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TROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DE

- ANHIDROFURANOS &0

Foicitante: CIBA-GEIGY A.G., entidad suiza, residente en

Basilea, Suiza.-

La invencién se refiere a nuevos derivados de an-

hidrofuranéea_de férmulas

H-A- 0~ CH  (I)y
\\ s .
CHOR, - CHOEp
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en la que R, aignifica hidrbgeno, élquilo, aminoalqﬁilo, al-

!
dlqubﬂilo, ariinlquilo 0 8§6ilo y «A«O- ulgnlfzca un reato
-0H0u5-GH2-0» ‘~CH(0H2036)—0 dcnde Rb,o blen R6 tiene uno
le los s;gniflcados zndicados pary RB é donde -GHaOR6 esta
207 hidrégeno, o donde dos de 108 restos Ryy Ry ¥ Bg © bien
RG Juntos formen un resto ilideno, donde uno de los restos

Ry, R7 y R5 o bien R6 ] direran{:e é h:.d.régeno cuando loa otré

-dos de estos_restos son hldrégeno, y donde en los compuestos

con -GHORs-Gﬁz-O— como restoa -Auo- uno de 105 restoe Ry, RE
y R5 es dzstlnto 2 metllo, cuandb 108 otros dos de esto3 rese

tog son metllo,;y donde en los compuestos con,-CH0R5§GHQ-O

como resto A-O- uno: de los restos Rys By ¥ Rg es distinto a

| acetilo cuindo los otros dos de 08tos restod son -acetilo, ¥

donde en los. compuestos con -GH0R5-0H2-0- cono resto —A-O-
uno de :los restos R2, 3 ¥ R5 es dxstlnto a p-toluenosulfoni-
lo cugndo los otros de estos restos son p-toluenosulfonllq,

y donde eu los bompuéstos c&n ~CH(CHZ0R;)-0~ como resto =~A-O-
und de los restos Ra','R3 ¥ By es‘distinto a bencilo cuando
los otros,dog de estos restos son bencilo, asi como s proce-
dimientos para su obtencién._ ' |

Restos inferiores son a continuacidén especialmente

aquellos con hasta 7 tomos de carbono, ante todo con hasta

4 ftomos de'carbbho. Un resto.de caracter alifftico es uno de

aquellos en. el cual ‘su enlace libre parte de un &tomo que no

"es miembro de un sistema: arométlco.

Los nuevos der&vados de anhldrofurano de férmula I

son los derlvados de l 5~anh1dro-L— 6 ~D-hexofuranosa & los

s derivados de 1,6~gnhidro~L~ & —Dnhexoruranosa, éspecialmente
30

log derivados de‘;,6-anhidro-13;Déglucoruranoaa, los deriva~

v

.1uunLlo, arilulquilo v aclilo, i, aignifica hidrégeno, alQuiloJ

e e i+ AE——— b ———— ey A4 00
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anhidro-{} ~Demgnofuranosa y los derivados de 146~anhidrom ] ~L-

415270

08 de l,6~anhidro~[3,Dualoruranoua{ los derivados de 1,6= ;

idofuranosa, los derivedos de l,6-anhidro- (~L-gulosa o los

correspondientes derivauos de 1, 5~anhidro-xiloruranosa.

El alquile Rz, 3 y/o m o blén R es, aspeclalmen-b

te,. alquzlo inferior, por ejenplo, etmlo, lso-propilo, butilo
de cadena recta o ramificsdo, enlazado en p031016n arbitraria,
pentilo, hexilo o heptilo, ¥, ante tbdo, metilo o n-propilo.
El sminoalguilo R, es, -especialmente, aminoalquilc
inferior, donde el .amino puede ser amino librb, alquilo infe~
riornamino o dialquilo inferior-amino, tel como 2-metilsmino-

etilo, 2-d1metllamino, 2~et11am1no—etllo ¥, eapeclalmante,

i

2—d1etilam1no~etilo. ‘ : , -
El alquenllo Ra, R5 y/o R5 o bien R6 es, espacigle
mente, alguenilo inferior, por sjemplo, isopropenilo, Z2-meta-

lllo, 3-butenilo y, ante todo, slilo.

El arllalquxlo R, R5 y/o R o bien RG es especial-|

mente aril-alquilo inferior, teniendo la pa:te alquilo inte-
rior, ante todo, el significado de arriba y siendo especlalmen-
te metilo, y donde la perte arilo es naftilo o, ante todo, fa=
nilo, que en caso dado éstén sustitu@doé, tal~com0‘porrha165e-
no, alquilo inferior, alcoxi inferior, trifluormetilo y/o hi-

droxi, teuiendo la parte arilo varios sustituyentes, tal como

'dos o] tres, especmalmente,szn embargo solo un sustltuyente,

preferentemente en la 9081016n 4, o estando sin sustituir.

.Ll hal6genp es, por ejemplo, bromo y, ‘especialmente
cloro, - | _ ‘
- El alquilo inferior es, especialmenﬁq ei indicado
para Ra, 3 y/o R o blén Ree ' ‘

El alcoxi 1nferior es especialmente aquél qus en la parte al-

}
1
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do carboxflico orgénico. Asi el acilo es especlalmeute alcsno-

| ejemplo, &e un fcido dcamosulidnico, especislmente de un &0i-

do, alquilo inferior-carbamoils o aril-oarbamozlo, tal como

 tambidn un resto acilo de un Scido cawboxilico de efhkcacia

-+ 415270

' -
quilo inferior tiene el significado-indicado psra R,, Ry y/o

5 © bien Rgs tal como etoxi, n-propéxi, iaqpropoxi oy ante
todo metoxi.

El asilo Ry 5 y/o R o bien R6 ed, aSpeclalmente

wn peato acilo de un Gcido orgéqico, especialmente de un fci-

ilo, ante todo alcanoilo inferior, tal como acetilo o propio-
nilo, o también aroilo, tal como naftoilosl; naftoilo-° y
eapecialmente benzoilo, 6 benzoilo sustituide por haldgeno,

alquilo inferior, slcoxi 1nferior, trifluormetllo, hidroxi o

aloanoiloxi inferior, tal como saliciloild o scetilsaliciloi- ! -

lo, asi como p;rldilqarbonllo, por ejemplo, nibotinoilo, o

también un resto acilo de um &cido bulténico'orgénicd, por

do alesno infgﬁior-gul£6nico,.tal como &cido metanosnlfinico
o etgnosulfbénico, o de un #&cido ariinulf&niqo,'eapecialmente
de un fcido fenilsulfénico, en caso dsdo alquilo inferior-suse
tituido, tal como &cido bencetosulfbédnico o fcido p~téluanésul;

fénico, asi como carbsmoilc, tal como carbasmoilo insustitui-

metiloarbemoilo o fenif-cerbamoilo. _
EL acilo Bos R3 y/o R5 o bien R e8 sin embargo
antiinrlamatoria,.especielmente.un resto acilo de féruula II
i |
Ar — C - 00 — (1) .,

Ry
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| slcoxi inferior, alqueniloxi inferxior, alquilo inforior1meroq2

ritro, hidroxi, ﬁércapto, alquilo inferior-amino, dialquilo in

Mmar 2 grupos niquilo inferior, en posicién adyacente, juntos un

R . ] - .
en-la que Ar sighifioa un resto fenilo, que proferantoment? I
puede estar sustituido por grupos cicloalquilo, cicloslqueni-

lo, arilo, arilalquilo inferior, sicloalquil-alquilo inferior,

to, fenoxi, fenilmercapto, halégeso, trifluormetilo, c¢iano,

i

zeiior amino, fenilamino, N~fenil-N-slquilo inferior-amino &
alquileno inferior-amino, donde el resto alquiléno infgvior
puede estar, en caso dado, interrumpido por &tomos de- oxige-‘
no, azufre o de nltrégeno, en caso dado Bustituidoa por gru-
pPos alqgllo inferior ¢ s&lcainoilo xnrerior,_asl como grppos
slquenileno inferior-amino, alcanoilsmino inferior, ctrbamoi-
lo, N-alquilo inforiqr-carbimoilo, N,N-di;lquilo-iﬁferiorbcur-
bamoilo, sulfamoilo, N—quuilo inrgéioréaultayoilo. NyNedial-
quilo'inferior-su;famoilo, llqﬁilo inférior-sn;fona, aljuilo
inferior~sulfina § benzoilo, asi coﬁo por griupos 1,2,3 ,4=t0~
trahidroquinolindl=(1), 1,2,3,4-tstrahidro-isoquinolinil=(2),
fenoxazinélo=(10), <fenotiszinilo-(10), indolinilo-(i), 10,M1-
dibhidro=-S5H-dibenz/b,f/azepinilo=(5), [; -0xaz0linilo-(3),

A\ ¥-isoxazolinilo-(2) 6 A ~t1azolxnilo-(§), .2H-1,2-tissini-
10-(2), 3,4=, 3,6- 8 5,6~dihidro-2H-1,2-tiszinilo-(2), 2,3~di-
hidro~4H-1l,2~-oxazinilo=(2), 3,4~ 6 3,6-dihidro-2H-1,3-oxasi-
2il0-(3), 4Hwl,4=-oxasinilo-(4), 2,3-dihidro-4H-1,4~oxdzinilo~
(4), 2H-1,2-0xazinilo=(2) & 5,6-dihidro-2H-1,2=0xazinilo=(2),
prererentemente,ngin,embargo, pirrolilOn(l), isoindolinilo-(2)
6 3,6—dihi&ro-2ﬁ-l,2-oxazinilo-(2) u le-oxo=-igoindolinilo=(2)
y/o grupos alquilo irferior & alquenilo infqrior; pudiendo for

grupo alquileno inferior o un grupo alquenileno inferior, y el

resto fenilo, en un sustituyente de Ar, preferentemente en um



10

15

20

25

| &ldenc inferior, un resto cicloalquilo, arilalquilo inferior

to cicloalquenilo contiene, por ejemplo, hasta 12, tal como

| eicloalifdtico former el resto de un sistema de snillo conden=

‘| gado, especialmente un resto 5-H-dibenzo[i,q]cicloheptenilo .3

.|niletilo.

trior especislmente uno de los restos slquenilo inferior arribas

- '-6-4E527@

grupo, amino corréspondientementé gustituido, puede contengr ;
¢omo sustituyente,'pqr éjemplo, reatoé de alquilo infeérior, i
sleoxi inferior o trifluormetilo v/o Atomos de halégeno, R7 y
g son igusles o diferentes y. significen un ftomo de hidrége-
no, un reato alquilo inferior, alquenilo.inférior, alquinilo

tnferior, alquilideno'inferior,'alquehilidenb inferior o alquil

¢ arilo. : ‘ Tt

El eicloalquilo, ;iclbnlqpenilo ¥ cicloalquilo~al-
quilo inferior son 6ic10alquilo mono, bi-,pipoliolclicc, c;clg
slquenilo o cicloﬁlquilo-aiquilo-inéeri;r. donde una narte ci-
sloalquilo cdntiehé, por ejemplo, hasta la,Atél como 3«8, pre-

ferentemente 5~8 &tbmos de carbono de ahillo, nientras un resg-

3 - 8, prefercntemente 5-8 tomos de carbono de “anille ¥, #i
es posible, muestra 2, especislmente 1 enlace doble.- |

Un regto srilo es un resto hidrocarburo arcmtico, ;
por ejemplo, un resto hidrocurburo aromético mono~ biw o poli-i
ciclico, egpecialgénté un resto fenilo, asi. como un resto naf- %
tilo que, en cago dado, puede estar monow, di- o polisustibui-
do, por ejemplo, por nitro, alquilo inferior, alcoxi inferior,

hnl&geﬂo y/o trifiuormetile, o tambidn Jumto con un anillo

un resto lO,11~dihidro-5—H—dibenzo[i,q]cicloheptenilo{
El resto srilslquilo inferior es, por ejemplo, un

resto indicado para Ré, tal como especialmente bencilo o 2-fe-

El alqueniloxi contiene como parte alquenilo infe-
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‘alquilo arriba mencionados y .es, especislmenté N-fenil-N-me-

‘til-smino 6§ N;renil-N;etil—nmzno. _ o o

| razino, por edemplo;:N‘f(aqhidroxiaﬁil)-pipernzino 6 N*-hidro~
ximetil-piperazino, § N'-alcanoilo inferior~piperaszine, por

! El lqullo inferior-mercapto contiene como parte

ée alguilo inferior ospeclalmenté uto de los restOB He alquilo
inferior arribas mencionsdos y es, sspecialmente metilmercapto
¢ atilmqrgabto.

: El alquilo inferior-amine y dialquilo inferior-smi-
no contienen cowo partes de alquilo inferior especislmente -
no de los resfos de alquilo inferior arriba meéncionadoas y o3
especislmente metilsmino, dimetilamino, etilamino, NemstileN-
etilamino, dietilemino, n-propilemino § di-n~propileming.

El N~reni1-N~alqﬁilo infarioruémino contiene como

parte de alquilo inferior éspécialmente.una de,fbg restos de

' Ei ulquileno inferior smino, donde al resto - de al-—
quileno inferior puede estar en caso dado interrugpido por

ox{geno, azufre o nitrégeno, en csso dado sustituido por alqui

lo inferior o alcanoilc inferior, es especialmente uno que

muestre basta 8 miembros dé,anillo y eontgns& hqata 10 &tomos
de carbond yvdondg'lpn heterodtonos e -caso dado contenidos
eétén separados como minimo por 2 &tomos de carbono, tal como
pirrolidino,'pipeiidinp, morfolino, tiomorfolino, 2,6-dimetil-
tiomorfolino,"piééra;ino, N';alquilo.iqferior~piperazino, por

ejemplo, N'-metil-piperazino, N'~hidroxialquilo inferior-pipe-

ejemplo, K'-acetil-piperszino.
E alquenileno inferior-swino tzene, por ejemplo,

hasta 8 miembros de anlllo, especialmente 5 6 6 miembros de

snillo, tal ¢omo, por eaemplo, A5-pirrolinilo. .
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%o inferior-carbamoilo contienen como restos slquilo inferior

6 etilsulfinilo..

