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PROCEDIMIENTO PARA LA OBIENCION DE NUEVOS DERIVADOS

ANHIDROFURANOSA,
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Tolicitante: CIBA-GEIGY A.G., entidad suiza, residente 2’

Bagilea, Sulza,-

:
]

¥

DE

»

3

La invencion se refiere a nuevos derivados de

anhidrofurancsa de formula I
0

CH~ A<« 0~ CH

CHOR3 =~ CHORp

(1),

BAD ORIGINAL
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s la que R, signafmca nidrégeno. alquilo, aqinoalqullo, alm
alquenilo, arilalquilo o acilo y ~A-D- gignifica uk resto
Lpor hidrf)gano9 o donda dos de los vestos R2° R3 y R5 ¢ bish

'Ea Juntos fo*man un reato ilideno, donde udo de los reston

‘boa son metila,-j donde en 1oé comnueétosAoon‘udﬁbaguaéeab
1womo roato A»@- uno dé los ro¢stos Ra, RB ¥y RS o8- dlatiata 8

1lo cuandd'loa otron de estos restos &on p;toluenosdlfonila,

.y donde en los compuestos con -OHCOE2ORG)-O~ como PaFto «ieO-
'&imientoarpgra su obtsencién.

4 Btomos de carbono, Ua resto de saracter al;fético es uao de

quenilo9 arﬁlﬂ“guilo o acilo, R3 aignifica hidrdgenc, amlguilo,

-GBOstcﬂg—Oo —OH(GHQORG)-O, dondse R.,0 bién Ry .tiene uae
ie los algnificadas indicadom para By & & doade’ “GHEOQE ss%&

By R3 v R5 o bien ‘Rges diferente & hidr&geno duandoziﬁsetreﬂ
dos do estos reatos son hldrégenq, ¥ donde en loa oompuaguoa
mon‘~0EOBB-OHEnQe como ro8t08 =A=04 uno &eilgg rostos Rag 3

¥ R5 ea diétigto;aAmetilo,;quando log otros dos de ésgtoe £OG=

acatilo cuando loa otroa dos de estos resfos son auetilo, N

donde en los eompueetos con -GHOR5~032-O- como rogto wlaln

4

uno é@_loa restos R2, 35 ¥y R5 ez distinto a p—tolu@noeulfamwx

) i
I
]
!

uno de los restos Ryy R 3 7 R, os distinto 2 bencilo cuendo i
los otros dos de estos restos zon bencilo, asi como & prEds-
Restos inferiores som & continuacién éspecislmentas

aquellos con haste 7 ftomos de carboue, ente todo con hasta

aguellos en al.cual su gnlace libre parée de un -46omo que 1o

o5 mismbro de un sistema aromftice.

Los nuevos derivados de suhidrofuranc de f8raula I

-

son los derivados deo 1,5-anhidrg-le -8 -D-hexofursnosa § losz
dexrivedos de L,6-anhidro~L- § ~De-hexofursnosa, espscialments

Lop derivados dé.lgammnhidro;65;Dugluoafurénosmg'ldé derivas

|
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.idofupanosa, los derivados de l,p~anh1dro~tx-1-guloaa o los

1 2~dietilamino-etilo. : : o - . }

|paxa Ry, R§ y/o Ry 0 blén R

1
l

¢os de 1 6-anhiaro—(3~D-albfuranoua, los derivsdios de 1,6«

snh.u.dro-{.’: ~D-nanofaranosa y los dexivados de l,b»anhldro-o( L

corvespondientes derivados de 1,5-anhidr9-xlloiuranosa. i
El alquilo Ré, R3 y/o Rg © bién R es, espooialmen-—
e, alquilo inferior, por ejempls, etilo, iso-propilo, butilo
ae cadena'roota o ramificudo, enlezado en posicibn arbitraria,
pentilo, hexilo o heptilo, y, ant- todo, meﬁilo 0 n—propild.
| - El aminoalquilo R, es, especialmente, aminoalquilo |
1nferlor, donde el amino: puede ser amlno lzbre, alguilo infe~
rior-amino o dialquilo inferior-amino, tal como 2-metilamino-
etilo, a-dimétilamino,‘2e6tilaminojetilo'y, espsqial@ehtq,,

t
]

ElL alquenilo Rz, R5 y/o R5 o bieﬁ R6 es, especial-

mente, alquenilo infevior, por edemﬂlo% isopropanilo,“?hﬁeta~

lilo, 3-butenilo y, ante todo, sl 1o. R

El arilalquilo RB

1
mente arml-alqullo inferior, tenlendo la parte alguilo-infe- !

