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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 4,6-0-

ALOUTLIDENO-GLUCOPTRANOSA . ~
e T SECCION TECNICA

CLASIFICACION 1. B, C.
crase. . C 072 F8/

sveciase > _ A

égzéhdknﬁw SANDOZ A.G., entided suiza, residente en Baslle&,
Suiza, ‘

La presente invencidn se relaciona con un procedi-
miento para la produccidn de un corpuesto de 4,6~0-al-

quilideno-glucopiranosa de férmula IT7I,
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en la que R, significa un radical alquilo que contiene

1

de L a 5 dtomos de carbono, ¥

Ra significa el radical formilo o acetilo,

La presente invencidn proporciocna un procedimiento para
la produccién de un compuesto de férmula III, earacterizado porque

se hace reaccionar un compuesto de férmula VI,
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en la que R, tiene el significado arriba iﬁdiéado,

1
con un derivado reactivo de un &cido seleccionado de écidos
férmicos y acéticos, y se desbencila el compuesto resultante.
Derivados reactivos apropiados de acidos férmicos y
acéticos, por.ejemplo anhidrido acético o anhidrido acético del

&cido férmico. El procedimiento se efectiia preferentemente en

presencia de piridina,
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Ia desbencilacidn puede efectuarse mediante hidrogenacidn

catalitica, por ejemplo en presencia de metal de paladio en un
disolvente seco exento de hidroxilo, por ejemplo acetona.

El compuesto de férmula VI puede producirse convirtiendo

5 un compuesto de férmula V,

HO

OH

en la que Rl tiene el significado arriba indicado,
en la sal-sddica del mismo mediante tratamiento con una solucién
de sosa cdustica, y haciendo reacclonar la sal sédica resultante
en un disolvente anhidro que sea inerte bajo las condiciones de la
10 reaceidén con éster bencilico del &cido cloroférmico.

El ‘compuesto de férmula V se produce mediante tratamiento
catalitico 4cido de un aldehido alifdtico con glucosa.

Los compuestos deﬂférmula,IiI.son.ﬁtiles como intermediarios

en la produceién de compuestos de férmula I,
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CH..0~ -OCH.,
> OC%

en la que Rl

condensando un compuesto de férmula II,

tiene el significado arriba indicado,

i

CH,0~ ! = -OCH:,)
? .
COOCZF%-R5

en la que R, es un radieal fenilo substituido o no substituido,

3
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con un compuesto de f6rmula IIT en presencla de trifluoruro

de boro en un disolvente que sea inerte bajo las condiciones de
la reaccién, y disociando a continuacién los radicales pro-
tectores -R2 ¥y -COOCHQ—R3 de los compuestos resultantes de

férmula IV,

CH}O ~. ---C)CH3

i) :
O()CHa«'R5 '

en la que R, R2 ¥y R, tlenen los significados arriba Indlcados,

3
Los compuestos de férmula I estén indlcados para el uso en

la terapla en el tratamiento de procesos patoldgicos acompaiiados

por 1a multiplicacidn de células, por ejemplo neoplasmas malignos.
En los siguientés Ejemplos no limitativos todas las tempera-

turas estin indicadas en grados Centigrado. Ios puntos de fusién y

descomposiceién se determinaron en un bloque de Kofler,

N
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EJEMPIO 1: U4,6-0-Etilideno-2,3%-d1-0-acetil-p-D-glucopiranosa

a) Sal sbédica de 4,6-0-etilideno-D-glucopiranosa.
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31,6 g de 4,6-0~etilideno-D—glucopiranosa se afladen a
102 ec de una solucién de sosa caustica 2 normal enfriada a O°' y se
agita hasta que se disuelve el material. A continuacién se aflade una
mezela de 1000 cc de etanol/éter (3:2), se agita la mezela durante
15 minutos mientras se enfria con hielo, se seﬁara el precipitado por
filtracién, se lava con 200 cc de etanol, luego con 300 e¢c¢ de éter, y
se seca a temperatﬁfa ambiente en un alto vaci;, con lo cual se

obtlene la sal sédica de 4,6-0-etilideno-D-glucopiranosa.