'metilo, alcoxi inierior,_oapebiaimepte el alcoxi inferior

ltodo metilo.

con hagta 7 &tomos de cérbono, antie todo con haste 4 &tomos
de carbono, tal como propionilaminc o asetilamino,

El N-alquilo inferior~carbamoilo y el N,N-dialqui-

especialmente los mencionados para Raiy gon, por ejemplo, N
metil-carbamoilo, Ne~etil-carbamoilo, N,N-dimetil-carbamoilo 6
N,N-dietil-carbamoilo. '

El Nealquilo inferior-sulfamoilo y N,N-dialquilo
inferior-sulfamoilo, alquilo inferior-sulfona y alquilo infe-
rior-sulfina contiemen como restos de alquilo inferior - espe-
cialmente los mencionados par@ R2 ¥ 861, por ejemplo, Kbmetil-
sulfamoilo, Nuefil-sulramoilo, N,N-dimetilsulfamoilo, N,N-die-
til-sulfamoilo, metilsulfonilo, Qﬁilaulfonilo, metilsulfinilo

. ELl benzoilo es, por ejemplo, benzoilo sustituido,
preferentemente simplemente sustituido por alquilo.iunfevior,

especialmente el alquilo inferior indicado para Rz, ante todo’,I

arribgiindicadp, ante to@q metoxi, haldgeno, anto tédo bromo
8 cloro, y/o t:iflubrmetilo, ¥y uuy especialmente benzoilo in-
sustituido, | |

| El alquilo inferior como sustituyente.del resto Ar

es especislueute el alquilo inferior indicado para R,, ante

El alquenild inferior como sustituyente del resto
Ar:es espeéiq;mente'el slquenilo iqfefipr indicado para'Ré, an-
te todo vinilo, alilo o metalilo.

Elraiquileno inferior es especialmente aquél con

2 - 6 §tomos de carbono de cedena, ante todo con 3 6 4 Btomos
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| cialmente el aignificado indicado para Ré y o8, snte todo, ben

indicedo para los sustituyentes arilo del resto Ar y es, ante

El slguenilenc infevidr es especialmente aqubl co-n

2 - 6 ftomos de carbono de cadena, ante todo con 3 & 4 étomos
de carbono de cadens, tal como pfop-l-enileno-l,} 6 but-leenie
leno~1,4, ,
' El alquinilo inferior R, 6'R8Aek, por ejemplo, eti-
nilo, propargilo 6 2-butinilo, el alquilideno inferior R7 6
Ry es, por ejemplo, metilideno, etilideno, n-propilidenc 6
izovpropilideno, " -

El alquenilideno inferior R, & Bg eé, pér v;emplo,
vinllzdeno, alilideno o metalllideno. . o

El nlquinilideno inferior R7 é RB o8, por ‘eéjemplo,
Zé-propinilideno, . : .

El c;eloglquilo R7 6 R.8 tiene especialments an sig-
nificado indlcgdo pars los sustituyentes de cicloalquilo del
resto Ar y es, ante todo, ciclopropilo,Aciclobutiio, ciclopen-
tilo 6 ciclohexilo. n | |

El resto arilalquilo inferior Ro 6 Ry tiene espe-

cilo o 2-feniletilo,
EL arilo Ry & RB tiene especialmente el significado

tado, fenilo. »

. Un resto ilideno que comprende dos de los restos
Ry, B, ¥ R5 o bien Ry s, especidlumente, un reé?p {lideno ine
ferior, tel como un resto slquilideno inferior, por ejemplo,
wetilideno, etilideno § especialmente isopropilideno, o un
resto iril;lquilideno inferior, tel como fenilelquilideno in-

ferior, donde la parte fenilo puede estar en cago dado susti-

tuida por alquile inferior, alcoxi inferior, halbégeno y/o tri-!
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| tesien Lo anterior y. s ccntinuacién, loa der;vadoa de anhidro=|

la presente invencién unos efactos eapecislmente £ibrind2{ti-

‘co8 y tromboliticos, tal y como 8b& puede demostrar en ensayocs
'i unos 200 mg/kg, gspéqialmente dé unos 10 & uros 100 nsjké

:iénta en un ens&yo segfin la publicacibén de M. Ruesg,.b. Ries-
| terer ¥ R. Jaques, Fharmacology 4, 242-25% (1970) en un 8cor=

»y/b Rg o bien Ry muestra ademés nuevos eféctos inhibidores de
|1e inflemacibn y lnticoncqptivos (snalgéticos) con reducida

1de sdjuvens-srtritis /fen bese del procedimiento desorito por

{Adenés, con ayuda del ensayo de- sindrome de Writhing con beunzo+
mund et sl., Proc. Soc. Exptl. B&ol. Med., tomo 95, phg. 729 -

'hasta unos 0,U5 g/kg en el ratén se lprocia un destacado com-

:~ldr%?527@”

fluormetilo, tal como, ante todo, bencilideno, *°

Preferentemento, en todos los margenéa de bompueﬁ;.
‘furanosa son derxvados de 1 6-anh1dro-/3-D~glucofuranosa.
‘3-3‘, Los nuevos ‘compuestos poaeen Valmosts propisdadés

rarmacol6gzcas._ o ( _ .

‘Asi muegtran los derivedos de snhidrofursnosas de
oon snimalés, por ejemplo, en administracién oral de uxos 10
éﬁ'lajraté..ha:eﬁidtcin fibrin@litica'y trbmbqlitica.ge mexi- |
tamiento del tiempo de lisis del codgilo de euglobulina._

Los nueves compuestos bon Un resté aéilo de un Sci-
dofcarbox{li¢o de efecto antiinflamitbrio como regto By, R
toxicidad, Asi muestrsn estos nuevos oompuestos en el enaayo
Newbould, Brit.J.Phsrmacol., tomo 21, pigs. 127-136 (1936)/ em
las rates, en. administracién oral en dosis de .unos 0,003 g/kg
hasta unos O 103 g/kg destacados efectoa antiinflamatorloso
quinons lin base del procedlmlento de ensayo descrito por Siqg,

733 (1957J7en adninistracibn oral en dosis de unos 0,01 g/kg

ponente anulsétioo. Los nuevos oompueatos 8e puedon emplear,poﬂ
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| maciones’ del tipo reumétlco.' ‘ !

| 24-0- gignifice wn resto’ ~CHORg=CH,40~ & ~CH(CHyORg)=0~ ¥ .com

metilo;, Rll significa, en primer lugar, un resto ronilo, e8pe~
lciulmente))” sin embargo, un resto cicloalquilo con 5 & 8 miem—
Vbroa}’ﬁrérerentemento con un enlace doble, preferenteménte en

|1a posicibn [5 en el snillo, en segundo lugar, un reato alco-

- u 415270

. %0 tanto, como compuestos de eluctd antiinflamatorio (anth=

flo@lﬁ%iéoé); por ejemplo, sntiexwistivos o inhibidores de la
permeabllldad de . los vasos, en primer lugar como ant;artriti—,
cos 'y analgéticos, especialmente para el tratamlento de lnfla-
i
Especialmente adecuadoa por su efecto 1nhib1dor de

1g’inflacibn son los compuestos Ia de férmula I, ed la que

mo minimo unq de los restos R,, 35 ¥ Rg o bieh R, indepen-
dientes entre si, significan en caso dado bidrbgeno, alquilo
inferior, alquenilo inferior 0 arilalquilo inferior y dos de.
los otros restos Roy RB y R5 o bien RB sxgniflcan en ¢aso deime
do alquilideno inferior o arilalquilideno 1n£erlor. '

) ~ De estos compuestos Ia son de destacar especialmen-
te los compuestos Ib donde ~A-0O- es un resto -CHQR5-032-0 6
-GH(OHZORG)- ¥ como minino uno de los restos Ryy R 5 7 R5 6
bién R; es un resto de férmula III ’

R, V}ff) ' ‘
038"}-«0}1 ~ €0 — (X1I)
Eny

dondé Ry szgnlflca un §tomo de hidrégeno, un résto cmcloalqum

1

!
'
1
l
1
|
|
1
]
!

1o o, preferentemente un resto alquilo inferior, Rlo signlflca

un” dtomo de hidr&seno, un &tomo de halégeno o el grupo tritluq%

xi inferior, alquenlloxl inferior & un resto alqullo inferlor,

preferentemente ramlficado, asi como un resto mono- o dislqui- |
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.r‘oruamlno, fenxlam;no 5 N—fenxl-N-alquilo inferior-smino § un:

| metilbencilo & dos de 10s otros réstos Bos 33 Y Bg o bien Rg

ARQ es alquzlo inrerior, Rlo es hidrégeno o oloro, Rli og fo-

_-A~O- un resto de rérmuln ~CHORg=CH~0~ § R, un resto acile

-zanilo, ciclohox;lo, l-clclohexenilo, l-oicloheptenmlo, legiw
.clooctenilo 3 también ZS?-plrrollnLlo, J Ry 7 Rg son, 1ndapen-
dzentea ontre gi, hidrégeno, alquilo inferior con 1-3 étomos

| de oarbono, al;lo, metalxlo, bencilo ‘0 clorobencilo,

30

resto acilo'de férmula II, donde By es metilo, Ryo s bidré-

resto pirrolmlo-(l), 3,6-d1h1dro~2uﬁ-l,2—oxazinilo—(2) § 1
oxo_isoindolinili(z) Y los otros reatos Row By ¥ Bg 0 bien Rg,

ihdependiehtéa entre &i, sisnificin en caso dado hidrégeno,

alquxlo lnferlor, alquenilo inferior, benczlo, alquilo infericr~

bencilo, alcoxi inferior-beneilo, hal6genobencilo 6 trifluor-

elgnificen en- caso dado alquilideno inferior 6 benzilidpné.
' Prsrefentempnte es en los compuestos Ib -i-C- un
resto de férmula -bHORB-CHéwO- y uno de los restos Ra,'R3 Y.

RS’ preferentemente RZ' un resto 80110 de férmula 111, donde

nx;?,,cig;ppenti;p, ciclohexilo, l-biclopentenilo, 1—clc}ohe+ '
xeéiiq,Ai}cic;dﬁgpﬁenilo, lwciclooctenilo, isopropilo, l-metilr
n4p?9bi?o§l, 6>teﬁbiénf15?-pirroliho, ¥ los otros dos de,;oh
re;ton Ra, Rs'y Rsnson, independientes entre 8i, hidr&geno,

alqu;lo inferior eon 1=3 &tomos de carbono, alilo, metelllo,

bencllo, metilbencilo, metoxibencilo, olbrobencilo o trifluora>

metilbenc;lo.

Ante todo 68, ain embargo, en los compuestos Ib

de férmulu III, -donda 29 es metllo, Ry @8 hidrégeno, Rll o8

Son de menclonar espec;almente loa compuestoa Ib

donde -a,o- es un resto de £éruula -CHORB-OHQ-O- Ra 8 un
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geno, Rll es fenilo, ciclobexile, l-ciclohexenilo, l-ciclo

heptgnilo, l-ciclooctenilo 6 ZS?—pirrolinilo, b 4 R3 y R5 son
hidrbgeno. Preferentemente es en todos los margencs de compueé
tos arriba mencionados ~A-O- un resto »CHORB~CHZ~O~. ?

Es de destacsr especiaimento la 1,6~8nhidro=3,5~ :
di=0~bencil=2=0- ok -[4—(ciclohex{ad-l-»il)-i-fenilj-pmpionil- (3~D-
glucofuranosa,

Easpecialmente adecuados debido a sus electos Libri-
noliticos y tromboliticos son los compuestos «E¢ de féruula
I, donde -A=0 es un resto de férmula ~CHORg~CHy=0~ ¥ By, Ry ¥
R5, independientes entre si, significan alquilo inferior con
2 - 7 &tomos de carbono, alquenilo inferior, arilalquilo infe-
rior, alcanoilo inferior con 3 -9 é&omos de carbono, benzoilé,
halégeno-benzoilo, alquilo inferior-benzoilo, alcenoilori in-

ferior~benzoilo, d-naftoilo, f-naftoilo § piridilcarbonilo, &

dos de los restos R2, R3 y R5 son hidrégeno y el tercerec de,

los restos R2, 35 Y R5 es alquilo inferior, alquenilo infericri

arilalquilo inferior, alcanoilo inferior 6 groilo, o ‘dos de
i

|1los restos R, Ry ¥ R5 son alquilideno inferior o arilalquili=-:

deno inferior y el tercero de los restos R., R3 vy R5 slgnifi~ ¢

i
ca hidrégeno, alquilo inferior, alquenilo inferior,-arila}qui-!
lo inferior, alcanoilo inferior o aroilo, siendo uno de los
i
!
}

restos R2' R3 y Rs difercnte a hidrégeno, cuando los~otros dos

de estos restos son hidrégeno y donde uno.de. los restos R2, f
3 Yy RS es distinto & metllo cuando los otros dos de estos ras»
tos son metilo y donde uno de los restos Ry R3 ¥y R5 es dlstin
to & acetilo cusndo los otros dos de estos restos son acetmlo.g
De los compuestos Ic de férmuls I son de destacar i
especialmente aquellos donde -A-O- es un resto de férmula {
|

|

—CHORB-CHZ—OQ y Rz, R5_y R5’ independientes entre si, signifi-!
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inferior bemzoilo 8 piiidilca:bdniio, 6 dos de 1lés restos R,