rior, ante todo,el significedo de arriba y siendo especlglmen~ %

,/o R5 o blen R6 es eapecial—-

to metilo, y donde la parte_&riio es naftilo o, ante todo, fe-
nilo, que en caso dado est&h-sustituidoé, tai'comu ppp.hélége~~
no, alquilo inferior, alcoxi inferiér, trifluorﬁetilb.§/o‘hi~
droxi, teniendo la barte Qgilo varios suatituyentes, tal somo
dosg o tres, especialmente,siﬁvambargo,aolo un-éustituyente,
preforentemente en la posiciém 4, o estando sin sustifuir.

Bl hal&gého es, por ejemplo, bromo y,-éspecialmente
¢loro. ' '

El alquilo 1nferior 08, espeCLaLmenta al indicado .

K ) l

.

El aleoxi 1n£arior es espaciaslmente aquél qué en la parte alw !

[
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: _‘uila imfariar ti@ne ol. azgnmf cade &mdioad@ bara Rag &3 v/

5 o bien Eag $al. cono et@xig n«g:@paﬁig iﬁ@pﬂop@&i @9 ol

| 1@&0 m@toxi.

B aoilo R@’ E3 y/o R b pien Eﬁ em, ospecialionte
o yesto acilo &e wn &cido orgéni.,é@9 éa@@cialmen$a do wn Belw

- &0, uernexilico eﬁménioo. Asi el scile ea ewpecinlmaute aloane-

il@, mnte ‘%odo -elesaoilo infarioﬁ, tal aamd a@@tila o pr@p&@w
rilo, 6 taﬁbién arcilo. tal ocowo ua?toiLOmL, ﬁaf%@i &= 4
cspeci@lment@ banzoilo, & bengoile fustitulds por halégen&,

;quulla inferior, -alooxi inferior, tritluofmatil@, hidroxdi o
'_alcanoiloxi imfarior, tal como smliciloilb o acatilaalicllgiw
| Lo, asd oomo piridiloarbonilo, por ejemplo, nicotinoilo9

tamblém un reﬂto acilo de un Secide’sulfénico argénlco, poe

,Aedemplo, da. um &uido dﬁamomulrénico, espeoialmsnte da u faiew

do alsgno. infeﬂior-aulfénioo, tal como beido m@ﬁanoaulféaia@
0 etanoeulf&nico, o de. un fcido arzlmulgﬁﬁico, espaoiaa@emte

| de un foido f@miraulfénico, en cgeo dado nlquilo imforicr-puse
'tituido,,tal,aomo écido benc@&bgulf&ﬂico o foido p«toluonaaulw

£énico, aéitodmbrcérbémoilo, tal como carbamoilo insustitui-

'do, alquilo inféridr-carbamoilo ° mril—cmrbamoilo, tal gomo

motileerbemoilo. o faniﬁmaarbamoilo. '

- E mgilo Bay R3 y/o 35 o bien R& ez sin embarg@
también un reato goilo de un 5c1do cavboxilico de eféoaoia

antiinflamatorim. eapecialmente ua reatb noilo de. r6rmula II

N ?7 o :
Ar — ¢ — CO - C (), -

. By
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‘alquenileno inferior-amino, alcauvoilasino inferior, caxbamoi-

nn la qus Ar mignifica un resto fnﬁiio, que preferenteménte i
riode estar sustituido por grupos :icleoalquilo, cloloalqueni.-
lo, arilo, arilalquilo inferior, cicléslguil-alquilo infsrior,|
aleoxi inferiox, alqueniloxi infe:ior, alquilo Lnferlor-meroqq
EY fenoxi, fenilmercapto, haldgeno, trifluormetilo, cienc, §
aitro, hidroxi, marcapto, alquilc lnféribr~am1no, dialquilo in#
ferdlor asmino, ferllamino, N—feni] Neglquilo interior—amino §
slquileno inrerior-amino,,donde,el regto alquilenc inferior
pusde ostar, ea ceso dado, interrudpido por &tomos de vxigew
no, azu{rd o de‘nitr6seno; en osso dado sustituidos por]srhu ‘