b)
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10 g de éster ﬁéncilico del &cido cloroférmico al 75 %
se afladen a una suspensldén de 40 g de la sal sbdica de
4,6-0-etilideno~-D-glucopiranosa eﬁ 750 ce ée cloroformo absoluto ¥y
exento de aleohol, y la mezcla se aglta a 20° durante 16 horas en
;ﬁsencia de humedad. A continuacién se afiaden 160 ce de isopropanol,
se agita durante 5 minutos, se afiaden 200 cc de cloroformo/isopropanol
(3:1) y se lava la mezcla 3 veces con 100 cc de agua‘cada vez.
Después de secar sobre sulfato sddico ée concentra la fase orgénica
mediante evaporacién en un vaclo y se extrae el residuo 3 veces con
150 cc de éter cada vez. El residuo insoluble en éter se disuelve en
909 ec de acetato etilico caliente, se concentra hasta un volumen de
300 ce.en un bajo vacio y se deja eristalizar. Se obtiene la

4,6-0-etilideno-~1-O~benciloxicarbonil-g-D-glucopiranosa, la cual
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después de cristalizar nuevamente de acetato etilico, tiene un P.F,
de 168-169° (agujas). [a]§1= -27,7° (e = 1,044 en cloroformo).

e) 4,6-0-etilideno~1-0-beneciloxicarbonil~

. e ain - ——t om tae S eme vt asp mem e

k2,5 g de 4,6-0~etilideno—l—o-benciloxgcarbonil-ﬁ~D~
glucopiranosa se afiaden a una mezcla de 50 cc de piridina absoluta y
50 ec de anhidrido acético, & la mezcla se deja reaccioqar durante
15 horas inicialmenée mientras se enfria con agua fria y luego a 20°.
A continﬁacién se concentra la solucidn de la reaccidn mediagte
>evaporaci6n en un vacio, se disuelve el residuo 3 veces en 100 cc de .

benceno cada vez, se evapora el benceno en un vacio y se cristaliza el
resliduo de 100 cc de acetona con la adicidén de 30 ce de éter,
Después de eristalizar nuevamente de acetona/éter/pentano, se obtienev
la 4,6-0-etilideno-1-O-benciloxicarbonil-2,3-di-0-acetil-B-D-gluco~"
piranosa, analiticamente pura, con un P.F. de 161°. [a]§1= -46,1°

(¢ = 0,954 en cloroformo). 4
d) 4,6-0-etilideno-2,5-d1-O-acetil-B-D-glucopiranosa.

500 mg de cloruro de paladio se disuelven en 50 ce de
agua, & después de la adicidén de 100 cc de metanol se hidrogena la
éolucién a 20° y a presidn atmosférica. La solucién que sobrenade se
decanta a continuacidn del metal de paiadio preclpitado, el paladio se
lava culdadosamente 3 veces con 100 cc de metanol cada vez hasta que

quede exento de Acido, y el metanol se separa luego lavando 3 veces

con 150 cc de acetona seca cada vez, El catalizador de paladio resul-
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tante se suspende en 250 cc de acetona seca, se afladen 25,5 g de

4,6-0-etilideno-l~0~ben§iloxicarbonil-2,3—di—0~acetil~B*D-gluco-
piranos;, y se hidyogena durante 1 hora a 20° vy a presién atmosférica.
Después de separar el catalizador por filtracidn éste se lava con
100 ce de acetona seca, el filtrado se concentra mediante evaporacidn
en un vacio a una temperatura del bafio de 35°, y el residuo se seca en
un alto vaefo a 30° durante 1l hora. Con fines dercristalizdcién se
cubre el residuo seco con una capa de 50 cc de éter diisopropilico con
una temperatura de 30-35° y se deja cristalizar. Después de
ceristalizar de acetona/pentano, se obtienec la u,6—0~etilide;o-
2,3-di-0-acetil-p-D-glucopiranosa pura con un P.F. de }O9-lll°.

21

[a]D = -39,9° (¢ = 1,006 en cloroformo).

EJEMPLO 2: 4,6-0-Etilideno-2,3-di~0-formil~p-D-glucopiranosa
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25,5 g de 4,6-0-etilideno-1-0-benciloxicarbonil-p-D-
glucopiranosa se suspenden en 200 cc de cloruro metilénico absoluto.

La suspensién se enfria a -20°, y despuds de la adicién de 86 ce de

anhidrido acético del Acido férmico (produccién‘véase mis abajo), se

agita a -20° durante 10 minutos. A continuacidn se afiade por potas una
solucidén de 60 cec de piridina absoluta en 100 ce de clorurc metilénico
absoluto a una temperatura interna de -20° en el transcurso de

45 minutos mientras se aglta y en ausencia de humedad. 5 minutos

" después de haber finalizado la adicién de piridina, se diluye la

.~
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mezcla con 200 cc de cloruro metilénico, se lava 4 veces con 250 cc de
agua cada vez, y la fase orginica se concentra mediante evaporacidn
después de secar sobre sulfato sddico. El residuo aceitoso resultante
se evapora ﬁ veces en un vacio con 100 ecc de benceno cada vez, y &
continuacidn se seca en un vacio a 60°. Después de cristalizar de

