for-

4 S
mas de ejecucion del procedimiento en las cuales so

- parte de un compuesto que se obtiene en cualguier cha~

pa del p}ocedimienio como producto intermedio y se rea-
lizan las etapas del procedimiento que faltan, o el pro
cedimiento se interrumpe en cualquier etepa, 0 en las
cuales el producto de pariida se forme bajo las condii-
ciones de reaccidn o se emplea en forma de sus gerivados.
Los productos de partida, gue se pueden emplear
en forme de mezclas de andmeros o de andmeros puros, son
conocidos y se pueden obtener, por ejemplo, tratanio una
glucofuranosea, en la cual los radiceles hidroxi en la po'
sicidn 3, 5 y 6 estdn correspondientemente eterificados
y en la que los redicales hidroxi en la posicién 1 y 2
juntos estdn sustituidos por un radical metileno, en ca-
so dedo sustitufdo, especialmente el radical'isopropili-
deno, con un dcido tal como uno de los dcidos Lewis arri
ba mencionados, especieclmente wun dcido mineral, por ejem
plo, el acido eclorhidrico o el dcido sulfirico, asi como
8l dcido fosfdrico, asi como también com un écido carbo-

to, ., . )
xilico, tal como el acido formico o el acido oxalico, en
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agente acuoso, pudiéndosec emplear, en caso dado, un
disolvente organico, tal como acido acético o aceto-
nitrilo y, si se desea, enfriando o, preferentemente
calentando, si es necesario en un recipiente cerrac?
5, y/0 en una atmésfera de gas inerte. Una mezcla de ang
meros obtenida se puede separar, si se desea, en lo®
andmeros puros, por ejemplo, mediante cromatografia o
cristalizacidén fraccionada. La invencién comprenic asi-
mismo la obtencidn de los compuestos de formula I 2n
10. forma pura, si un compuesto de glucofuranosa de formu—
la IT o un derivado 2-0-acilo del mismo, que se nbtie-

ne mediante tratamiento de una glucofuranosa de formula:

R_.-0-CH 0

i
 HO

ﬁ\\GHORB-fH//\\\
| | X
N’

en la que X significa un radical metileno, en caso da-

(1I1)

)

L4

do sustitufdo, con un dcido en agente acuoso ¥y, Si se
15. . desea, acilacidn del radical hidroxi en la posici6n 2

Qel producto obtenido, se hace reaccionar con un alco-

hol de £érmula R,-OH en presencia de un dcido.

Esto se refierc especialmente a la obtencion

de los alquilo inferior-3,5,6-tri-O-bencil-D-glucofura-
20. . nosidos, tdl como del etil-3,5,6-tri-O-bencil-D-gluco~

furanosido, que se puede obtener en forma pura si 1a.

3,5,6-tri-0-bencil-D-glucofuranosa, que se obtiene

mediante tratemiento de una 1,2-0-X-3,5,6~tri~-O~bencil-
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~D-glucofuranosa con un acido en égentdeaagllgéggﬁ%e ha-

" ce reaccionar con un alcanol inferior, tal como etanol,

en presencia de un 4cido.

Un radical X en el produCuO de partida de .
formula IIT significa un radical metlleno, sin susti-
tuir o monosustituido, preferentemenxe disustituidu..
Los sustituy§n$ed§on en primer lugar los restos hidro-
carburo alifaticos mono o bivalentes, en caso dade sug
titufdos, preferentemente los restos de alqu.ilo :.nfe-
rior, por ejemplo, los restos de etilo, nppropilo, is0=
propilo o npbutllo, especialmente los restos de metllo,

asi como los restos de alquileno inferior con 4—6 ato~

‘mos de carbono de cadena, tales como 1os restos 1,47

butileno o 1,5-pentilenc. Estos restos hidrocarbuzo
pueden estar sustitu{dos, en caso dado, por ejemplo,
por radicales alquilo inferior, hidroxi o alcoxi infe-
rior o dtomos de haldgeno, asi como por radicales aro—
maticos, tales como los restos fenilo que, a su vez,
pueden contener, como sustituyenies, radicales de gl-A
quilo inferior, hidroxi o alcoxi inferior o dtomos de.
halégeno. Ulteriores sustituyentes del radicel metile~
no X pueden ser también, por ejemplo, los restos aromé
ticos, en caso dado sustituidos como arriba indicado,
tales como los radicales fenilo, los radicales carbo-

xilo libres o funcionalmente modificados, tal como es—

terificados, por ejemplo, los radicales carboalcoxi in-

ferior, talesglomo carbometoxi o carboetoxi. Las distin-
tas etapas de reaccidn se realizan, segin se ha descri-
to anteriormente.

Se ha comprobado ademas, en forma sorprendente,



S

10.

15.

20.

25.