pos algquilo inferior o alcanoilo inferior, asi oomo grupon

lo, H-alquilo inferiorecarbemoilo, N,N-didlquilo inferior-oar-|
bamoilo, suliemoilo, Nealquilo inrurioraéultnmailo, N,Nediole |
quilo inferior-sulfemoilo, slquile inferior-sulfona, slquilo
inferior-sulfins & benzoilo, asi como por grupos 1,2,3,4-te- |
trahidroquinolingl=(1), 1,2,3,4-tetrehidro-iaoquinoliniia(2), |
fonoxazinglo=-(10), ronotiazinilou(lo), 1nd011nllo~(l), 10 leg

i

|

| dinidro~5H-dibenz/b, £7azepinilo=(5), At ~oxagolinilo~(Z),

A¥-igoxazolinilo~(2) 6 A*~tiazolinilo~(3), 28-1,2-tiazini-~
20-(2)y Byl=y 3,6~ 6 5,6-dibidr0=2H~1,2=t1iazinilo=(2), 2;3-di-
BidTO—HH~1,2~0%85in4l0~(2), 3,4 & 3,6-dihidro=zHal,3=oxssie
Ailo~(3), #H-1,4-oxasinilo-(4), 2, 5—d1hidro-4H—1 4-oxaginilo-
(4), 2H-l,2-oxazinilo~(2) & 5,6—d1hidro-23~l,a-oxazlnllo-(a),
proferentemente, @in embarso,.pirrolilo~(l), isoindolinilo-(2)
& 3,6-dihidro~2l~1,2=0xazinilo~(2i @ l-oxo-igoindolinilo-(2)
7/0 grupos alquilo inferior & alquenilo inferior, budiendo for
mar & grupos alguilo. lnferzor en 08i016n adyacente, Juntos un

zeupo alquileno inferior o un gru:.o nlquonileno.inferior, v sl

resto fenilo, en ua sustituyente de Ar, preferentemente em .um
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e un resto alquilo inferior, alqu@ailo iaferder, elquinile
infeniorg alquilideno inferior, mlqucmzli&aﬁo inferior o glql i

j'liﬁen@ inf@xiarg &m r@sbo eisle&lqui&og mmilalquil@ im¢@ﬁi@w

.| o exile. '

eloalguila contiame, por ejemploy haﬂta 12, tal como 38, pwa»
- férantemeute 5-8 &tomos de carbono de anillo. elentras un Ten-

1o eiclaalqp@nilo contlana, por ejedplo, hasta 12, tgl como

:ma posiblé9 mue@trm 2, a&pecialmante L @nlmee dobl@o

‘cialic@, @@pecialmente un resto i@nilq,@mi CO®O Wi resto nafe
o, por @J@mpl@; por nitwro, alquilo iuferiur, alooxi Lufeﬁ&arg

:eioldéiifético formor el resto de un sistoms 4é snillo aoﬁéemm

1 8ado, especialmente un roesto S—H-dibe&zo(b,q]cicloheptenila &

&
-
8

g%uya .amiho eorr@m@@a&i@ntam@nt@ aum%ituﬁ&@, pua&@ eonnenﬁ%
£630 auati%uywmt&a por ojemplo, rogtos de slquile ingorlor,
sloozl infeiior o.trifluormetiloe y/o Atomos de haldgéns, By ¥

By soz iguslen o direrent@g ¥y significen un Btowmo de hidrdgo-

, El em@lealqullo, clcl@alﬁuenllo y caal@alqu Leeegle
quilo mmferior som 0lGlOalquilo none, bie o poli@ieliea, olely)

alauemzlo o, wicloalquilammlqumlo mewrzor, donde uaa parte'cdm

3 - .8, prafareﬁta@ente 5-8 ftomos de carboﬂo ﬁe anille ys &d

[t} r@&to arilo oz uUn DEBLO hxdroearburo arematiaag

po¢ ®j®mpl©. un resto hidrocarbura cwoméﬁieo NoNG< hlu v P0Lde
tilo gue, e case dudo, puede ester mnnc», &iu o polisu@tinui»

halégeno y/o triflucrmetilo, o tambidn junto conm un anillo

un - resto 10gllédi@i&fb-s_Hadibenzo[é;q7qiolah9ptonilo.
. El pegto arilalquilo inferdor o, por ojemplo, ua
resto ladicado purs Ry, tal como especialmente bemcilo o 2-Lo-

niletile,

- El glgueniloxl contiene como parts elguenilo infg-

vioxr @ap@@iglm@nta uno de los restos alquenilo inferior mrciba
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til-amlno & Nefénil-N-otil-amino.