70 ce de acetona con la adicidén de 30 ce de pentanc, se obtiene un
producto cristalind,.lig;ramente coloreado, el que se disuelve en
100 c¢ de acetona y se trata con 1 g de carbén vegetal activo., Después
de separar el carbdn vegetal mediante filtracidn se concentra la
solueidén en un vacio hasta un volumen de aprox, 60 cc, y después de

la adieién de 50 ce de éter seco se deja cristalizar. Ia
4,6~0~etilideno-l-O—behciloxicarbonil-e,3~di~0-formil-ﬁ—D-gluco-
piranosa, analiticamente pura, tiene un P.F. de 125-126°,

[a]§l= -38,2° (c =‘l,022 en cloroformo).

Anhidrido acético del Acido férmico.

38 cec de 4cido férmico anhidro se afiaden por gotas con

agitacidén a 48 cc de anhidrido acético en el transcurso de 20 a 30

minutos, én ausencia de humedad y mientras se enfria con hielb, de tal
modo que la‘témperatura interna no exceda los 25°., A continﬁacién se
deJa repdsar la mezecla a 20° durante 4 horaé. El anhidrido resultante
se usa para la formilacién.

La },6-0-etilideno-2,3-di-0-formil-p-D-glucopiranosa
bruta se obtiene en forma andloga a la descrita en la pigina 7

L]
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a.partir de 24,0 g de *,6-0-ctilideno-1-0O-benciloxicarbonil-2,3~d1-
0—formil—ﬁ—D-glucopiranosa con la misma cantidad de catalizador de
éaladio y despuds de la hidrogenacidn. Después de cristalizar de
acetona seca/dter/pentano y luego 2 v?ées de acetona seca/éter,
elkcompuesto del %itulo se obtiene en forma de cristales analitica-

mente puros con un P.F, doble de 109-114°/135-137°,

21

[Q]D = =37,9° (¢ = 1,052 en clorofofﬁo).

) NOTA '
Descrita suficientemente la naturaleze del'invento,.
asl como la manera de realizario en la préctica, debe ‘ha-
cerse constar que las disposiciones anteriormente indicadé

gon susceptiblos de modificaciones ds detalle en cuanto no

tada en Sulza con fecha y nimero sigulentes- 27 de febrer

de 1968 ne 2845/68 y 17 de enexro de 1969, n¢ 618/69' aco-
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‘alteren su principlo fundamental. También se huce constar qus

. el invento corresponde a las solicitudes de Patentes presen~

o)

giéndose por lo tanto a los beneflcios que conceden los Con-

venios Internacionales en vigor. Siendo lo que constituye

la

esencia del réferido invento y por lo que se solicita Patente

de Invencidn por 20 afios en Espafia sohre:'Procedimieptb parsa

la obtencidn de derivados de 4,6-0-alquilideno-glucopiranosa;

"caracterizédndose por lo siguiente:

l.~ Procediniento para la obtencidn de derivados

4;6~0~al¢uilideno-glucopiranosa, de Térmula IIT,

- .

de
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en la qﬁe Ry significa un radical alquilo que contiene de
1 a 5 dtomos de carbono, y Rp significa el radical formi-
lo o acetilo, caracterizado porque se hace reaccionar

un compuesto de férmula VI,

en la que Rr tiens el significado arriba indicado, con
un derivado reactivo delécido seleccionado de dcidos acé~
ticos y férmicos, y se desbencila el compuesto resultante.

. 2.- Procedimicnto segin la feivindicaciéq 1, ca-
racterizado porque se desbencila el compuesto resultante
mediante hidrogenacidn en presencia de metal de paladib,
en un disolvente seco exento de hidroxilo.

B~ Procediniento-segan la reivindicacién 1, ca-

racterizado porque el derivado reactivo del dcido es
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4.- Procediniento sepn la reivindicacidén 1, ca-

anhidrido acético.

racterizado poraque el derivado reactivo dei deido formi-
co es anhidrido acético dol dcido férmico.

5.~ Procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 4, caracterizado porque el disolvente
exento del hidroxilo es éoe?on&.

6.~ Procedimiento para la obbtencidn de deriva-
dosg de 4,6—0—alquilideno—glucopiranosa; tal y como queda
descrito sustancialmente en la presente Memoria, |

Esta Memorla consta de 12 hojas escritas a mb-

quina por una sp

GUMEZ ACEBO Y MODE
/orblimudor F. H’rnindaxguh
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