4 R5 es qistinxd & metilo cuando lod otros dos de estos res-
tilo..

By es hidrégenv,.alquilo inferior con 13 &tomos de carbono,

7, étomos de cérbono, bencilo, clorobencilo, slcenoilo-infe-

_eg‘lgmparte,céaloahéiloxi_igterior, nsftoilo, alquilo inferior
'toluilqulfoniio:é'piridilcarbonilo, y R3 ¥ R5 independientes

}moa”de.carbono,“ﬁénciio,;dlorobéncilo o benzoilo, donde uno
‘de los restos Ry By ¥ &g 65 distinto a hidrégeno cusndo los
.otros dos de estos.restos son hidrbgeno, y donde uno de los

iregtog_ga, 33 yARB_oé distinto a metilo cuando los otros dog

. A15270

| van bhierégenc, alquilu inrericr, slqupnilo‘inferior, benoilo, .

alquilq infprior,bppéilct alcoxi in:eriarqunoilo, halbgeno=
bencilo, trifiuarmetilbéncilo, alcaﬁoil& inferior, benzoilo,
haldgeno-benzoilo, aiquilo inferior&benzoilo. aleoxi inferiom-

benzoilo, trifluormetilbenzoilo,. hidroxibenzoild, slcanoiloxis
Ra»y R5 son alquilideno inferior o bemszilideno, siendo uno de |
los restos Ry, By y Rg distinto & hidrégeno cuando los otros

de- eatos restos son hidrdgeno, donde uno de los restos Ry, Ry

tos son metilo y donde uno de los restos Ryy Ry yVRB,én,diaJ _

tinto a.acgtilo_pggpdo 108 otros dos de estos restos son acew

Son'de mancionar ante todo los compubstbs Ic de

férmula I donde —A-O= @8 .un. resto de rérmulaf-Cansaonz.o-,
diglquilo inferior-asmino-alquilo inferior con juntos hasta -

rior con 2-4 ftomos de carbono, benzoilo, o-~hidroxibenzoiloe,

Q-ﬁlcanoiIOxi inferior-benzoilo con 2 - 4 ftomos de carbono
~carbsmoilo con hasta 4 Atomos de carbono, fenilcarbamoilo,

entre s#i significan hidrbgeno, alquilo inferior con 1-3 &to-

de estos restos son ﬁetilo, Yy dppde uno de los restos Ra, R3

Y By e& distinto a acetilo cuando los otros dos de estos son
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§tomos de carbono,ep'la parte o-alcanoiloxi inferior o piri-

‘hidrbgeno, elquilo inferior con 2 6 3 &tomos de carbero, bene

| bidrbgeno y Ry ¥ RE’ in@epen§ientee entre &i, son aquilo in-

'lisaanhidro-a-o-bethil-z,5-d§~0—bpnoii~{3-D-glucofuranosn, ls

scetilo,
Son especillmente adecusdos los compuestos lo de

rérmula I donde ~A-0=- 68 un resto -CHOR5~OH2-O-, R, significa
aloanoilo inferior com 2 - 4 ftomws de carbono, benzoilo, o=-

hidroxibenzoilo, o~alesnoiloxi inferior-benzoile con 2 = 4
diicarbonilo, ¥y R3 y RS’ indepcndientes entre si, significan

cilo, clorobencilo, benzoilo § o-bidroxibenzoilo.

hspocihlmente adecuados son también los comouestos.

Ic de f6rmula I donde -A-0- es un resto -CHOR5-CH2-O-, R2 o8

ferior con 1-3 &tomos de carbono, slilo, metalilsc, bencilo 6
clorobencilo. ,' 7 |

Bon de. deatacar ante todo lés compuestos Je¢ de fér-
mula I dounde —A~0~ ea un resto -OHORB-GHZ-O-, Ra significa hi-
drégeno, alcanoilo inferior con 2-4 &tomos ‘de carbono, benzoi-|.
lo, oqhidroxibensoiio, o=scetoxibenzoilo, naftoilo o pir;dil-
carbonilo y By ¥ Bg independientes entres si son alquilo infe-
rior con 1~3 &tomos de carbono, bensilo, clorobencilo, bengoi~
lo, o=hidroxibenzoilo, o-acetoxibenzoilo o naftoilo.

Hay que destacar especialmente los compuestos tal y
como se describen en-los ejemplos j, nuy especialménte, la 1,6

anhidro-5,5-di-o;ben¢11-a-o-nicotin¢il-p-D-giucoruranou, la

l,6—anhidro-3,5-di-0-bencil-'/B;D-aloruranosh, la 1,6-anhidro-
2-0~benzoil-3, 5-di-O=bencil-} ~D-slofursnosa -y la 1, 6-anhidro-

3, 5-d:.-0-benc.11-ﬁ-D-gluoquranosa.
Los nuevos derivedos de anhidrofuranosa 86 pueden

obtenar aegdn nétodos conocidos.
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Asi ge puedon obtonur los nuevos darivados de'ﬁa-
hidrofurgnose tratendo con un &cido o una bage un compuesto

ydqtr6gmulé Iv.

CH — A =X, 7, - ¢ (V)

CloRr., - CHOR,

en la que A‘,’».R2 y R3 tienenAei significado arribs indicado y

‘uno de los restos xl>y X2 es un regtb disociable que deja un

'étomo de oxigeno'darsado negativaménté vy el ofro‘es un resto

dlsoclabla dejando un ibn de carbonium. .

.. - . Un resto Xl 6 X, digociable dejando un 6tomo de Ow
xigeno cargado negatxvamente ‘es, especialmente, 6l grupo hie

droxi.

Un reato X, disocisble dejando un &tomo de ox{ge-
no cargado negativamente es, ademés, especialmente hidwroxi

eterado capaz de reacci&nf Hidroxi eterado capaz de reacdibdn

es, ante todo, afilmetoki, tal como alquilo inferior-benciloxit

alcoxi 1nfarlor-bencllox1, halégeno—benclloxz ¥, especiglmen~

te, bancxloxl.

Un reato 12 dlnoclable dejando un &tomo de oxige=
no cargado negatlvsmente es, ademée, gciloxi.- Aciloxi es, por l
ejemplo, alcsnoiloxi, tal como alcanoiloxi inferior, por ejem—
plo, propioniloxi ¢ especialmente acetoxi, asi como aroiloxi,
tal como alquilo inferior-benzoiloxi, por éjemplo, metilben-
zoiloxi, alcoxi inferior-benzoiloxi, por ejemplo, metoxlbanzo-

iloxi, halégeno-benzo;loxl, por eaemplo, clorobenzozloxl 0, 08

_..—-—'_.— —— —— . o ——

peclalmente, benzoiloxi.
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Un resto X; 8 X, disoc@able dejando un ion de car-
bonium es,zespecialmenfe un &tomo de halSgeno, tal como fluor,
¢loro, bromo 8§ iodo.

Un resto X; disociable dejando un ién de corbonium
e3, sdenés, hidroxilo esterizado cspas de reaccibn, tal como
un grﬁﬁo hidroxiio esterizado por un &cido incrgénico fuerte
u orgénico, tal como kcido sulférico, o un Scido sulfénido
orgénico, tal como um fcido sulfénico aroutico o alilltico,
por aejemplo, &cido bencenosuifénico, écido 4-bromobencenosql-
fénico, beido 4-toluenosu1f6nico; fcido alcand infericr-sulfb-
nico, por ejemplo, &cido metanosulfénico o Bcido etanosulfé-
nico, Asi X significa especislmente beéncenosulfonilexi, 4-
bromobencenosulfoniloxi, 4—tolucnosulroniloxi, metanosulfonile
oxi. & etanosulfogiloxi. . _ _

Un resto X, diaociable.dojahdo‘un ién de carboniug
es, ademfs, especialmemte hidroxi iibrb; esterizado en forma
cepak de resocidéu o eterado en forma capas de reaccidn, & X,
forme Jjunto con 082 epoxi, Hidroxi esterizado capaz‘de rqho—
cibn X, es, egpecialmente, un grupo hidroxilo esteriszado por |
un Bcido inorgénico fuerte u orghnico, tal como &cido sBulf-
rico § un &cido alceno inferior-carboxflico, tal como écido
propidnico &, snte todo, &cido aéético, o un cido ariloarbo-
xflico, tal como ol #cido benzoico, 0 un #cido halogenobenseh-'
o0, por éjemplo, écido~clorobenzoigo. AAai.vXé niénirica e3po-
cialmente benzoiloxi, propoxi §, ante todo, .acetoxi., Hidroxi
eterado, capaz de reaccibm, X, es, especialmente, un grupo hi-
droxi aliféticaménte etersdo, tal como cheloalquiloxi, por
ejemplo, éiclohexiloxi, aril-alcoxi ;nferior, tal como bencil-

oxi, o, ante todo, alcoxi, tal como alooxi inferior, por ejem-

pio, metoxi o etoxi,
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hid.rico .

Hestos X, disocisbles dejando un ion de carbonium
egpucialmente adecugdos gon hidroxi, metoxi, etoxi, epoxi ror—
rado junto com GRE,-aai como, espooialmeuté, halbégeno o alow :
ﬁoiloxi inferior, por ejeuplo, acetoxi.

Restos Xl digociables dejando un ién de carbonium
especlalmente adecuados son.-halbgeno o grupos sulfoniloxi, taﬁ
como p-toluenosulfoniloxi. l

El tratamiento de un compuesto de férmula IV con
un fcido o base se efeclus especislmente con un &cido Lewis,
un &cido inorgénico fuerte o una base inorghnica u orghnica.

|
|
i
|

Los &cidos Lewis son aceptores de electrones, por

. . - i
ejemplo aquellos en los cuales un &tomo tiene menos eiéctro-

nes que un octeto completo, tal como borotrialquilo inferior,

por ejenplo, borotrimetilo 6 especialmente los trihalures de
bore, por ejemplo; trirluoruro de boro; tricloruro de boro l
o tribromuro de boro. Acidos Lewls adscuados son sin embargo ;
ante todo tamblén los haluros de metal en los cuales el ftomo %
central puede recibir mas de ocho electrones exteriores, tal
como los tetrahsluros de titanio, pentahaluros de niobo o pen-:
tahaluros de tantalo, por ejemplo, tetracloruro de titenio,
pentacloruro de niobo o pentacloruro de tantalo, 6 ante todo
los dihsluros de estafio, dihaluros de zinc y muy especialmen- g
te los'tetrahalurps de estaiio, por ejemplo, el dicloruro de i
estafio, el dicloruro de zinc y, ante todo, el tetracloruro de
eataiio.

Acidos inorgénicos fuertes adecuados son, pPor jem-

plo, los hidrfcidos halogenados, especialmente el &cido fluor—

Bages inorgfnices adecuadas son, especlalmente, los|

hidréxidos alcalinos o alcolino~térreos, o los correspondienw |
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.to de potasio o, snte todo, metzgabo de sodlo, asi domo 1a¢

nidrico o,-espécialnonto;'écidos Lewis, y bases sdscuadas son,

d xv;
wwa zae

tes csrbonatos ) bicarbounstos, tales domo hidréxido sbdico,

nidréxido potésico &, especialmenve, hidréxido de bsrio o bi-
carbonato de sodio, Bases ovfanicas adecuadas son, especisl- |
wente, los alcohblatos alcalinos, tal como 103 alcanolato; de

alcali lnferloroa, por eaemplo, etilato de sodio, terc.butilao

bages de pitrégeno, tal como especmalmante‘las baseé de nitro-
geno estéricemente impedides, por ejemplo, las aminag tercia-
éias 0 las saleé aménicaa cuaternaries dé aminas terciariaé,
tales como las trdalguilo inferior-aninss, por ejemplo, tri-
etilsmina 6, especisluente trimetilamina, 6.103 haluros trial-
quilo'inreriqn-aménicog, por ejemplo, el bromubo trietilsméni-|
co ‘0, especialment;,_el bromuro trimetilam5nic03 o también |
los heteraciclos de.mitrégeno arométicos, tales como quinoli=
ns o p¢rid1nl. Ce | | ¢

81 se trates de compuestos dé féruula IV en donde
uno de los restos X, y X, 63 hidroxi y el otro es. hal65eno,
entoncea se puede tratar ventadosamente con $oido o base. Si
X, es hidréxd 5y X, es halbgeno, entonces 4cidos sdecuados son
por ejemplo, &cido fluorhidrico o, especialmente fcidos Lewis, |
y bases adecuadas son, por edempio. bases de nifrﬁsenOmorsﬁni-
cad gsterizamentQ impedidas. Si X; es halbgeno y X, es hidroxi

entonces los &cidos sdecuados son, por ejemplo, &cido fluor=

por ejemplo, las bases inors&nicaa u orgénicas, '
Si X, es un resto disocisble dejando un itomo de oxi

geno cargado negatlvamente y x2 ea un resto disociable dejando
an ion de. oarbonium, entonces se itrata preferentemanto con Aei

dos, tal como con §cidos inorg&n;cps_fuertes o &cidos Lewis.

El tratamiento ge puede reslizar em forma en si conoclda, bajo
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enfrismiento, por ejemplo, a -102C hasta unos + 102C, 6 a

temperatura ambiente, esto es, a unos + 202C, Para acele-
rar la reaccidn se puede también calentar iigeramente, por
ejemplo, a unon 402C, El tratamiento se efectia ventajosa-
mente en un dinolvente, convenientemente en hidrocarburos
halogenados, tai como en haldgeno-alcanos inferibres, por
e jemplo, cloruro metilénico, cloroformo‘b eéspecialmente
dicloroetano o tembién enﬁaromatos; tales como- tolueno o
xileno, preferentemente bajo exclusidn de agua.