quilono inferior puede nstar én caso dado interruapido por

rencionados ¥ aa, aapocmalmento, aliloxi o motnliloxi. |
Bl 2lquilo inforior-muronpto oontisna ooho psrte ‘;
¢e alquilo interior especlalmeénte uno de los regtos de alquil%
inforzor arriba mencionados y es, aapooialmonte metilmercapto!
: utzlmeroapto. 5 , B f
. Bl alguilo intoeioraam.no ¥ dialhuilo infarior-ami—
ro contienen como pertes de alquino inferior enpecialmente U~
10 de los'rgstoa de alquilo infer.or urfibi mencionados y o8
especislmente metilamino, aimetilamimo, evilamine, Nemotilufe |
etilanino, dietilemino, n~propilnmino § di-n-propilamino.
' EL N-fen;l-ﬂ-alquilo inferior~smino contiemo como
parte de alquilo inferior especialmente uno de los reatos do

alquilo arriba mencionadon y o8, especialmenta N-renil-N-me-
E alquileno inferior amind, dondo el reato de al-

oxigeno, azufre ° nitrégeno, en cnao dado sustituido poz aqué
lo inferior o alcanoilo inferior, LY espeoialmente uno que §A
muestre hasta 8 miembrog de anillo y contengn hasta 10 é omoé
de carbono y donde los heteroftomos em caso dado contenliGos
estén separadoa comé minimo por 2 ftomos de carbonmo, tal como
pirrolidino, piperidino, morroliné, tiomorfolino, 2;6-dimetil-
tiomorfolino, piperszino, N'—alquilo‘inferioiupipefasino. por
ejomplo, N'emetilepiperazino, N'-pidroﬁialquilo inferior-pipe~
rapino, por ejemplo, N‘-(2~hidroxiepil)-piperazihq § N'-hidro-
ximeﬁii—piparazino, § N'aalcanoilo inrerior-pipeéazino. por
aiemplo, N'-&aotil-piperazino. S
El slquenileno inferior-amino tiene, por ajemplo,

hagta 8 miembros de anillo, éapéci&lmentg 5 6 6 miembros de

anillo, tal como, por ejemplo, l}?—pirrolinilo.
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El esldendilo Anfoniorsanine ou a@puciakm@ntﬁ agudl
von hasta 7 é%@n@a.&e a@rbonc, ﬁnué &0&@ son houte & Lvomos
(s} marbom@9 sel come prbpionil@midﬁ 0 &@e%iiamiaoo

ﬁw&lquilo iﬁferiarumarbmﬂoima v el NoNedialgule

Y] ,nferior«@arbamoilo conti@naa como mestoa alquilo inferiew

espeozmlmente los.m@nciona&os p@xa Eg 3.&0@, por.eaempleg Fem

'm@txlmcarb@moilo, Hetbilegerbameilo, N,N-dinotilecarbemoile &

,N-dietilwcarbaéoilo. ‘ : l
EL H-alqyilo mnferioruawlfaaoilo y N Ncﬁialqullo
inzarloramulfamoilo, alquilo inferior»sulrona y alquilo i&f&u

.riermsulfina sontighés como reatoa dé alquile infeydor - oope-

sialmente laa nsuaionadoa para Ra ¥y soﬁ, por ejamplo, Hn@@tulm
gulxamoilo, Nae%il-aulfamoilo, ) ma&imetilﬂulfambila. Ngwmai@u

| tilesulfanoilo,. netilaulfonilos eﬁilaulfeailc, m@tilﬁulfinil@
18 etil@ulﬁlnilga. - | : , :

El bemmoilo o8, por sdeuwplo, bemzsilo auatmuuid@a

‘”prafer&mt@mant@ 51$pl@msnza sustituide por alqujlqw aforior,
'eapeeiwlment@ el alquilo inferioz ind$cad@ pars Byo gnbe Sodo,
{metilo, alcoxi inferior, aapeci@&m@nt@_el.a;coxi inferior

arriba in&ieado,~mn@e todo m@to9i° hal&@enoo'ant@'tddo bromo

& cloro, y/o %xiﬁluormetilo, y muy @&p@ﬁi&lﬁ@nt@ Denzoddo iow

,@u&tiﬁu&&o.

El alquilo inferior oomo sustituyant@ d@l rosto Ar
@&h@&pacimlm@ntewal~glquilo ingerior indicedo paid Ryy cmiio
$ode metilaa

o . B alquenllo xnferior momb eustituymnte aal reste
Ax o aap@@ielwante el alquanilo «ﬂferior indicado pare Ry, az

{te tode- vinmloe 2lilo 6 metelilo,

. Bl .eiquileno inferior aa espeoialmente ogudl con.