30,

- 18 -

g DIC. 58

que los productos de partida de formula II se pueden
obtener en rendimientos muy elevados si un glucofura-
nosido de formula I (que se puede obtener en forma en
s{ conocida, por ejemplo, mediante glicosidizacién de
una glucofuranosa, que en la posicion 3,5, y 6 Res~.
tra radicales hidfoxi correspondientemente eterifi au~
dos y cuyos radicales hidroxilo en la posicién 1re
estan sustituidos por un radicel metileno, en cacc da-
do sustituido, por ejemplo, el radical isopropilideno,
mediante tratamiento con un alecchol de formula R1~CH
en presencia de un dcido) en estado en bruto, es. decir,
S8in una limpieza especial, especialmente sin efecuuar
una destilacidn que va ligade a sensibles pérdidas de
rendimiento, con dcido en agente acuoso; una glucofu-
ranosa asi ohtenida se puede, si se desea, seguir lim-
piando evitando las pérdidas por destilacidn, por ejem
plo, mediante recristalizacidns

Acidos que son adecuados para la disociacion
del enlace glucééido de arriba son, por sjemplo, los
arribva mencionados, en primer lugar, sin embargo, el
deido acético, tal como, por ejemplo, el dcido acético
acuoso superior al 40%, especialmente aproximadamenté
al 50% hasta aproximadamente el ﬁo%, asi como las mez-
clas de dcidos, tales como del dcido acético y dcido
sulfurico en presencia de agna. La reaccion se puede
realizar en fase heferogénea w homogénea, pudiéndose
acelerar, si se desea, mediante adicidn de reactivos
de eficacia catal{tica, tales como, cantidedes catali-
ticas de dcido fosférico.

La reaccidn de arriba se puede realizar en
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presenclia o ausencia de diluyentes, bajo enfriamiénto
0, preferentemente, a tenmperatura ambiente, o bajo ca=-
lentamiento (por ejemplo, 2 temperaturas de unos 152
hasta unos 1502C) si es necesario en un recipieﬁfé ce--
S5e rrado y/o en una atmésfera de gas inerte. Lgs mezclas
. de anéme;os obtenidos se pueden separer en la forma
usual en los distintos andmeros. ;
_ La presente invencidn abarca, por lo tanﬁo,
asimismo la obiencion de los compuestos de érmals T
10. en forma pura, si un compuesio de glucofuranose de
férmla IT o un derivado 2-O-ac{lico del mismo, -que se
" - obtiens por tratamienmto de un compuesto de formele I
en estado en bruto con deido en agente acuoso y, Si se
désea, acilacidn del radical hidroxi en la posicidn 2 del
15, . producto obtenido, Se hace reaccionar con un alcohol de
~ férmula Ry-OH en presencia de un dcido.

Se refiere ésto especialmente a la obtencion
de los alquilo inferior-3,5,6-tri-O-bencil-~D-glucofu-~
ranosidos, tal como del eti1~3,5,6-tri-0—bencil—ﬁ-glu—

20, cofuranosido, que Se puede obtener en forma pura si la
3,5,6-tri-O-bencil-D-glucofuranosa, que se obtiene por
tratamiento de un 3,5,6-tri~O-bencil-D-glucoduranosido
con un alcohol, especialmente de un alquilo inferior-
3,5,6-tri~O~bencil-D-glucofuranosido, en estado bruto

25. . conun deido acuoso, se hace reaccionar con un alcanol
inferior, %al como etanol, en presencia de un dcido.

Las distintas etapas de la reaccion se efectuan como
descrito anteriormente.

Los compuestos que se obbtienen, segin la

30, presente invencidn o sus sales se pueden emplear como
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medicamentos, por ejemplo, en forma de preparados

farmacéuticos, que los conbtengan junto con un exci-
piente s6lido o 1{quido, orgénico o inorginico, far-
macéutico, adecuado para la aplicacidén enteral, pa-
renteral o topical. Para la formacidn de los mismos
entran en consideracidn los excipientes que no reac-
cionen con lds compuestos; los preparados farmacduti-
coa Se pueden presentar en forma solida, por ejemplo,
como capsulas o grageas, o en forma liquida, por ejem-
plo, como soluciomnss, suspensiones o emulsiones. En
caso dado estarén esterilizadas y/o contendrén adyuvan
tes; tales como agentes de conservacion, estabiliza-
cion, humectacidén o emulsidn, sales para variar la pre
5idn osmética y tampones. Asimismo pueden contener

otras sustancias terapeiticamente valiosas. Los prepa-

rados se obtlenen segin métodos usuales,

La invencidn se describe con mds detalle en
los ejemplos siguientes. Las temperaturas se indican

*

en grados centigrados.