51 X; es uﬁ resto disociable dejando un idn de
carbonium, que por lo general se disocia bajo inversidén
en el 4tomo de carbono, el cual estd enlazado X;, ¥ si X,
es un resto disoclable dejando un Atomo deioxigeno cargado
négativamente, entonces se trafa preferentemetite con bases,
tal como con bases inorgénicas u orgénicas. El tratamien-
to se puede efectuar en forma en si conocida bajo enivia~
miento, por ejemplo, a -102C hasta unos +10¢C, o a tem-
beratura ambiente, esto es a unos +202C. Para acelerar la
reaccidén se puede también calentar ligeramente, por e jemplo
a unos 40-602C, El tratamiento.se efectdia ventajosamen-
te en un disolvente, convenientemente en agua, en alcoho-
les, tal como aleano inferior, por ejemplo, metanol o eta—
nol, o en éteres, tales como dimetiléter, dioxano o tetra- -
hidrofurano o en écetona;

En los compuestos obtenidos se pueden modificar,

.....
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introducir o disociar sustituyentes, dentro del margen de los

pfoductos finales, en la forma usual, o los compuestos obteni
dos se pueden transformar en la forma usual en otros producw
tos finales.

Asi, en los compuestos obtenidos, gue contienen co-
mo minimo un grupo hidroxi libre, éste se puede transformar
en un resto R,, Ry, R5 é bién R6}distinto a hidrdégeno, espe-
cialmente como arriba descrito. /

Ademds, en los compuestos obtenidos que contieren
como minimo un resto alquenilo R,, R3, R5,6 Ré y éste se pue—:

de hidrogenar, por éjemplp, con hidrégeno en presencia de un

catalizador, tal como con hidrdgeno en presencia de un catali
zador de paladio o un cataliéador de platino. Aqui =¢ pue- '
den disociar simulténeamente los grupos hidrogenoliticamente

disociables.

Ademds, en los compuestns obitenidos que llevan co-
mo minlmo un resto disociable, éste se puede disociar. Asi se
puede, especialmente en los compuestos obtenidos que llevan
un resto solvoliticamente disocisble, disociar éste solvoli-

ticamente, por ejemplo, hidrolftica o alcoholitlcamente. Un

resto hidrolftica o alcoholiticamente disociable es, por ejem
plo, un resto ilideno que estd formado por dos restos R2, R3

Y By o0 bién R juntos y que en la forma usual se disocia bajo

/
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18 etanol, en presencia de un &cido, ppr ejemplo, de un &cido

- eatre otros, un reactivo aleoholico o um &cido orgnico, tal

| Geido f6rm1¢o u oxéllco, especislmente en presencia de &cido

- aadtico, efectuandose la reaccxén, 8l es necesario, bajo en-

1te o tempReatura més,plevada (por ejemplo, a unos 2590 hasta

| unos 150°C), en éaad’dadO‘en un recipiente cerrédo bajo pre-

'  316n y/o en uua atmésreras de ges 1nerte, tal. como de nitrée
geno, meleando 81 la- reacc;én de disociacién de arriba un

.  "alcoho1 como reactzvo en presencla de un 6c1do .anhidro, espe~

.25 :clalmente écldo clorhidrico, 8¢ puede eterar entoncea simult&-

| 7 neamente durante la lzberacxén uno-de los dos srupos bidroxi

»oteradoa duntos por el resto illdeno. La reapocibn de disocia~- .

nible aegun.el procedimiento de la presente invencibm.

condiciones benignas medisnte travahmiento con agua o con un |

¢lcohol, tal como un alcanol inferior, por ejemplo, metanol

1norgénlco, tal como-de un hidrfeids halogenado, por ejemplo,
&cido clorhidrlco, o de un §cido orgﬁnlco, tal como de un foi-.
do carboxillco 0 dlcarboxilico, poc eaemplo, Beido acético, o
de un écido sulZénico, tal como fcido 4-toluenosulfénico. Es-
ta discciacibn ge- efectus preferentemente en presercis de un

diluyenfe,'pudiendo uno de los participantes en la rqacci6n,

¢omo écldo acético, servir almultaneamenta tanbién como tal{
tambzén 8e puede emplear una mezcla de dlsolventes'o daluyen-ﬂ
tes. ‘En cago de emplear un - alcohol se trabeJa preferentemente
en,presencla.de ‘un hldréczdo halogenado, espgczalmenpe 6o Goi-
do:élorhidrico; Sn el caso de euplear agué; preferentemente

exl presencza de un &cido carboxilico orgénico, especialmente

rrlamiento, en primer lugar,szn embsrgo, 8 temperatura ambien=

ci6n se puede emplear por esta rez&n simultsnesmente para la -

%

1ntrodu0016n de un. srupo hidroxl etérado en un coumpuesto obte~
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y/6 R§ 0 bién R BO puede transformar un grupo aciloxi en un

415270

Ea un compuesato obtenido con un grupo hidrogenoli-
ticamente disociablé, en primer lugar con un gYupo h;droxi'
eterado por un resto bencilo, en caso dado sustituido,o con
ua grupo bencilideandioxi, se puede trensformer uno de estos
geupos en un grupo hidroxi, segin métodos conocidoa;”pbr e jemn—
plo, por tratamiento con hidrdgeno nascente o cstalfticamente
activado, tal como hidrbgeno en presencis de un catalizador
dé metel noble, por ejemplo, un catslizador de psladio.

Ea un compuesto obtenido con un resto scilo Ro, R3

rupo hidroxi, pornejemplo, por hidr8lisis o por alcohdlieis,

preferentemente en presencia de un medio béAsico susve, tal

como de un hidrogenocarbonato de metal alcalino. Aqui se pue=~ '

de efectuar la liberacién del grupo hidroxi en caso dadc tame

bién durente la disociacibén de un resto.ilideno, por ejemplo,:

|
I
!
i
al tratar un compuesto correspondiente con un slconol en pre= |

sencia de un &cido. Si en la disociacidm de um grupo ilideno

se emplea agyua en presencia de un 8cido, entonces se obtienen |

dos dos grupos hidroxi eterados por uno de estos grupos en i

forma libre. Un grupo hidroxi esterizado ‘se puede transformar

tembién en otro grupo hidroxi esterizado.

En un compuesto obtenido con un resto acilo Re, R3 l

y/0 R5 o bien R6 so puede transformar éste em ls rorms usual

en un resto alquilo, alquenile o ariialquilo. sgta transfopre
mécién en un correspondiente grupo hidroxi eterado se efectus
preferentemente mediante tratamiento del producto de partida
con un slcohol correspondiente, en caso dado resctivasmente esw
terizado, por ejemplo, como arriba indicado. Aqui se exectﬁa

la reaccidn de los grupos sciloxi del producte de partida pre-

ferentemecunte en presencia de uu écido, especialmentc de un fei

!
i
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de metal alcslino, por ejemplo, de aodio;o ﬁotésib, 0 de me-

.OLQILGQ-BlifétiCOB, por sjemplo, &cido scético, propidmico,

| ebrbico, maléinico, fenilacético, benzoico, 4-asminobenzoice,

- %415270
G0 mineral,.tgl como un hidrécido halogenado, por éjeﬁplo,
ficido' clorhidrido 0, ¢specialmente en la reaogi6n con un al= |
cohol esterizadd, cspaz de reaccisn, en preseﬁcia de,aceﬁtoﬁ'
¢e écido_adeduéio, tal como, por ajemplo,'de ung sal de plata.
¢e plomo o de mercurio, o de un 8xido correapondlento, 0 de

tné base terciaria, pudlendose emplear tamblun derivados meté

licos del alcohol, tal como los correspondientes compuestoe

tel alcallno-térreo, por egemplo, de masnesio o de pJa,a.

En luger de un fcido se puede emplesr tambidn um
intercambiador de iones fcido, Lsta reaccién se efectus prefe-.
rentemente enfprBSencia de un disodvente, pudiendose emplear
como t&l también un reactivo alcohblico,

' Los compuestos con grupos bésicos éé'pueden presen~
tar en forma de ssles de adicifn de cidoy especialmente como
sales no'tﬁxicaé, farmaceuticaménte compatiﬁles, por ejemplo,
con &cidos ihorééniéos, tales como &cido clorhfdrico; &cido
bromﬁidgico, &cido sulfGrico o §cido fosférico, o con Scidos
orghnicos, tales como §cidos carbox{licos o sulfénicos orgl=
nicos, tales como al;fétlcos, cchOallféticoa, czcloalif&tico—

aliféticos, arombticos, sraliffticos, heterociclicos o hetero-
suceinico, glicblico, léctico, mélico, tartérico, citrico, as-

sntranilico;jﬂ;hi&fo;ibanzoicq, salic{lico, sminosalicflico,
embbnico B nisotinico, asi como &cido metanosulfénico, -etano~
sulfénico, aqhidroxietanoaulfénigo,'etilansulfénico, benceno-
sulf&nico; p-toluenosulfénico, naftelinsulfénico, sulfanilice

o ciclohexilsulfaminico. bas sales de esta clase se pueden ob-

temer también, por ejemplo, medisnte tratamiento de los com-
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| obtenidas en los isbmeros puros se puede realizar segfin méto~

‘en presencia de diluyentes o disolventes, si es necesario, baw|

415270

paeslos Libres, que contiouen grupos bbsicos, con los Bcldos
& ocon intercambiadores de aniones sdecusdos. ' ;
VebiGo & la estrecha relacién éxistente entre loa !’
nzevés compuestos en forma libre y en forma de sus sales, se
eatenderdn en lo anterior y a cont;nuaci&ﬁ bajo los compues-
tos libres o :las sales, segun sentido y flnalidad, en caso
dedo también las cor;espondlentes sales o bien los compuestos
libres.
Los nuevos compuestos bBé pueden presentar coud mei-
clas de isbmeros, como rscematos ) mezclas de diastercoiséme-~
ro8, ¢ en forma de los isdmerok puros,. asi como comp@hentos

épticamente activos. La separacibén de las mezclas de 3sémeros

dos conocidos. Los racematos se pueden separar en loc sntipo-

das Spticamente gctivos, por ejemplo, & base de las diferen~ :
cias £iaico~qu£micas, tales como, por eJemplo, las de la solu-;
bllldadg'de sus sales diastereSmeras o por cr;sta;zzachn }’raci
civnada en un disolvantq 6bticamente activo, o por crqmatogra—g
fia, espeqig}ménte cronatografis de capa delgada, en un mate- |
rial‘éépéyte 6pticamente activo. Agqui se aisla ventajosamente g
el isémefsrﬁﬁro farmacolégicamente wls eficas o menos téxico, |
eapeciaiﬁente'él antipoda mas eficas o menos téxico, activo,
 Los. procedlmlentos srriba descritos se efectuan sa-i

ghn métodos en si conoeldos, bajo ausgencis o, preierentemente,'

jo enfriamiento o calentamiento, bajo presién més elevada y/o
en una atmdésfera de gas imerte, tel como de nitrégeno.

Teniendo en consideracibén todos los sustituyentes

que se eancuentran en la molécula se deberan aplicaf, 8i o8 ne-
‘ ¥

cesarlo, especislmente al estar presentes restos de O-acilo !
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pecialmente cgidadoeas, talen coxo tiempos de reaccidn bre-—
ves, empleo de agentes 4cidos o pésicos benignos y en éonr

téentracién reducida, proporcionesieStoéuiﬁétriéas, seleccidn
5 de catalizadores, disolventes, temperaturas y condiciones

‘de presidén adecuadas.

la 1nvenc16n se refiere también a aquellas formas
de ejecucidn del procedlmlento en las cuales un producto de
10, partide se forma bajo las condiciones de reaccidn o Se em-
plea en forma de un derivado reactivo o de wna sal. Aqui
se parie preferentemente de aquellos produoﬁos de parfida

que segin el presente procedimiento conducen a los compues-

- tog arriba descritos como especlalmente valiosos. .

i T - ! : i i '
Los productos de partida son conocidos o se puéden

obtener segin procedimientos en si conocidos.

Le invencidén se refiere ademds a los preparados

20, farmacéuticos que contienen un derivado de anhidrofuranosa

de férmuila I en la que Rz_y Rs; independientes entre si, sig
nifican hidrégeno, alquilo, alquenilo, arilalquilo o acilo
y -4~0- es un resto -CHOR —CHQ-O- -CJ(CHZORG)-O-, donde Rg
0 blén Rg tlene uno de los 51gn1ficados 1nd1cados pare Ry,
25. ' o donde dos de los restos R,, Ry ¥ 35 o bién Rg Jjuntos for—-

man un resto ilideno.

Preparados farmacéuticos preferentes son aquellos

que contienen un derivado devanhidrofuranosa de los mérgenej

30. de compuestos o0 compuestos individuamles especialmente_desta a-
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Loas pfeparados farmacéuticos de la presente anan-,
cibn contienen vbntajosamenbe ung cantidad eficaz de la 8us~
tanciu activa auhto 0 en mescla con exclplentes lnorgénxeos
v. orgénicos, sblidos o liquidos, *armacéuticamente aplmcables
gue sean adecuados para admlnxstraclén anteral, parenteral o
topical, Para la formacibn de los mismos entran en ccnsidexa~—
¢ibn aquellas sustencias que no reaccionen con los derivados
de asnhidrofuranosa, tales como, por ejemploy s&gua, géigtina,

lactosa, fécula, alconol estearilico, estearato de mugnesio,

talco, aceites vegetales, alcoholes benci{licos, goma, propi-
lenglicoles,‘vaseli@a u 6tros exdipientes medicinsles cpnoci~
dos., Los preparados-rarmacéuticos 86 pueden presentar, por

ejemplo, como tabletas,.grageas, cépsulas, supositorioa,.cre-
mas, ungllentos, o en forma liquida'como goduciones (por ejem~

plo, como elixir o Jjarabe), suspensiones o emulsiones., Los

preparados farmacduticos pueden ester esterilizados y/o con-
ter adyuvantes, por ejemplo, sgentes de conservacién, estabi-
lizacién, humectacidn y/o emulsiép; facilitadores de ls solu-
¢ién, sales para regulsr la pregi6n qsmGtica y/o témponeé.'
Los preparados farmacéuticos de ls preéente inven-
cibn que, si se desea, pueden contenen ulteriores sustancias

farmacolédgicements valiosas, se obtienen en foirma en si cono-

cida, por ejemplo, mediante procedimientos de mezcla, granu-

lacién o.grageado. convencionales y contienen desde un 0,1 # a
un 79 %, especislmente deéde un 1 % hasta un 5Y % de sustancia
activa. . .

La invencidu se refiere, sdemés, al trataniento de .
animales de sangre caliente pars lograr efectos fibrinol{ticos

tromboliticos y/o antiinflamatorios. mediznte administracibén de

y
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tajosamente la dosis diakia aeéienaé en un ser de sangre cali-
ente de unos 70’hg ie pend a unog 50 - 500 wg pbr dfa; prefe~
réntomente a unos 100 - 300 mg por dia.

Los éjemﬁlos siguientes sirvén para ilustrer la ;ﬁ-

vencibi; las temperaturas se indicen eh grados céntfursdos.

‘Ejemplo 1

A 34,8 g (0,0652 molas) de 1,2-di-O-aéetil3,5,E=
tri-O-bencil-Degludofuranoss en 150 co @6 tolueno absoluto se

gotea a 10°, bajo egitacién, una solucién de 4,7 g (2,14 cc,

:0,0181 moles) de tetracloruro de estaiio en 20 qd de éicloroe~

tano absoluto. Uespus de agitsr durente 3 horas a unos 20°

8e préaentan en elmgromatograma de ¢aps délgada (gel de éiii~
ce, ciclohexanoibster acético = 2:1) solo huellas de 1,2-dil

O-acetil-3,5,6~tri-0-bengil-d ~D-glucofuranosa, La solucién
se vierte, bajo fuerte agitacibn, en una s&lucién aaturaéa

de hidrogenocerbonato sédico, se diluye con éter y con ayuda

|de un agente auxiliar de filtracién se separs por filtracibén

jdel prpcipitado obtenido, La fase orgénica se lava con agua,
20

se sesa sobre sgirato de sodio, se filtra y el filtrado se
evapora bajo presidn reducida, El jerabe que queda se extrae

dos veces con éter de petrbleo 7 el residuo se seca a v,01

* |Porr, EL extracte de éter de petrdéleo se concentra bajo pre-
|sibn reducida a un jarabe sblido que asimismo se extrae dos

veces con hexano. Se obtiene asi la 2-O-gcetil-l,6-anhidro~3,

.-

S-di-o-bencil-fb-Daglucofurénosa en forma de un jérabe viacoso

que se puede seguir purificando, por ejémplo, psqo saponigzacidy

La sustancia en forms de jsrabe tiene un giro Spti-

+

co 1&1]%0'- -20,6° (eloroformo)
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' obtiene un jarsbe que cristaliza el tratar con éter,. Recris-

.capa delgads (gel de silice, cloroforﬁo:acetoné'- 9:1). Se

| separa por filtradién del catalizador, se evapora hasta seque-

‘clofofqrmqéacetona'i 9:1. Se obtiene la 1,6-&hhidro~3-0~53nq ¥
fcilf{3-b;éiucofuranosa en forma de cristales incoloros del p.

24102 - 103° 3 /A 750 423,1° (agua).

- 29 - @‘ﬁ 52 7 0 D

Tjenplo 2 ‘ |

' 22,6 g de 2-O-acetil-l,6-anhidro-3,5~di-0-bencil-
[} ~B-glucofuranoss, en forms de jarabe, se sgitan en una solu-
¢cién de 0,5 g de carbonato potésico on 400 ¢c de metanol, du-
raute 15 horas g‘unos 20°C, La mezcla de Teaccidn s ‘evapors,

el residuo se recoge en Ster y la solucidn .etérica se iava con

agua. Después de secar, filtrar y evaporar la fase eiérica se

taiizabdo dos vecés en 8ter a =15° o en étep:ciclohexggq =l:1l
se obtiene la l,6-énhidro-5,5~di—0~beﬁcii-/g-Duglﬁcofd:anosa

en forma de cristales del p.f, 112-113° y /E(]%OQ ~8,7° (olo-
roformo). Grématdsrafia de la lejia madré on gelAde éiliéé '

en ciclohexano:éster acético = 1:1 da ulterior 1,6-anhidrd-3,

s-di-o-bencil-fs-b-glucofuranosa en forma cristalina,. -

Ejemplo 3 _
1,6 g de 1,6—anhidro-3,5—di~0—bencil-13;D-slugofui

ranosa en 70 cc de metanol se hidroéenan a presibu normal con
300 mg de carbén paledio al 5 %. Después de 10 horas ha desaps

recido ampliamente el producto de partida; crbmatografiavde

dad y el residuo se cromatografia en 40 é dé gél de silice;gnv’

Ejemplo 4 . .
| A una solucién de 6 g de 1,é~anh;dr9—5,5fd1~0-bgh- ‘
cil-(S-D-glucofﬁranosa en 15.cc de biridipa'se gotea a ﬁnoa' |
252 una solucidén de 3,72 g de cloruro de &cido nicotinico en

10 co de piridina, Después de una hora a gnos 25¢ se reparte



10

15

20

25

30

| ¢4 1~2-0~nicotinoil- {L-D—gluoofuranoﬂa.

: irdcio, se recoge con dter y sgua y la fase etérica se lava neutro

 cloroformo y se obtiene un aceite mcoloro,flﬁanoé ~3¢ (CHOL,), 1a

viy con amolucidn 1o bloarbonsto sédido y .agua haa‘aa un pH ..7, so

seoa con sulfato sddico y deapués do cénoenti'a.r por eVaporaoién
en vacio y reorietalizar en cloroi’omo/éter de petrdleo a6 o'b-
tienen oristales incoloros del p.f. 98-1002 y /X 72 = +13,6¢

(C‘H013) y de la .Le;jia madre ulterior b G-anhidro-_’j, Sudi-O-ben-

Ejemplo 5
ATgdel 6-anhldr0-3,5-d1-0-béncil-ﬂ-D-glucofura.no

sa en 30 cc de sulféxido dimet{lico absoluto ge agregan 2,78 de
polvo de hidréxido potésico ¥ a esto se gotean 5,2 g (4,7 ac)

eloruro venctlico. Terminada la resccibi se deja reposer- duran~

te 1,5 horas & unos 25¢.Ia solucién de repecién se evapora en

con agus. Despuéa de secar y éva.porai"sé obtiene un acoite que

se cromatografia a través de 200g de gel de ailice en olorofor-
mo. Deapués de secal se obtiene g 0 ol Torr un aceite incoloro
que cristaliza lentamente; pf, 50-558, [o(] 8,30 .(03013)., la

1, 6—a,nhidro-2;, 3, 5=tri=o~bencil- [}D—glucofuranosa.

Ejemplo 6

"4 una solucién de 7gde 1,6wanhidro~3,5-di-O-bencil- ¢
D—glucofuranosa ¥y l,42g de polvo de hidréxddo potédsico en 30 ce l
de sulfdxido dimetfiico se gotean 2,6l g (2,05 eo)de sulfato dimet

lico.Después e 2 y-4 horss a unos 259 B¢ agregan otros 1,42 g

de nidréxido potésico y 2,05ccde sulfato dimet{lico y despuéeae{
calienta durante 2 horas a &% La mezola de Teaocién se congentry
por eveporacién en vaoio, se recoge con ae.‘ug y éter y la fase
e'térioa,se lava neutro coh-agua,. Bse é@cg-y_ se eirapora_. E:_L-é.céi—-

te obtenido se £iltra & través de 100 g de gel de silice en
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Ejeuplo T

Una nolusido de / ¢ de l,6~unnidro~j,bmdimUabuncil~;
ﬁ ~D-plucotursnusa, 4,69 g (lu cc) do welilisocianuto y 0,5 cu{
@ trietilamina en 110 cc de benceno se dejan reposar durante
1/ horas a unos 25°, se eveporé hasta sequedad y el;ﬁﬁrﬁbb'ob-
tonido se seca a 0,01 Torr. Se obtieneVun Jarabe incsxoro, vig|
coso /750w -16,9° (GHCL3) 1a 1,6~80hidr0~3,5=dim0nboncile2-

(N—metilcarbamail)-fS-D-glucofuranoaa.

ijemplo 8 ; .o

Una solucién de 7 g de 1,6~anhidro=3,S5=di-0O=bencile
[S—Dwglucofuranoaa, 8,15 g (7,45 cc) de fenilisocibnato y 10

gotas de trietilamina en 100 c¢cc de benceno se calientaodurante
4 hores bajo reflujo, e evaporé hasta sequedad y el residuo.
en forma de jarabe se cromatografia a través de 350 s.de gel

de sflice en cloroformo:acetona = 50:1 y se obtiene un jarsbe
viscoso, fth750= ~27,1° (CHCL,), la 1,6~anhidro-3,5-di-O~ben~

cil~2~0~(N-renilqaramoil)—{B-D_glucofuranosa.

Ejemplo 8- [
AS5gdel 6~anh1dro-3,b-dl-o-bencll-f3-D—glucofu-

ranosa en 30 oc¢ de pmrldlna se agregan 2 3 g (1,91 cc) de ¢lo-

rurce benzoilico en 10 cc de cloroformo y se deja reposar duranm

te 15 horas a unos 25°. Se mezcla con aguas, 8€ 6VAPOra en Va-

cio hasta obtener un jarabe, se recoge en étar y la faae eté— !

f

rice se agita con &cido clorhidrico 1-n, soluclén sl 5 % de bi-
carbonato sbdico y agua, se seca y se evapora. Se obtienen cr;é

tales que se recristalizan en 8ter/&ter de petrbSleo, p.f. 81 -;

. f
83°, [th/80= 47,3° (CHCL5), 1 1,6~8Rhidro~2y0-benzoil-3,5-di- |
O-bancil-(5-D-slﬁcoruranosa. o
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Fjemplo. 10 ,
A unn noluo;én eniriada de 5 g de 1,6~anhidrow=s,5-
.dLuoubencil-{E-D-glucofuranoaa en 50 ¢c. de piridina se agregan
6,2 8 de cldruro‘toailico en 2V ¢¢ de ¢ldroformo, Despuds de
5 Eoré;-a 60° y 15 horas a unos 25° se meQbié,bon agua, 56 e-
vepora eu vacio hasﬁa obfener un garabé; se recoge en éter
y Be agita con &cido clorhidrico.l-n, solucibn al .5 % de bi-
carbonato sédico y agua. Despubs ds gécér ¥ ‘evaporar suminis-
tra la fase etérica unos cristales que se recristalizan en me~
tanol, pef. 92 - 92,5° /A4 720u -40,6° (CHOLy), la 1,G-snbidro-
3,5—di~0fbencil-zuo-(p-tolgenosqlroﬁil)-{3-D—glucafura&osnﬂ’

Ejemplo 11 '

A ung solucibn enfridda/de 5 g de 1,6-anhidrve3,5-
di-qabancil~tﬁ-ﬁ-glucofuranosa en 50 cc-de piridina se agre-
gan 3,68 g (2,44 cc) de cloruro mesilico en 20 cc de clorofor-

lmo ¥y se dejs iepoéar dursnte 15 horas a unos 25°, Se elabora

como en el ejemplo 11 y se obtienen oristales que se recrista-
lizen en metanol; p.f.. 142 ~ 144°, /720 -22,4° (CHOLy), 1o
1,6~80h1dr0~3, 5=di-0-bencil-2-0-netilsulfonile 3 ~D-glucofura~

nosa. .

Ejemplo 12

 Una solucibn de 22 g de 1,2-d1-0~acetil-3yOmmatile"
5,6~di-0-bencil-D-glucofuranosa en 100 co¢ de cloruro mefilé--
nico se mezcla a unos 25° durantg.s miput&s, bajo excluaibn

de humedad y en una atndsfera dé nitrégeno con 3,5 g de tetra-~

| cloruro de estaiio en 20 cc de clo:uro metilénico, gota a gotsa.

-Despuéa de agitar durante cuatro horss a 20° la mescla de reag

cibn se vierte en 300 c¢ de solucién satursda de bicarbonato
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8bdico y se extrae con éter: Le soilucién etérics se lava neu-
tro con agua, 8¢ seca sobre sulfato sddico, se filtra y 8e o- g
vapora. Después de desgasificer el residuo en alto vaclo a %
60° se obtiene la 2-0macetil-l,6-anhidro-5-V-bencil-3-O~metil-|
(Zan—glucofuranos# como aceite amarillqnto del R, -'p;é& (cro~;
matogrsma de capa delgada en gel de silice) ciclohexééo/éstar

Y

acético (2:1), IR 1750 cm"l (banda carbonilo).