EJEMPIO 1 -

Una solucion de 220 g de 3,5,6~tri~O-bencil-

~D-glucofuranosa en 2200 cc de etanol absoluto, conbe-

‘niendo 15,6 g de gas de hidrogeno clorado, sSe deja Te-

-posar durante 1 hora a temperatura ambiente y bajo una

atmésfera de nitrogeno. Eafriando en el bafio de hielo
se ajusta el pH de la mezcla de reacclon mediante adi-
cién de solucion de bicarbonato potdsico acuoso al 30%
al pH 7-7,5; el precipitado iporgéﬁieo Se separa por

filtracidén, se lava dos veces, cada una con 100 cc de

“etanol. Los filtrados reunidos se concenbran por evapo-
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racidn a 20-252 bajo presidén reducida a un volumen de
1100 ce y la solucion concentrada se diluye en el pla-
zo de 15 mimtos mediante adicidn de 880 cc de agia.
Después de reposar durante 15 horas a temperaturs am-
biente y bajo una atmdsfera de nitrdgeno e sepéra la
capa oleaginosa incolora y se disuelve en 1000‘9§.¢e
éter absoluto' y la solucién se seca sobre sulfeto-sé- -
dico y se evapora. El residuo se desgasifica dd@é@ie

2 horas bajo presidn reducida y a 40+502, EL etil-3,5,6-
$ri-O-bencil-D-glucofurancsido asi obtenidod fSﬁﬁula:

oot

<:> ol SN

| e / \ CHOH
: 0—CH

| 2© / |

&

OH

ge obtiene en forma de un lfquido claro, viscoso, inco-
loro. El producto no muestra en el.cromatograma de capa
delgada sobre gel de silice (conteniendo sulfato de cal
cio) en cloroformo, o bicn en una mezcla 70:30 de citlo
hexano y acetona, o bien en una mezcla 85:15 de cloro-

formo y acetato de etilo, aparte de las manchas para el
{-anémero; Rf = 0,45, o bien 0,50, o bien 0,56; Z?K7§O

+ 212 (¢ = 1 en cloroformo); y para el B -anémero;

" Rf = 0,13, o bien 0,35, o bicn 0,273 @Jgo = ~562 (c

= 1 en cloroformo); ninguna obra sustancia: Mezolas de
anomeros: Z§§7§O = ~282 £ 12 (¢ = 1,16 en cloroformo);

rendimiento: 227 g o 97% de la teoria.

’
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EJINPILO 2 =

Una solucidn de 5 g de 3,5,6-tri-~O-bencil-D-
glucofuranosa en 100 ¢c de una solucién 0,1-N de dcido
clorhidrico en etanol @bsoluto se agita durante 30 mi-
5. nmsos bajo exclusion de luz y despuds, bajo presion
reducida a 302, se evapora a la mitad del volumen y se
diluye con 50' cc de etanol absoluto. Después se vuelve
e agitar de nuevo y después de un tiempo de reeceidn
total de 2 horas se ajusta el pH de la mezcla de reac-
10, - cidn, bajo enfriamiento con hielo, con una solucidn de
bicarbonato -sédico acuoso 0,1-N a un pH de 7, s2 fil-
tra, se evapora, bajo presion reducida, a 3OQ a la mi-
tad del volumen y se diluye agregando lenﬁémenxe 20 cc
de agna. EL etil-3,5,6-tri-O-bencil-D-glucofuranosido
15, incoloro se precipita, se separa y se desgasifica en
alto vacio a 502 hasta obtener constancia en ol peso;
BT

meros obtenida se puede separar por cfomatografia de-

-282 (¢'= 1 en cloroformo). La mezcla de and-

capa delgada (gel de s{lice; sistema cloroformo-acetona.
20. ' 9:1); el.o(fanémero (40%4) muestra un valor Rf de 0,55;
z?§7§° = 4202 (¢ = 1 en cloroformo); el [$-antumero un
valor Rf de 0,34; [5{7%0 = «60,62 (¢ = 1 en cloroformo).
EJEMPIO 3 -
Una solucion de 5 g de 3,5,6-tri-O-bencil-D-
25, + glucofurancsa en 100 cc de una solucidn 0,1-N de dcido
clorhidrico on etanol ansoluto se agita duraute 3 horas
a temperatmé ambiente bajo exclusidn de la luz, despuds
"se ajusta, enfriando con hielo, coh una solucidn de bi-
carbonato sddico acuoso 0,1-N a un pi de»7 y se elabora

300 como descrito en el sjemplo 2. Se obtiene asi el etil-
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3,5,6~tri-0~bencil-D-glucofuranosido; ZC%7DO = ~28¢

(¢ = 1 en cloroformo).
EJEMPLO4 -
4 ’ 7 .

Segun el metodo descrito en los ejemples 1 -

3 se pueden, mediante seleccion de los productosAde

‘partida adecuados, obtener los siguientes compuestos:

Propil-3,5,6-tri-0-bencil-D-glucofurancsido, Punto de

ebullicion 270-2802 / 0,2 mm Hg

- Etil-3,5,6-tri-O-metil-D-glucofurancsido, Punto .Ge abu~

1licién 98-105¢C / 0,05 mm Hg; [_728 = 13,02 (én clo-
roformo), la mezele de andmeros Se puede separar median
te destilacidn fraccionada en el o —andmero; 15&75 =
+38,22 (en cloroformo); y el ]3-an6mero; Z;§7%9 = =T7,72
(én eloroformo);
Bencil-3,5,6~tri-0~bencil-D-glucofuranosido, punto de
ebullicidn 250-2602 / 0,2 mm Hg; .
Ciclohexil-3,5,6-tri~O~bencil-D-glucofurancsido, punto
de ebullicidn 240-2602 / 0,4 mm Hg;
Etil-3,5,6-tri-0~alil-D-glucofurancsido, punto de ebi-
1licidn 180-190¢ / 0,06 mm Hg; :

" (2-hidroxi-etil)-=3,5,6-tri-O«~bencil-D-glucofuranosido,

punto de ebullicidn 240-250¢ / 0,1 mm Hg;
(2-hidroxi-etil)-3,5,6-tri-0-alil~Dwglucofuranosido,
punto de ebullicidén 190-205¢ / 0,04 mm Hg;

(2,3- dlhldrOLl-pTOpll)—3 5 , 6=t ri-O=bencil-D-glucofurano-
Sldo, punto de ebulllclon 260-2802 / 0,03 mm Hg;

(2, 3-d1h1drox1-nropll) 3,5,6-tri-0-alil-D-glucofurano—-
sido, punto obullicién 200-2202 / 0,05 mm Hg;
sec-butil—3 5, 6-tri—0-bencil-D—glueofuranosido, punto

de ebullicidn 2402 / 0,01 mu Hg; /& _7 = - 362 & 19
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(¢ = 1 en cloroformo); e
Isobutil-3,5,6~tri~O-bsncil~-D-glucofuranosido, punto -
do ebullicidn 240-245¢ / 0,01 mn Hg; «ggo = _340 &
1¢ (¢ = 1 en cloroformo); en el cromatograns de capa
5e delgada (gel de s{lice, sistema cloroformo-acetato de
etilo (B85:15)) se puede separar la mezcla de andueros
en ¢l X -anbmero; RE = 0,64 y el ﬁ-anémero; Rf = 9,30;
EJEUPTO 5 - |
Una suspensidn de 500 g de etil-3,5,6-tri~0~
10. bencil-Dleucofuranosido en bruto en 500 ce de solucidn
acuosa al 50% de gcido acético seo calienta, bajo fuerte
agitacidn y' en una atmosfera de nitrdgeno, durarie 16
horas & una temperatura interior dé 702, La susparcidn
amarilla clara se enfrfa a 302 y despuds se evapora to-
15. ) talmente bajo presién mis reducida a una temperatura
del bafio de 3592, EL residuo, que se obitiene en forma
de jarabe liquido, se disuclve en 1200 cc de tolueno,
se lava con solucidn de bicarbonmato sédico acuoso sa-
turado y neutro con agua y se seca sobre sulfato de -
20, . magnesio., Al agreger en porciones 4200 cc de hexano se
| precipita la 3,5,6-tri~O-bencil-D-glucofuranosa de
formlas

L >
' 0 0
' — HOH
- - \?—CHZ—\\ P ( /
\ -

OH

como producto cristaline, cesi incoloro; después de

disolver y precipitar a 02 en dos partes en volumen
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de una mezcla 1:1 de etanol y agua se obtiene un pro-
ducto totalmente incoloro que funde a 68-T719; @_7%0 =
-302 1 12 (¢ = 1 en cloroformo). La sustancia es, se-
gin el cromatograma de capa delgada sobre gel &e sili-

5,.. - ce, ﬁnitario y muestra en los sistémas ¢iclohexano-
acetona (70:30), cloroformo-acetona (85:15) y cloro-
formo-acetato de etilo (50:50) valores Rf de 0,180
bien 0,32 o bien 0,40, L
EJEMPLO 6 —

104 Una suspensién de 10 g de etil-3,5,6~bri-O-
beneil-D-glucofuranosido en bruto en 100 cc de una
nezola 8:2 de dcido acdtico acuoso al 50% y acetenitrilo,
se caliénta agitando intensamembe y en una atmésfera de
nitrogeno durante 24 horas a una temperatura interior

15. : de 70%. Ia suspensidn amarillo clara se enfria a 302,
se evapora totalmente bajo presién‘reducida a una tem~
peratura del baflo de 352 y el residuo se disuelve en
100 cc de cloroformo. Le solucion orginica se lava con
una solucidn de bicarbonzto potdsico acuoso 1-Ny neu-

20, tro con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se -
evepora bajo presidon reducida a una temperatura del '
bafio de 302. Para retirar totalmente el disolvents se
mantiene el residuo durante 1 hora y a una temperatura
del bafio de 402 en alto vacio, con lo que se presenta

25. une cristalizacidn espontdnea. EL producto se vuelve a

recristalizar en 10 ce de tolueno mediante adicion en

porciones de 50 co de hexano y se obtiens la 3,5,6-tri-

O-bencil-D-glucofuranosa totalmente incolora del punto

de fusidn 67-702,
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BEJEMPIO 7 —~