Ejemplo 13 ' ,
Una solucién de 10 g de 2-O-aceétil-l,6-anhidrom=5-

0~béncil-3~0~metil—{3enuglucoruranosa en 200 cc de mehawol se-
co se agila com 0,3 g de carbomato potésico. bajo excIusidn de !
humedad durente 16 horas a unos 25°, A continuacidh Ee'gbpara
el metanod por destilacién a presibén reducida y el residuo se
recoge en &ter. La solucién etérica Se lava neutro coﬁ'agua,

se seca gobre sulfato de sodio, se filtra y se evapora. El re-

siduo se purifica cromstograficemente en columns por elucibén f

con cloruro metilénioo/metanol (lszi) en gel de sfilice, La 1,64
anhidro-5y0~bencil=3-0-metil=(3-D-glucofurenoss, asi obtenids 7;
y desgasificada en alto vacio, se obtiene como aceite amarillog‘
to del Rf- 0,45 (cromatografim de capa delgeda en gel de si- _
lice) en el sistema cloruro metilénico/metanol (15:1) y [bk]%o

- -8° ;0 (clorofo:mo, ¢ = 1,234),

Ejemplo 1% . )
Una golucién de 26,7 .g de 1,2-di=O-acetil=3«0-n-pro| .
pil-B,6-di-0—bencil—D~glucofuranosa en 100 c¢ de cloruro meti=!

lénico se trats como descrito en el ejemplo 13 con una solu-

cibn de 3,9 g de tetraclorurc de eslLafo en 20 cc¢ de cloruro
. i

metilénico y se elabora. Se obtbene as{ la 2-Owacetilel,6-an-
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Ejemplo iﬁ .

0, 45 (cromatografia de caps delgada en gel ‘de:silice) en el-
- | sistems eloruro metilénico/metanol (15:1) vy (< ]20-: -4° -l»l°

_ til-;,6—anhidfo—5-o-p-clorobencil-5;0-n-propil-‘Sen-sluooru-

‘ranosa como aceite amgrilleﬁtd del Ry = 0;30 (cromatogratia
(2:1); IR 1750 cn™t (benda carbonilo).

‘Ejemplo 17

: 0-p~clorobenqii-}ko-hwprbpilf(3-D-glucorura#psa en 560 cc de

emarillento del Ry w 0,50_(cromgtografia de'qapa delgade en.
gal de.silice) ciclohexsno/8ater acbtico (2:1); IR 1750 om™

(bande carbonilo).

Una golucibdn de 25 g de 2—0-acefilul.6~anh;dro~5-0-
bencil-a-o-n-propil-{3-D-glucofuéanosa en 500 cc de»mdﬂghoi,
se trates con 0,8 g de carbonato potésico,como descriﬁo en el
sjemplo 14, se elabors y se purifica. La - 1,6=anhidro-5-0-ben-
c11—3—0-n-prop;l-{3-D~glucofuranbsa asi obtenids y desgasizi-

cada en alto va¢£q.se,obt1ene como aceito amprillentqndgl_ar

(clororormo, ¢ = 0,705),

Ejemplo 16 -
Una aoluoz6n de 52 5gdel 2-di-o~acet11-3-0-n-

prop11~5,6-di-0-p-olorobencil—D-gluoofuranoaa en 250 oc da QLJ
ruro metilénico se trata con una solucidn de 6,3 g de tetra- -
cloruro de estafio-en 50 cec de cloruro metilénice como descri~

to en.el ejemplo 13 y se eksbora, Se obtiene asf la 2-O-ace-

dewcapg“aelgadé en gelide silice) ciclohexano/éster acktico

Una sbiudi6n de 28 g de 2-0~acet§l—l,6eanhidro-5-'

i .
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 tico (85:15) ¥ [?d7§o- ~10° ilo (cloroformo, ¢ = 1,035),

‘drico. Despubs de reposar durahtp otras 2fhorés se expulsg la t

-5 - 419270 )

matanol se trata con 0,9 g de carbonslo potésico como Chgori-

to> en el ejemplo 1% y se elsbora. Ll residuo se. purifica ﬁo;k%
elucibn con cloruro metxlénloo/éstsr acétxco (85:15) por :fi
cromatografia de columna en gel de sflice. La 1l 6—anh1dro~5- ;
O-p—clorobenc11-5—0—n-pr0p11-/5-D~glucofuranosa aamumbtenida
y desgasificada en alto vacio se obtiene como aééite.hﬁdri-
llento claro del R.f = 0,2 (cromatografia de cada delgada so-

bre gel de s{lice) en el sistema cloruro metilémico/8ster ach-

Ejemplo 18

' Una solucibn de 78,0 g de l-O-acet11~6-O-benczl-2~
0-met11—3,5—di-0-n-prop11~b-glucofuranona en 400 cc de 1, 2-di~
cloroetano se mezcla como descrito em el eaemplq 13 gon” una
solué;6n dé 21,6 g de tetracloruro.deﬁestaﬁb,enrloo cc de ;52;
dicloroetano y se elabora, El aceife.obtenido se puritica'pqr

elucién con clorurd metilénico y después por cromatograffa de

columna en cloruro metil enico/éster acético (85:15) en gel |
i
I

de gflice. La l,6-anhidro-2—0—mefil—5,Bqdi-o—n-propileﬁ3~n-glu

,cofuradosa asi obtenida y desgasificada en alto vacio tiene un’

Ko = 0,45 (c:omatosrafia en cepa delgada en gel de silioce) en

| el gistema cloruro metilénico/éster acbtico (85:15) y un giro L

ptico [d]%o-.nf 41° (oloroformo, ¢ = 1,121), . : : :
. N . .
|

Ejemplo 19 '

Bajo agitacién y exclugién de'humedad se ggreéan‘
1,77 g de sulfato de cobre II (anhidro) a una solucibn Qe:i7,7
g de etil-},5-di-0-metil—D~éluco:uranosido en 1,8 litros de.

1,2-dicloroetanc y durante 2 ¥2 howas se introdﬁce'gas clorhi-
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cantidaed princiuyal dél.gas clorhfdrico con uns oorriente do;

-| nitrégeno y la solucién se neutraliza en porciones con 300 g

solvente se evapora en vacio a la trompa de ajua y por desti-
lacibn en el tubo esférico .se obtiene la 1 6—anh1dro-5 5.a1-
0-met;l—13-D-glucbfuranosa. p.eb. l40-150° (temperaturu ox~.
terzor) 0,05 Torr; R ¢ = 0,23 gel ‘de silice, piacaa de dapa
delgada en el sistema cloruro metilénloo/hetanol (lﬁ*l) ¥y B
ld\7D - +14° 31° (c = ' 1,169 en oloroformo). -

EQempleO - ) " ... » . -

~ Una solucién de 2,0 g de etii-?-o-me‘tile-b‘, 5-&:.-0.
n-propil-D-glQcoruranosido en 200 6d de 1;2;diéldr0663no se
mezels bajo Qgitacién ¥ exclugdibén de humeded con 0,2 g de sul-
fato de oobre-II anhidro y se satura durante 2 horas con ges
clorhidrico. Lg megola de reaccién se sigue asltando dnrante

3 Y2 poras en un aparato cerrado y entonceés se vierte en agua
de hislo. La fase orghnica se lava con uhe solucibm de bicar-

bonato sédico saturado y agua, se seca sobre sulfato de magne-

to se disuelve en poco éter, se filt:a a través de 6xido de
aluminio neutrovy,ae eluye con 100 cc dg 8ter. Despuls de eva~
porar el disolvénte~ge obtiene la 1,6—anhidro-2-0-metii-3,5~
di~0-h-propil-[3-D«skuccruranosa como aéeiﬁa incoloro, p.eb.
90 - 100° (temperntura exterior) 0,04 Torr.s 3iro bptico

,[oL?eO- +15° +1° (¢ = 1,121 en clororormo), Ry = 0,43 gel de
|sflice, placas de capas delgads en ol sigtema cloruro metiléni-
lco/éster acético (85:15). i

de bicarbonato s#bdico. La sal se separa por riléraciég, ol di~|

gio, se filtra y se libera del disolvénte. Bl productd en bru-!
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»n-propil-D-glucoturanosa se disuelven en 1,0 cc de metanol

| propil-f3 -D—slucofuranoaa como a(eito incoloro, Poobs 90-100"

- ja=propil-D-xilofuranosa se meszcla entonces ouidadosamente con

Ejemplo 21 !
. i . l )
: 0y4 & de 1-0-acetil-6~0-mesil-2=0-netil~3,S5=di=-0~ -

absoluto y se mezcla con una solucién de 0,05 g de‘sodio en
1,0 cc de metanol. ebsoluto., Estes memcla se agita dufaﬁto 24
horas 'a temperatﬂra.ambiente, despubs se diluye-éon'loo_td de |
§ter y la solgcién etérica se lava neutro con agua, 33 sé;a
sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora hssts seque-
dgd. El r681duo oleginoso se disuslve en 1,0 cc de éter, se

Ve

filtra.a través de 2,0 g de 6x1do de aluminio neutro y g0 elu-

-----

(temperatura exterior) 0 yO4 Torr, glro bpticéd [bg/ao &lﬁp 41°
(6 = 1,121 en cloroformo), Rr = 0,43 gel de silice, placas de

capa delgada én el sistema cloruro metilénico/éster aoético

Ejemplo 22 o - . S
A. A unia solucién de 3846 & de otilo-ETO-mosil-aéo-me#
ti1—3~o-n-propil-n-x£1oturanoaid& en 750 ﬁc,de acetons 86 agre
gan 500 occ de agua y 150 cc de &cido clorbidrico l-n y oétq

mescla se mgntiene durante 24 horasva»soo. Despubs de eate -

tiempo de reaccibém se ha hidrolizado totelmente el glicosido -
etilico, La soluciba csliente de.le 5=0rmesil=2=0-notil=3=0-

30,0 g de bicarbonato sbdico, se calienta durante otras 24'ho-
res a 50° y en el vacio a la'trﬁmpa de apua se libera de la
acetons, El residuo en el matraz se extrae con bter, la fase

etérics se lave neutro con agus, se‘séca.abbro sulfeto de mag~|-

nesio, se :i;ﬁra y ﬁe evapora hasta sequedad. La 1,5-anhidnro=-
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| e obtiene la 2—0-benc1l—5—0—mesl1-3-O~n-prop11-D—xi;ofurano-
-sa del E = 0,57, gel de silice, placas de capa delgads en el

| sistema cloruro metllénlco/éster asdtico (85: 15), que ge’ szgue

ts 24 horas a 60°. La'acetona se evapora ehtonces en vacio a

e 415270

Z-D-metil-B-O-n-propil-‘3-Dexilor2ranosa ssl obtenida se des~ !

tila en alto vacfo. P.eb. 45° 0,0z Torr, R, = 0,36 gol de 84
lice, places de caps delgada en el sistema &ter/éter de petré-

leo (1:1), /&72% -19° 41° (¢ = 1,198 en cléroformo).

Ejemplo 23

Una solucién de 79,6 g de etil-2~O-~bencil=-5-O-me-
sil-B—O-n-propil-D-x;lofuranoaido en 1400 cc de scetona se
calienta con 670 cc de agus destilada ¥ 210 ¢o de &cido clori

hidrico l-n durante.l9 horas a 60 . Como producto intermedio

raaccmonando sin aislar.
A esta solucidn écmdo clorhidrica se agregen cuida-
dosamente 40 g de bicarbonato sédico y 50 oc de una solucibn

k]

saturads de bicerbonato gbdico, Esta mescla se mantieqe durane

la trémpa de agua y el residuo se extrae con éter. La fase eté
rica se lava neufro con agua, ge seca sobre sulfato de megne-

sio, se filtra y se libera del &ter. E1l residuo se cromatogra~

Z‘ifgo-.~?° ild (¢ = 1,290 en cloroformo) y Ry = 0,28.gol de
silice, placas de capa delgadas en 6l sistema 6t9r/6tei de pe-

t»6leo (1:1).

Efemplo 24

fia a través de 1200 s.de gel de silice con ter:n-hexano (2el]
|y la l,5~anhidroe2;0-bencil-3-0-n—propi1-{3-Dfxilofuranosa asi
obtenida se destilé,a 110° 0,01 Torr en el tubo eszrico;‘

Una solucibén de 18,1 g e 1,5-anhidro-2-O-bencile3-~
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Ejemplo 25

G-n~propil-( -D~xilofuranosa en 180 oc.de etenol se hidrogens
con 1,5 g de paladio al 5 % sobre sarbén como catalizador a I
presidn normal y temperatura ambiente durante 12 horas hasta !
una recepcién de hidrbgeno de 1,58 litros (103 ). El catalj.-l
z4dor se separa por filtracibn, se la&a ﬁlteriormente cbn'eta-
nol y'elifiltrgdd sg evapora en vécio a iartrompa d?-agua;hasé
td sequedad, La 1,5-anhidro~3-0-n-propil=(3-D-xilofurancss asi
ol'tenide se destila en el tubo esférico en alto vacifo, p,.eb.
105 - 130° (temperaturavdel bafio) 0,2 Torr,;giré éptico [E&Zgo
- =177 il° (c = 1,225 en cloroformo) y Ry = O,i on gel de gi.
lice como placas de capa delgada en ol sistema éter/éter de
petrdleo (152). C ,

)

15 g de 1,6~anhidiro-3,5-di~O-bencil~ (3-D-glucofures| -
nosa en 60 oc de piridine y 14 g de cloruro acetilsalicflico

en 40 cc de cloroformo se dejan reaccionar durante 2 horas a !
50°, Se mezcla con agus de hielo, se recoge en cloroformo y |
se agita consecutivamente con écido clorhidrico 2-n, sclucién i
al 5 % de bicarbonato sédico y agus. Despubs de secar sobre

sulfato de sodio se obtiene la l,6-anhidro-2-O-ssliciloil=3,5-
di-O-beuciiQ{b-D-glucsruranosa como acaite.que se cromatograw
£fa en gel de siiice en diclohexgno/ésté? acético 7:3, [E&/%o

- 47,0°.(qlorotorho, c=1),

Edemglé 26 e 4 : .
e 5 g de 1,6-anhidro~2-0-saliciloil=3,5~di-0~bencil=

(5-Degluco£urnnoaa se acetilan a 50° en 30 c¢ de piridina con

10 cc de anhidrido scético. Después de 15 horas se mescla

a unos 25° ¢on metsnol, se evapora y se recoge en clorolformo.