Una solucidén de 9,8 g de 1,2-O-isopropiliden~
~3,5,6-tri-0-bencil~D-glucofuranosa en 90 ce de etanol
se mezcla con 10 cc de dcido clorbidrico 10-N y se agl
ta durante 1 hora bajo una atmésfeéa de nitrdgenv a
709 de temperatura interior. La soluéién amarillo cla=-
ra se enfria a 102, se ajusta con una solucidn de bi-
carbonato sééico acuoso 2-N a un pH de 6-7 y despuds
se evapora bajo presién reducida a una temperatura del
befio de 352. El residuo contiene el etil-3,5,6-t1i~0- |
~bencil-D-glucofuranosido; éste se suspende en 100 cc
de 4cido acético acuoso al 50% y se agite bajo una at-
mésfera“de nitrdgeno durante 8 horas a 70¢ de tempera-
tura interior. Lg suspension amarillo clara se elabora
como descrito en el ejemplo 5 y da la 3,5,6-tri-O-ben~
cil-D-glucofuranosa, punto fusion 67-702 que, segun
cromatograma de capa delgada sobre gel de silice, es
unitario.

EJEMPLO 8 -

Una suspensidén de 9,8 g de 1,2-o-isopro§il_i_
den~3,5,6-tri-O-bencil-D~-glucofurancsa en una mezcla
de 65 cc de deido acético glacial y 35 cc de deido sul
firico acuwoso 1-N se calienta, bajo intensa agitacidn
¥y en una atmésfera de nitrdgeno, durante 30 mimtos a
una temperatura interior de 802. Ia solucion de reac-
¢idén clara, amarillo claro se enfria a 102, se ajusta
con 40 cc de una solucion de bicarbonmato sdédico acuoso
2-N a un pH de 2-3 y a conbinuacion se evapora bajo pre -
sidn reducida a una temperatura del bafio de 352. EL éqg

centrado se disuelve en 100 cc de cloroformo, Se lavag
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con una solucidn acuosa 1-N de bicarbonato potésico y

neutro con agua y se seca sobre sulfato de magnesio.

La solucidn clorofdrmica se evapora bajo presién’més

reducida y el residuo se libera mediante calentawien-.
5o to (temperatura del bafio: 402) em alto vacio durante

1 hora hasta estar totalmente libre del disolvente res

tante, El residuo oleaginoso se disuelve en 40 §d de

acetato de etilo y mediante adicidn en poreionaé’ﬂe

480 cc Ge hexano se cristaliza; la 3,5,6-tri-O-bencile -
10. -D-glucofuranosa as{ obtenida, incolora, funde a 686~70%.

EJEMPIO Q .

. Una solucidn de 10 g de etil-3,5,6-tri~G-ben
cil—D-giucofuranosido en bruto (obtenido segin el pro-
cedimiento deserito en la patente suiza Nr. 391 679) en

15, 500 cc de dcido aeético glacial se mezcla con 2,4 cc da
dcido fosforico y bajo agitacidn se diluye con 500 ce
de ague. Da suspensidn lechosa se mantiens dufanfe 4 horas
a una temperatura interior de 702, después se enfria a
202 y se mezcle con 10,7 cc de una Solucién de bicarbo-

20. nato sédico acuoso 10-N. En el bafio Marfa (40-502) sé
concentra por eveporacidn la mezcla de reaccién, bajo

presién mds reducida, a un volumen de 30 ce; el residuo

se disuelve bajo ligero calentamiento (402) en 50 ce de
tolueno y lasolucidn se diluye con la misma cantidad de

25, . ‘tolueno. La solucién orgénica se lava con sclucidn de
bicarbonato sédico acuoso saturado y después neutro con
agua, que también se puede sustituir por una soluciodn
acuosﬁ saturada de sal comin, se seca sobre sulfato go-
dico, se filtra y con toluenb se ajuste a un volumen

30.  total de 100 cc. Despuds de diluir con 100 c¢ de &ter
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de petrdleo (fraccidn 60-902) y adicidn de 0,3 g de

’ . .
"un preparado de carbon activo, se calienta la mezcla

durante algunos mimtos hasta hervir y se filira en
caliente; el filtrado incoloro se mezcla bajo agilba~
cién con 500 cc de éter de petrdleo. La emulsidm for-
meda se enfria bajo agitacion en agua de hielo y, des—
pués de dejar. reposar durante varias horas, se riltra
a 02, Ia 3,5,6-tri-0-D-glucofuranosa cristalina 85 se-
para por filtracidén y se lava ulteriormente 4 veces, '
cada una con 50 cc de éter de petréleo, punto fusidn -
64-662 (sin corregir); Z?&7%0 = =302 (c =1 en cloro~
formo).