10. 1lo de hidrSgeno 5 g de slozuzo E-dietilamm-etilioo eh 25

15

25;Ntien° la 1, G-anhldro~2-0-benxoil-B-O—bencil-[3-D-glucorurano-

. 88 como~qristalea del Pel. 121 - 122° .

| rosa como jarabs que se eristalize eh étar, p.f. 87 - 68°,

' poxr- ovaporaci6n 8 60°, se recoge en éter y la :ase otériua 8e

- lava con agua y solucién de sal qomﬁn.-bespuég de secar .y cone

1 (3:2), ZE&]Q &2,6° (cloroformo, 3 = 3.2).

rD~glucoruranosa 8e hidrogenan en metanol con- oerbén de paladio

Tlespubs de agitar la fase clorof&rmzca con &cido clorhidrioo
J~=n, solusibn de.bicarbonato a&dico Y agua se obtiene ls : 1,6~
cnhidro-z-o-aoetilealicilo*l— 5-d1-0~ben011~{S-Dugluoarura-

JZ - -5,2° (clorotormo, e =l 55)- .

gﬁemgio 27

 Aégasl 6-anhidro-5,5~di-0~bancil- p-n—sz.ucoru-
ranosa en 40 cc de sulr6xido dihetilzco abeoluto se agregan i
1,23 g de disparsi6n de hidruro sbdico y terminadé el ‘desarro

'cc de aultéxido diuetllioo. Dolpu‘l de 2 horau 8e concontra

centra; bor QVBPoracién se gbtiqne'lw 1,6=-dnhidrow2=C=(2~die-
tilamindetilo)dB 5~di-0-benoil-[3-0uslucoruranosa como aceite

qie se cronatograria en gol de silice con cloraformo/acetona

Oon‘Sciﬁo clorhidripo/ezanol se obtiene el hidro-
eloruro, pef. 113-114°, 1317%0- 0° (clorotormo, ¢ = 1,05).
o S _
Ejemplo 28
' 5801 \6-820idr0-2-0-bengod -3, 5-41~0-benoil- p-

al 5% & unos 25 . Despnés de l hora se ha recibido 1 mol~cqqg
valente de hidrégeno v la hidrogenacién e interrumpe, Se obe-:
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Ejemplo 29

"se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y el filtrado e lis
[ , i R

rgel'de'silioe cromatograficamente en columna don el eluyente
_tex/btor de petrbleo se obtiene como oristales blancos del Py

Ejempio 30 : Co

“{g:a-
! Una golucibn de 26,0 g de 2y 5Aim0=acsd
ilua;o-bencilul,6~anhidro»(3»u-glucofuranosa @n 860 c¢c dL una
golucién l-n de hcido clorhfdrico en etanol sbsoluto se deja
reposar duranté 20 horas a tempe;atura smbiente, despugs se
libera Sajo presibn reducids del disolvente y del &cido clore-
nfdrico. El residuo Be recoge ou éter y ia-solucién-gbtenida

se lava con solucién saturada de bicerbonato sédico.J sgua,

bera del disolvente. L& 2,5-di=~0-saliciloile3~Owbencilel 6~
anhidﬁ:'o-(.’vun-glubozuranoaa purificada e través de 1200 g de

£, 102 = 103,5° y el give 6ptico [%&250- «3° 41° (olexeforhe,
¢ = 0,818), :

21,5 § de 2-0-806t11m1,6=anhid00n3, 5~di=0-bencile
p-&b—alofuranoaa ge agitan en una’ solucién de 0,8 g de carbo~
nato potésico en 500 cc de metanol'dgianfe 15 horess a unos
20°, Ls mescla de reaccibn se evaﬁqra, ol réaidﬁo 80 Tecoge
en $ter y la solucibén etérica se lava conm agua. Despubs de ag
car, filtrai y evapofar la fase etérica se obtiene un jarabe
se por elucién con‘cloburo metilénicb/&éter acético (3:1)
se puriridq cromafoghéficamente en columna con gel de si;ioe.
La 1,6-anhidrb-5,S-Gi-o-bencil-(B-D-aldruranbsa.asi obtenida
se presente como cristaleé blancos del p.f. 60 - 62°, Rf = 0,42
(cromatografia de capa delsadaAen gel dé silice)(sistema
¢loruro metilénico/éster acftico (3:1) y /o Jgo- +17° *1°
(cloroformo, ¢ = 0,9?9);
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-| Ejemplo 34

Ejégplo 3]' S A "’ ) T
_En foraa andloga a cémo se ha deserito eu el ejon~
 vlo 10 8¢ obtiene de la 1,6-anhidro-3,5-éa1-o-bencu-Pan-alo.
furanosa y cloruro benzoflico la 1,6-anhidro-2-O-bénzoil-3,S..
dj,-(')-beinoil#(i ~D-alofurancsa, -

Ejemglo 32 :
. En forms anéloga a& como se ha desorito € ol ojem-
‘plo 9'se obtiene'de la 1 S-anhidro-B,s-d.:l.-O-bencil-(S-D-alo-

’ furanosa y fenilisociansto la 1,6-anhidro-3, M—O-‘bencil-ae
10

.O-CNnteniloarbamoil)-ﬁ-D-aloturanau. o

-4 3 g de l,6-anhidro-5-0-benc11-{lQﬁhsluoomranob‘a
‘on.20 ¢c d.o piridina se agregsn 3 oo de oloruro behzoilico ¥y
se deja reacéiqnar durante dos dias 8 50§.'Dospu$.s 8e mezcls
con poca ag'ua', sé evapora en vacio la ina'yor;parte de l& pirie
dina y se agita éon hielo. Se obtiene la 1,6—anh:i,d.ro-j-2,5-gdi-
p—benzoil-;-o-bencil-ﬁ-D-glucotura:iosé ‘en formé de cristeles
'que se recristalizan en metanol, p.f. 136 - 137°, [o(]zo -

-9,1 (olororormo, ¢ » 1,04).

‘ .Anélogo al e;jemplo 1 se obtiene de- o, {A—luo-acetu
: -2,3,5-tri—0-benzoil—6—0-benail-]}-aloi‘uranoaa con tetracloru—
ro de eataﬁo ia 1, 6~anhidro-2 3, Swtri-O=bengoil- {Bnn-nlorura—

nosa.

N A

A R emglo' 35

Anélogo al ejemplo 1 ge obtiene de dl, {3 ~1-0-acetil |

r
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ﬂ,3,5-tri-u-beﬁzoil-ébo-bencil-u-glucofurAnoaa'oon tetraclo-

muro do estafio ls J,,6-mhidro~2.3.ﬁ--tbi-o-bonzoil-(&i-l)-gluoo— :

furanocga, T,

Hlemplo 3 - T |
’ 6logo al ejemplo 10 ise obtiene de 1 (Sa-anhidro-

3,5~di~0-boncil-(5uD-alo.tuz-anosa ¥ cloruro G-naftoflico la

1 6-anhidro-3, S-di-o-bencil-a-o-(ok -nar’coil )= P-D-élofuranou.

Ejemplo 37

Eﬂeggio 38 | : ' S
' An&l'ogo al ejemplo iO se obtuene de l,6-anhidro~
3,5-di-O=bencile p-n-glucorurai:os:a ¥ cloruro p-nattoilico

la 1 6-anhidro-5,5-d.i-0-bencil-2~0-( P-naftoil)-(?:-l)—-glucotu-

ranosa 'y

EJ omglp 39

piridine se gotea bajo agitacidén a 40°,' durante 15> hores una R

solucién de 21, 8 g de cloruro aceta.lsal:.cilioo en 100 oo de
cloruro metilénico. Después de agregar 20 oo do agua se sepa-
ran por destmlacibn a preaa.én més reduoida el cloruro met:.lé-

nico y la pira.d:.na. El resxduo 8e recoge en dietilbter y se.

A una solucién de 12,6 g de 3-O-bencil-l,é-anhidrod

(3-D—gluco£uranpsa en 100 cc de~ ¢loruro metilénico ¥y 15 cc de '

_ . Anélogo al ejemplo 10 ge obtiene de 1,6~athidro= |-
| 3 5-di-o-bencil- (3-D-slucofuranosa y clorure o(-nafto{Lico la
1 6—anhidro-5 Swdi~0-bencil~2-0-(ck -nattoil) [S-D-sluccturano- '

r .

lgva con fcido clorhidrico 2-n enfriado con hielo, soluciﬁn
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'ﬂaturéda~dé»bicarbonato sbdlco y con agua. El residuo obteni-

'éé.puede.dbsaoetilar.camo descrito en el éjemplo 30.

'Eﬂemglo 40

: que se puoda desacatllar cono desorito -en el ¢jemplo %1

., 'Esomnlo4i '

- encapsuladora, en oipsulas de gelatinia blenda.

_principio £undamental;'También se hace conster que el invento

do despuéa de gecar, filtrar y eveporar se pdririéa eh croma-—
tograrla de columna a través ée 1200 g de gel de silice con’

6ter/6ter de petréloo (1:1), Se obtiene dsi la 2,5-di~O-ace-
tzl-aalioi}oilfafq-benczl-l,s-anhidgé-‘3-D-slucorur9no-n, que

An&loso al ejemplo 13 se obtiena de 1,2-di-0-acet;;
5,5,6~tri-0-bencil-D-alofuranosa con tetraclcruro de estafio
la 2—¢-acat11-1 Guanhidro-a,5-di-0-bonc11-f3-D-aloturanosa,

. Qépsulas conteniendo 0,1 g.dé la éustanaia activa |
se pueden preparar como sigue (para lO 000 oépsulas): .
Comgoaici6n
l,6-anhidro-3,5—di-0-bancil~r3
glucoruranoaa B o 1.000 g
Etanol abaoluto : V . ' 100 g
Ia 1l 6—anhidro-5,5—di—0~bencll-l%-D-glucoruranosa se mezcla

con el etanol y la mesola se llens, con ayuda de una méquina

NOTA
Descrite suficientemente larnaturaloka del invento,
asl como la manera de real;zarse on la pr&ct;oa. debe hacerse

constar _que lan dlsponic1ones anterzormente indicades son sus-

ceptlbles de modificaciones de detslle en cusnto no altersn e} -
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Se golicita una Patente 'de Invencibn en Lspsila por 20 aﬁos.-

~ de los significados indicsdos para Ry 6 donde ~CH,ORg esté

:tos son metilo,‘y donde en los compuestos con ~chh5~Gﬂé-o--_'

4‘352””

corresponde a las solicitudes de pdtente'bresenCadhé en Suiza
bajo el nmero 7970/72 en fecha 30 de mayo de 1972, 14046/72
en fecha 26 de septiembre de 1972 y 5496/73 en fecha 17 de

! ! » ] . P
abril de 1973, acogiéndose por ro tanto & los beneficios que

voncoden los Colvenios. Internaclonales en v1gor, aiendo lo

que conatltuye la eaencla del refer;do invento ¥ por lo que

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENGION DE NUEVOS DERIVADOS D& ANHIDRQ |
FURANOSA, caracterizéndose por lo siguiente:
s Prooedzmiento para la obtencién de nusvos déri+

vados de anhidrofuranoaa de f6rmula I

H—-a-0--ont (D)7,

CLIOR,—CHOR
3 2

en la gue R, significa hidrégeno, alquilo, aminoelquil&, al-
quenilo, hri;alquilo o gcilo, R3 significa hidr6éeho. alquilo;
alquenilo, arilalquilo 0 acilo y -A=-O- significa un .resto

~CHOR o~CH,~0- 8 -CH(CH,OR;)~0~, donds Rgy © bien Ry tiene uno

por hidrégeno, o donde. dos de los res#oa Ry By ¥ R5 6 bién
R; Juntos forman un reato ilideno, donde uno de los restos
Ryy Ry ¥ Rg 0 bién R, es diferente a hidrSgeno cuando los otrgs

dos de estos restos. son hidrégeno, y donde en los compuestos
con -GHOR5~CHE-O- como restos -A-O- upo de los restos R25133

y RB es distinto a metilo,_cuando los otros dos d.e estos rede
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- de racematos obtenidas se separan en los racematos puros,

- 46 - Eﬁ ZZ ;? {) :i?at;%f '
como resto -Aro— uno de 1os restos Roy R3 Y R5 es distgi'g
acetilo cuando lom otroa dos de estos restos son acetilo, ¥y
donde en log compuastos con »LHORB-CHQ-Ou como resto o
uno de los restos R2, R3 ¥y R5 es distinto a p-toluenosulfoni?
lo cuando los otros de estos reatos son p-toluenosulfonilo,
y donde en los compuestos con -CH(CH20R6)-O- como rasto A-O-
uno de los restos 32’ R3 y R6 es distinto a bencile cuando
los otros dos de estos regtos son bancilo, caracterizado por

que un compuesto de férmula e

CH - -xl x2 () ,
N

H0R3 CHOR2

en la que A; Ry ¥ R3 tienen ellsignificado de arriba y uno
de los restos X; ¥y X, es un resto disociable dejando un fto-
mo de oxigeﬁo gargado negativamente y el otro es un resto di-
sociable dejando un idén de carbonium, se trats con un 4eido
oVBase, y si se desea, en los compuestos obtenidos se intro-

ducen, modifican o disocian sustituyentes, y/o las mezclas

y/o los racematos obtenidos en los antipodas dpticoe,'y/d
las sales obtenidas, se transformaﬁ en los compuestos libres
u otras sales o los compuestos’libfes obtenidos en sus sa~
les. i ’

é.- Procedimiento de acuerdo con le reivin&ica—
cidén 1, caracterizado por el hecho de que un radical né

X2 disociable dejando un dtomo de oxigeno cargado negativa-

mente es el grupo hidroxi.
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"reactivo es benciloxi.

5y caracterizado por el hecho de que el aciloxi es benzoilo-

- inorgénico fuerte o con una base inorgénica u orgdnica.

- 4‘?52*”?

3e— Procedlmlento de acuerdo con 1a rezvindicacldn
1, caractorizado por el hecho de- que un radical X1 disccia-
ble dejando un dtomo de oxigeno cargado negativamente a8 hi-

droxi eterificado reactivo.

4.~ Procedimiento de acuerdo con la feivindicacién

3, caractérizado por el hechd_de que el hidroxi eterificado

5.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién

1, caracterizado por el hecho de que un radical xz dlsocja—

Ly

ble dejando un 4tomo de oxigeno cargado negativamente el acid

loxi.

6.~ Procedimiento de acuerdo con-la reivindicacidén

xi. ' 0 , .

V 7.~ Procedimiento de acudrdo con la reivindioacién
1, caracterizado por el hecho de que un radical X1 é X2 '
disocisble dejando un idn de carbonium ss un £tomo'hal3gend;

8.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién|

1, caracterizado por el hecho de que un radical Xl disocig-

ble dejando un ién de carbvonium es hidroxi esterificado reac-

tivo.
8.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidén

1, caracterizado por el hecho de que un radical X2 disocia-

ble dejando un 16n de carboniun es hidroxi ésterificado reac-

tlvo o hidroxi eterificade readtivo o junto con OR, es epoxy
'10.~ Procedimiento de aouerdo con una de las reivi

dicacionea 1—9, caracterizado por el hecho de que se trata

un compuesto de la férmula IV con un 4cido Lewis, un. deido

11.- Procedimiento de acuerdo con una de las reiwine
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los radicales Ry, R3, R5 é Ry es un redical de acilo de un

. dicales Ry, Ry ¥ Rg 6 B¢ independientemente unos de otros

,alquilo, Rlo significe un 4tomo de hidrdgeno, un 4tomo haldé=

- 415270

dicaciones 1=10, caracterizado pér él hebho de que se parte

de un compuesto obtenible como producto intermedio en cual-
quiera de los pasos del procedimienhto y se llevan a cabo

los restantes pasos del procedimienfo o se interrumpe el pro-

cedimiento en cuslquier paso o se forma un material de parti- .

da bajo las condiciones @e la: reaccién o se aplica en forma
de un derivado o sal reactivos,

12.7 Procedimiento de acuerdo con una de las reivin
dicaciones 1-10, caracterizado por el hecho dé'qué se obtie-
nen combinaciones Ia de la férmula I, en dOnde -Ayo- es un

radlcal ~-CHOR —CHé-O- —CH(CH20R6)-0- y al menos uno de
ﬁdido orgénico antinflamafqriamente activo y los otros rg-

son hidrdgeno,_aiquilobajo, elquenilobajo b arilbejoalquilo
o dos de los otros radicales-R2; Ry é Rg ¥ R6 son alguilenos
bajos o arilbajoalquilenos,

13.= Irocedlmlento de acuerdo con una de las rei=-
vindicaczones 1-10, caracterizado por el hecho de que se ob-
tienen: combinaciones Ib de la férmula I, en donde =A-0- 68
un radical'—CHORs-CHé—o- é -CH(CH20R6)-O— ¥y al menos uno de'
los residuos Rpy R3,'y R5 é Ré es un radical seilo de la férd

mula III, en donde R9 significa un 4tomo de hidrégeno, un ra-

dical de cicloalquilo o preferentemente un radical de bajo=

geno o el grupo- trifluormetilo, Rll_signifiéa en el ciclo en
primera linea un radical fenilo, especialmente un radicel

cicloalquilo de 5 a 8 articulaciones preferentemente con un

1

enlace doble,.preferentemente en posicién Delta™., En segunda

L-

1inea significa un radical bajo-alcoxi, bajo-zlqueniloxi, o
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‘otros radicales Ry, Ry, ¥ R5,d Rg son alquilenos bajos o ben-

un radical -cHORB-Cﬂz-Or ¥y wno deilps radiéales’Rz, R35y‘ﬁ5, i

preferentemente Ry, 08 un ra&igal‘adilo de la férmula III,

un radieal baaoalqullo ramificado de manara preferente, asi
como un radical mono o dibaaoalqdillamlno, bagoalquilenoamind,
bajoalquenilamino, fenilamino o n-fenil-bajorlquilamino o un |
radical pirrolil-(l)-, 3,6-dihidro-2—ﬂ—1,?-oxacinil—(2)~ é

l-oxo-isoindolinil-(Q), ¥y los otros radicales Ry, R 39 ¥ Bg é

Rg son independientemente unos de otros hidrdgenos, ba joalaqui
lo, bajoalquenzlo, bencilo, baaoalquxlbencllo, baaoalcoxiben-‘

cilo, halégenobencilo o trifluormetilbencilo o dos de los

cilenos.,
14.- Procedimiento de acuerdo con una de iaé rej=-
vindicaciohes l-10, daracterizado‘por el hecho de qué ge Obw

tienen: combinaciones Ib de la férmula I, en donde -A-O- es

en donde Rg es alquilo bajo,rRlo eBAhidrégéno 0 cloro, Ryq
fenilo,<éiciopéntilo, cicloexilo, l-ciclopentieniio, 1;dicloe-
xenilo, l=-cicloheptenilo, l-octenilo, isopropilo, 1-met;1-
n-propil-l, o tambiénhdelta3 pirrolinilo y loé otros dos de

los radicales Roy R3'y R5 son independientemente unos de otros

hldrdgeno, alguilobajo con 1=3 4tomos~C, alilo, metalilo, ben

cilo, metilbencilo, methoxibancilo, clorobencilo ¢ trifluorme

tilbencilo.

15.— Procedimiento de acuerdo con una de las reivin
dicaciones 1~10,_caracterizado'por.el hechqide gque se obtienens
combinaciones Ib de la férmula I, en donde =A-0- es un radi-
eal ~CHORg-CH,~O- ¥ R, es un radical-acilo. de la férmula I1II,
en*donde'R9 es metilp, Ry €8 hidrdgeno, Ryq es fenilo, ci-

cloexilo, l-cicloexenilo, l-ciclolieptenilo, i—ciclooétenilo.

Delta—Béﬁirrolinilo y By ¥ By son indepdndientemente uno ‘de




lo, bencilo o clorobencilo, '

16.- Procedimiento de acuerdo con una de las rei-
vindiéacioneéiblo, caracterizado fqr el hecho de que se ob-
3. tienen: combinaciones Ib de la fdrﬁula I, en donde wA-Ow 8-
uﬁ radical -CHORs-GHé-O-, R, es un radical‘acilo de la fér-
mula IIT, en la gue Rg s metilo, Ry, es hidrdgeno,.Rll es
fenilo, ciclopexilo, l-ciclexenilo, l-cicloheptenilo, l-ci-
clooctenilo o DeltaB—firrolinilo, ¥ Ry ¥ Ry son hidrégeno.
10. - . 17.- Procedimiento de acuerdo con una de las rei-

vindicaciones 1-10, caracterizado por el hecho de que se nb~
~ tiene: 1,6fanhidrq—5,S-di-o-benciloazOéalfa-(4-(ciclohexeno-l—

& 1)-fenilo)-propionilo-beta~D-glucofurancssa. .

| ia.e Procedimiento de acuerdo con una de las rei-
15. vindicaciones 1-14, carac?erizgd& Pér‘el,%eého’de;qué 86 ob-

tienen: combinaciones Ic de la férmula I en donde —A-O~ es

un rgdical de la férmula -CHOﬁEhCHé-Ou ¥ Ry By ¥ Rg indepen
dientemente unos de otros son alquilo bajo con 2-7 Atomos=~C,
alquenilp'bajo, alquilo bajo ar{lico, alcanoilo bajo con 3-7
20, dtomos~C, benzoilo, benzoilo haldgeno, benzoile alquilico
bajo, alcoxibenzoilo bajo, trifluormetilbenzoilo, hidroxi~
benzoilo, bajoalcanoiloxibénzoilo 0 piridilcarvonilo, o dos
de los radicaleé R2, R3 y R5 gon alguileno bajo o bencilenos,
on uno de 1os radicales donde'R,, Ry'Y Rs no son hidrdgeno
25. cuandd los otros dos de estos radicales son hidrdgeno, en
- donde uno de los radicales RQ, R3 y R5 no es metilo cuando
los otros dos de estos radicales es metilo, y en donde uno
de los radicales By, Ry ¥ Rs.no es acetilo cuendo los otros

dos de estos radicales son acetilo,

30. 20.~ Procedimiento de acuerdo con una de las faiviu-
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nen: combinaciones Ic de la fdrmula I, en la que -A-0- es

un radical -CHORS-CHZ—O-, Ry es hidrdgeno, alquilo bajo con
1-3 4tomos=C, dibajoalguilaminobajoalquilo juntamente con
hasta 7 4tomos-C, benecilo, clorobencilo, alcanoilo bajo con

2-4 4tomos-C, benzoilo, o-hidrozibenzoilo, o-bejoaleanoiloxi

benzoilo con 2~4 dtomos=C en la parte o-bajoalcanoiloxi, nafs

toilo, carbamoilo alquilico bajo coﬂ hasta 4 4tomos-C, fenil.
carbamoilo, sulfonilalquflico bajo von 1-3 dtomos-C, fenil-
sulfonilo, toluilsqlfonilo 0 piridil carbonilo, y R3 ¥y RS
ihdependientemente uno de otro son hidrdgeno, algquilo bajo
con 1-3 4tomos~C, beéncilo, clorobéncllo ) benzozlo, en aonae
uho de los radicales R, Ry ¥ R5 no es hldrdgeno cuando lcs
otros dos de estos radlcales son hldrdgeno, y en donde uno
de los radicales R,, 33 y R5 no es metilo cuando los oiros
dos de estos radicales son metilo, y en donde uno de los °
radicales 1Y) R3 y R5 no es acgtilo cuando los otros dos
de estos redicales son acetilo. '

21.- Procedimiento de aouerdo coh wia de las rei-:
vindicaciones 1-14, caracterizado. por el hecho'de gue se

obtienen: combinaciones Ic de la férmula I, en la que =A=O-

es un radical ;cnons-cnz;o-,_né es alcanoilo bajo con 2-4 &tp-

mos-C, . benzoilo, o-hidroxibenzoilo, o—bajoalcanoiloxibenzoi-
lo con 2~4 4tomos-C en la parfb o-bajoalcanoiloxi, naftoilo-
o piridilcarbonilo, ¥y R3 y R5 independientemente’uné’de otro
son hidrégeno, alquilo bajo con 2 6 3 dtomos-C, bencilo,
clorobencilo, benzoilo o o~hidroxibenzoilo.

- 22,4~ ﬁrocedimiento de acuerdo con une de las rei-

viﬁdicacionea‘l—io, caracterizado por . el hecho de nue se

obtienen: combinaciones Ic de la férmula I, en la que =A=0=-
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pendientemente uno de otro sbn alquilo bajo con 1-3 Stomos=C

‘alilo, metalilo, bencilo o clorobencilo.

2344 Procédimiento de acuerdo con una de las rei- |

vindicaciones 1-14, caracteriéado por el hecho de que se ob-
tienen: combinaciones Ic de la férmula I, en la que =A-O-

es un radical -CHORS—CHZ-O—, Ry es hidrdgeno, alcanoilo bajo

con 2-4 dtomos-C, benzoilo, e-hidroxibenzoilo, o-acetoxiben=|

i !
zoilo, naftoilo o piridilearbonilo, y R3 y Rg independiente-

mente uno de otro son alquilo bajo con 1-3 Atomos~C, tencilo

clorobeneilo, benzoilo, .o-hidroxibenzoilo, o-acetoxibanzoilol-

o naftoilo,

24,~ Procedimiento dé *acuerdo con una de leg rei-
vindicaciones 1-14, caracterizgdo por el hecho de que se oi—
tiene: 1,6-anhidro=-3,5=di=0=bencil~beta~h~alofuranosa.

25.- Procedimiento de acuerdo con una de las rei=

vindicaciones 1-14, caracterizado por el hecho de que se

‘obtiene: 1,6-anhidro-2-0=benzoil-3,5-di=0=bencil=beta=p=-

alofuranosa.

26.= Procedimiento de acuerdo con une de las rei-
vinﬁicacioneé 1-10, caracterizado por el hecho de'que se
obtiene: 1,6-anhidro-,3,5-di-0~bencil=~2-0-nicotinoil-beta~

D-glucofuranosa.

27.~ Procedimiento de acuerdo con una de les rei-~ |

vindicaciones 1-10, caracterizado por el hecho de'qug se
obtiene: 1,6—anhidro-2—0—beqzoil-3,S-di-o-bencil-beta-D;
glucofuranosa. } |

28.~ Procedimiento de acuerdo con uns de las rei=
vindicaciones 1~10, caracte#izado.por el hécho de que se

obtiene: 1,6-anhidro~3,5~di-bencil-beta-D-glucofuranosa.




29,«~ Procedimiento para la obtenbidn de nuevos
derivados de anhidrofuranosa, tal y como queda sustancial;
mente descrito en la presente Hemoria.

Bsta Memoria consta de 53 hoja§ escritas a méqui-

na por una sola cara.

Medrid, 17 OCr. 1975
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