EJEMPIO 10 -

Una suspension de 10 g de 1,2-O-isopropiliden~
=-3,5,6=tri-0=-boncil-D=glucofurancsa en 1000 cc de decido

férmico acuoso al 50% se agita durante 6 horas a 702 y

. -
-después se extrae.con tolueno. La base organica se la-

ve con una solucidn de bicarbonmato sédico acuoso sabu-
rada y neutro con agua, se seca sobre sulfato sédicp,'
se filtra y mediante adicion de tolueno se completa a-
un volumen de 100 cc., Después de diluir con 100 cc de
éter de petrdleo (punto ebullicion 60-902) se trata
con 0,3 g de carbon activg ¥ la mezcla se hierve duran
te algunos mirmutos al refliujo y se filtra en caliente.
Despuds de enfriar a 302 se diluye el filtrado bajo

agitacidn mediante la adicion en porciones de un total

"de 500 cc dé éter de pebtrdéleo. Ia 3,5,6-tri-O-bencil--D-

glucofuranosa se precipita en forma de agujas finas in-
) M ] - 3 - 4
coloras dejandose reposar, una vez terminada la adicion,

ain durante algunas horas a 02; punto fusion 64-662.
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AL cmplear dcido formico acuoso al T0% se
puede aumentar la concentrecidn de la 1,2-0-igopropi-
liden-3,5,6-tri-0-bencil-D-glucofuranocsa al triple.

EJEMPLO 11 -

Una mezela de 1000 ce de deido acéticéiébuo-
so al 50%, 25 ce de dcido fosflrico (D = 1,71) y 10 g
de 1,2-0-isopropilidenr3,5,G-tri—O-bencil-D-glubpfﬁra-
nosa se agita durante 6 horas =2 702; después se;ﬁbdtng
liza bajo enfriamiento (temperatura interior inferior
a 252) el dcido fosférico con la cantidad calculada de

solucion de bicarbonato sddico acuoso 10-N y la mezcle

" se concentra lo mds posible por evaporacion a 502 y-

bajo presidn reducida. Despuds de diluir con agua al
ﬁblumen original y volver & evaporar sSe ha eliminado
ampliamente el dcido acético en exceso; el residuo se
extrae con tolueno. La fase orgénioa se elabora como
descrito en el ejemplo 10; la 3,5,6-tri-O-bencil-D-glu
cofuranosa, que asi se obtiene, funde a 652 (sin co-
rregir). | .

EJEMPIO 12

Una solucidn de 10 g de dihidrato de deido
oxalico en 100 cc de dcido acético acuoso el 50 %,
preparado bajo calentamiento, se mezcla con 0,24 cc
de dcido fosforico (D = 1,71), después con 1 g de
1,2~0-isopropiliden-3,5,6-tri-O~bencil-D-glucofurano~
sido y se calionta durante 3% horas a 702, EL dcido ox~’
lico y el Q;ido foéférico se neutralizan con la cantidad

calculada de hidroxido sddico acuoso 5-N y la mezcla .se

evapora 1o mds posible a 502 bajo presidn reducida,



repitiéndose varias veces la evaporacidn agregando
‘cada vez agua. El concenirado se recoge en suficiente
agua y se extrae con tolueno; el extracto orgdnico
se elabora, como descrito en el sjemplo, & la 3,5,6~
5 $ri-0-glucofuranosa. | '
~-NOTA -~
Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la meners de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerse constar que las disposicilones an-
10. teriormente indicadas, son suseeptibles‘de nodifica~
‘clones de detalls en cuanto no alteren su prinoipio
fundamental. También se hace constar que el inventn
corresﬁonde a tres solicitudes de pateﬁte-preseniadas
‘en Sﬁiza, ndmeros: 16760/67 de 28 de noviembrs de 1967,
15, ' adicibn 6163/68 de 25 de abril de 1968 y adicién
' 14257/68 de 24 de septiembre de 1968, acogidndose por
lo tanto & los beneficios que conceden los Conyénioq
Internacliones en vigor, siendo lo qué constituye la
esencia del referido invento y por lo que se solicita
20, | patente de invencién por 20 afios, en Espafia, sobre:
| | "PROC EDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE GLUCOFURANOSIDOSY
caracterizdndose por lo siguiente:

18.~ Procedimiento para la obtencidn de glu-

- cofuranosidos, de formula:
. 'RG" Hy6
R_-0=-CH 5 0 .
5 . \
J;A,/ (1)
\\\\3

/HQR1
CHOR ,~CHO
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on la que cada uno de los radicales Ryy Ry, Ry ¥ Ry

- significan un resto hidrocarburo, en caso dado susti-

tufdo, asi como sus derivados de 2-0O-acilo, cavacheri-

zado porque una glucofuranosa de férmula:

36-0—-?H2

R5-O-wGH 0
H(l:/ N (11)

C H///CHOH
CHOR ., ~CHOH

3

0 un derivado 2-0O-acilo de la misma, se hace reaccionar

con un alcohol de féramula R,~OH en presencia de uniéci-
do y, 8i se desea, en un derivado 2-O-acilo obtenido
se disocia el radical acilo y/o si se desea, en uu com
puesto obtenido, un radical hidroxi libre en la posi-
cién 2 se acila y/o si se desea, un compuesto obienido,
que muestre radicales formadores de sal, se transfofma-
en una sal, o uﬁa sal obtenida.en un compuesto libre
y/o si se desea una mezcla de andmeros obtenida se se-
pera en los distintos andmeros. ;

28,- Procedimiento, segtin la reivindicacién .,
18,  caracterizado porque para la obtencién de alquilo
inferior-3,5,6-tri~0-bencil~-D~glucofurancsidos, la
3,5,6-tri-0-beneil~-D~glucofuranosa se trata con un alca-
nol inferior en presencia de un &cido, y si se desea,
une mezola de anbmeros se separa en los distintos ané-
meros.

38, Procedimiento segin la reivindicecidén 18,
caracterizado porque para la obtencibn del etil-3;5,6—

tri-O-bencll~D-glucofuranosido, la 3,5,6~tiri~0O=bancil~ .
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~D-glucofursnosa se trata con etanol en presencia de un
deido y, si se desea, una mezcla de andmeros obtenida
se separa en los distintos andmeros.

42,- Procedimiento segin la reivindicacidén
18, caracterizado porgue una glueofqranosa'de fornula
IT gegin la reivindicacidén 12, o un derivado 2-0-acilo
de la misma, que se ha obtenido mediante tratariento

de una glucofuranosa de férmulas

R =0~CH,

6
|
“Rsio;zﬁ’/////’ON\\x\“ i (111)
. \\\cmmyﬁﬁ//ﬁ '
0
Y%

en la que X representa un radical metileno, en caso

dado sustituido, con un dcido en agente acuoso, y si
ge desea, acilacidn del radicel hidroxi en la posicién

2 del producto obtenido, se hace reaccionar con ur al-

cohol de férmula R,-OH en presencia de un écido. *

58,- Procedimiento segtin la reivindicacién .
28, caracterizado porque la 3,5,6-tri~O-bencil-D-glu-
cofuranosa que se obiiene por tratamiénto con una
1,2-0-X-3,5,6-tri~0-bencil-D~glucofuranossa, en la que
X significa un radical metileno, en caso dado sustitui-
do por un éqido en un egente acuoso, se hace reaccionar
con un alcanol inferior en presencia de un dcido.

68,- Procedimiento segin la reivindicacida
38, caracterizado porque la 3,5;6-tri-0-bencilpm-glu-'
cofurenosa, que se ha obtenido por el tratamiento de
wna  1,2-0-X-3,5, 6~tri-O~bencil-D-glucofuranosa en la

que X slgnifica un radical metileno, en cagoe dado sus-
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titufdo por un dcido en agente acuoso, 56 hace reac-
cionar con etanol en presencia de un dcido.
78,~ Procedimionto sezin le reivindicacién

18, caracterizado porqus una glucofuranosa de féraula
II segin la reivindicacién 14 o un derivado 2-0O-acilo
de la misma, que s6 ha obtenido por tratamiento de una
glucofuranosida de formule I en estado bruto con dci-
do en-agente acuoso y, si se dasea, acilacién del re-
dical hidroxi en la posicidén 2 del producto obtqnido,

86 hace reaccionar con un alcohol en presencia de un

" doido.

88.- Procedimiento segin la reivindicacién

28, caracterizado porque la 3,5,6—tri-0-bencil;D;glu-.

"cofuranosa, que se obtilens por tratamiento de un

3,5, 6=tri-0-bencil-~D-glucofuranosido con un alcohol
en estado bruto con un dcido acuoso, se hace reaccio=-
nar con un alcanol inferior en presencia de un deido.

92,~ Procedimionto segin la reivindicacién
38, caracterizado porque la 3,5,6-tri-O=bencil=D=glu=-
cofuranosa que sa8 obtiens por tratamiento de un 3,5,6=
tri-O-bencil-D-glucofuranosido con un alcchol en esta~
do bruto con &cido acuoso, se hace reaccionar con eta-
nol en presencia de un &cido.

108,.~ Procedimiento segin una de las reivin-
dicacionss 1-9, caracterigzado porgue se hace reaccio-
nar con un alcohol anhidro.

“118,- Procedimiento segin una de las reivin-
dicacionss 1-10, caracterizado pordue se hace reacclo-
nar con un alcohol en presencia de un dcido Lewis.

128.- Procedimisnto segin la reivindicacién
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118, caracterizado porque se hace reacclonar en pregonw
cia de un dcido mineral.

138, Procedimiento seglin las reivindicaciow
nes 118 y 128, caracierizado porqus se hace reaccionar
en presencia de un hidrdcido halogenado. :

148,~ Procedimiento segin una de las reivin-
dicacionss 11-13, caracterizado porque se hace rdae—
cionar en presencia de 4cido clorhidrico.
158.~ Procedimiento segin una de las raivindi-

caciones 1-14, caracterizado porque se hace rescclonar

"en presencia de &cido mineral aproximadamente 9,05-N

hasta gproximadamente 1-N,.

168.~ Procaedimiento segin una de las reivin~

“dicaciones 1-14, caracterizado porque se hace reaccio-

nar en presencia de 4cido mineral 0,1-N hasta aproxi-
madamente 0,5-N,.

178,~ Procedimiento segin una de las TOLivin-
dicaciones 4-~6, caracterizado porqué se emplea un pro-
ducto de partida de fémule III en la que X significa
un radical metileno sin austituir, monosustituldo o -
disustituido. . _ '

188,~ Procedimiento segin la reivindicacién
178, caracterizado porque los sustituyentes del radi-
cal metileno representan, en caso dado, restos de hi- .
drocarburo alifitico mono- o bivalente, en caso dado
sustituido.

“198,- Procedimiento segin la reivindicacién
178 § 182, caracterizado porqus los susiituyentes del-
radical metileno reprasentah radicales alguilo inferiox,

egpecialmente mstilo.
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208,~ Procedimiento segin la reivindicacidén
178, caracterizado porque los sustituyentes del radi-
cal metileno represenian restos aromidticos en caso da-
do sustitufdos. |

218,- Procedimiento segin la reivindicasién
178, caracterizado porque los sugtituyentes del radi-
cal metileno representan radicales carboxilo en cuaso
dado funcionalmente modificados.

228,- Procedimiento seglin una de las_reivin-

dicaciones 4~6 y 17-21, caracterizado porque se smplea

‘un 4cido mineral en agente acuoso,

238,- Procedinmiento segin la reivindicéé;dn
228, caracterizado porque se emplea &cido sulfﬁ%iéé.
248,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
228, caracterizado porque se emplea dcido clorhfdrico.
258 ,~ Procedimiento segin la reivindicacién
228, caracterizado porque se emplea dcido fosfdfico.
26&,- Procedimiento segin una de las reivine
dicaciones 4-6 y 17-21, caracicrizado porque se emplea
un écido carboxilico orgdnico en agente acuoso.
278 .- Procoedimionto segin la reivindicacidn
268, caracterizado porque se emplea dcido férmico.
288,~ Procedimionto segin la reivindicacién
264, caracterizado porque se emplea dcido oxdlico.
298, Procediniento segin una de las reivin-
dicaciones 4= y 17-24, caracterizado porgue como di-
solvente se emplea 4eido acético.
308,~ Procediniento segin una de 1as reivin-
diceciones 4-6 y 17-28, ceracterizado Porque como di~

solvente se emplea dcido acético.
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318,~ Procediniento segin una de las reivin-
dicaciones 7-9, caracterizado porqus se emplea un doi-
do mineral o un dcido carboxilico o sulfénico orgdnico
en agente acuoso. |

328,.~ Procedimiento seglin la reivindicacidn
318, caracterizado porque se emplea dcido acé#iéb;

332,- Pro¢edimionto seglin la reivindigacién
318 § 328, caractefizado porqus se emplea dcido acéti-
cO acuoso superior a 40%.

348,~ Procedimiento segin la reivindicacidn

‘312 § 322, caracterizado porque se emplea &cido aobhie

¢o acuoso al 50-T%.

358,~ Procedimiento seglin una de las reivine

‘dicaclones 1-24, 29 y 31-34, caracterizado porgue se

parte de un compuesto qus se obtiene en cualquier sta-

-pa del proosdimiento como producto intermedio & 86 reg=-

lizan las etapas del procedimiento que faltan, o ol
procedimiento se interrumpe en cualquiaf etapa.

368,~ Procedimiento segin . una de las reivin-
&icaciohqs 1=34, ceracterizado porque se parte de un
compuesto que se obtisns sn cualquier etapa del pfoce-
dimiento como pro&ucto intermedio y se realizan las
etapas del procedimiento que faltaﬁ 0o sl précadimienté
se interrumpe en cualquier etapa.

37¢,~ Procedimiento segin wna de las reivin-
dicaciones 1-24, 29 y 31-35, caracterizado porgque los
productos de partida se formen bajo las condiciones de
reaccién o se emplean en forma de. derivados. _

388,~ Procedimiento segin una de las reivin-

dicaciones 1-34 y 36, caracterizado porque los produc-—
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tos de partida se forman bajo las condiciones de reac—
cién o se emplean en forma de derivados.

398.— Procedimiento seglin una de las reivin-
dicaciones 1, 4, 7, 10-24, 29, 31=35 y 37, caracteriza-
do porque se pfeparan glucofurenosidog de fdrmula_I 8g-
gin la reivindicacién 1 y derivados 2-0O-acilo da ica
mismos, en los que cada uno de los radicales R 3,

R5 y R6 significan un radical alquilo inferior, aique=-
nilo inferior, cicloalquilo o un radical bencilo, en
cago dedo sustituido.

408,~ Procedimiento segin una de las reivine-

: dieaeiones 1, 4, 7, 10=34, 36 y 38, caracterizado’ por—

que se preparan los compuestos seglin la remvindiea»ién

‘39,

418,~ Procedimiento seglin una de las reivin-
dicaciones 1,4, 7, 24, 29, 31-35 y 37, caracterizado
porque se preparan glucofuranosidos de férmule I segin
la reivindicacidn 1 y derivados 2-O-acilo de los mismos,
en los que los radicales R3,'R5 y R6 significan un ra-
dical bencilo en caso dado sustituido y R, un radical
alguilo inferior.

428,~ Procedimiento seglin una de las reivine
dicaciones 1, 4, 7, 10-34, 36 y 38, caracterizado por-
que sSe obtienen los compuestps seguin la reivindicacidn

41.
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