2 -6 éﬁomca da oarbano ds ca&ena° ante todo con 364 ékomaa
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2 - 6 &tomos de carbono de cadens, dnte todo con 3 & 4 &tomos

| nificado indicado pars los sustituyeiites de cioloalquilo dal

' R,, 33 4 85 o bien 36 e8, espécialmente, un resto ilidenc in-

i

de oarbono de cadena, tal como propilend=l;3 & butilenowl,é.

El slquenileno inferisr ea ahpacialmen%o aquél oo-n

16 carbono de‘cndpna, tal oomo_pécp-l-oﬁ@len041,3 6 but-lesnis
Sonoel 4 ' . . o

El alquinilo inferior A 6 Rabes, por ejemplo, eti
nilo, propargile § 2~butinilo, ol alduilidenc’ inferior R, 6
Ry 8, por ejemplo, metilideno, etilideno, n-propilidenc &
Laowpropllidenc,

El nlquenilidano inferior R7 6 Ry em, por ejeuplo,
vinilideno, @lilideno o metelilideno. ¢ " : ;

El alquinilideno inferior R7 ) Rg o3y por adomplo,
ampropiuilidano. .

 El cieloslquilo R7 6VRB tiene-éépedialmenté en gig-

resto Ar y es, ante todo, ciclopropilo, ciclobutilo, oiclopen—
vilo 6 ciclohexilo.
El resto arilalqullo inforior Ry 6 RS tiane , espe- i

cialmente el gignificedo indicado para Ra y os, ante t*do. benl
¢ilo o 2-feniletilo, , _ -

‘El arilo’R7 6 Rg tieﬁé éspeciélméﬂtu el siguificado
indicsdo para los sustituyentes arilo del restc Ar y es, ante
todo,'feﬁilo. ‘ o '

Un resto ilideno qué ccmpiende dos de 1o restos

ferior, tal como un resto nlquili&eno inrerior, por sjeuplo,
wotilideno, etilideno 6 especialmente isoprOpilldenq, o un
vesto srilalgailkidenc inferior, tsl cémo reni;ulquilideng in-
‘erior, donde la parte fenilo pue&o'ostﬁ? en cuso dado sua?i—

uida por alﬁailo inferior, aleoxi inferior, huldgeno y/o tri-
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 Zluormetilo, tul eomo, snte vode, Heheilidend.

Jgrgnosa gon derivedes 8o 1 menhidr@u[3wD~glueofummnamdo

co8 y trombqliticom,'tpl ¥y oomo se puede. donosbrar @R CNBaYyen

‘| Wewbould, Brit.J.Phormacol., tomo 21, pfgs. 127-136 (2936)7 en

’knata uuos 0g05 g/kg on el ratda 8o aprocl o ua degtoocado ¢ou-

'ﬁamant@ aﬁ@lgugk@@e L@a BuEYOs @@mpuamt@a 90 pu@den ‘empLOGT,por

- 10 e

Profevontenente, o tocos los ndsponse 4o ooHprcs-

tos en lo auberier ﬁ g continuvaciém, los éqrivades do afihidsos]

- Lee nuevoa compu@stca poseks vali@aum pmop*@ﬁaamm
iarmmaﬁl&gicam. ' '
Asl muogtran los derivados do aphidrolwronsss €0

la presente invoncibn unos efectos szpedialmeombe fibrimelitie

con animsles, por ejemplo, em edministracibn orel de unos 10
s unos 200" ng/ks, espéeialmante de unbs 10 & uwoes 100 ng/ig
on la rata. Lg ericacia ribrinolitiaa ¥ tﬁomboliti@a 86 auaﬁ
fhezta ea un onseye segﬁn la publicaci&n de Me aueggg L. BLggw
te;er-y Re Jaquem,,?hmrmmgolagy 4y 242-25% (1970) ou vR acora
téﬂi@mﬂo“&@l ti@mpo do 1isia del solgulo &a’éuglab@&imas

Ios anVGa compuostos oon tn resto scilo do un Bole!.
4o oarboxilico do cfeoto sntiinflamatorio 00RO 18550 Roy aa
/o R5 o bien R muestrs adembs musvos efestosn 1nhxbiumre@ é@
le inflomacién y amtioenoeptivos (amalgéticoe) con yedicidn
toxioided, Asi nuestran estos nuevos oompuestom en el ozmayc

éo adguvans~grt$iti@ [bn base aéy procedimionto dessrite por

lgs,rgtaa,'wn eainigtracién orel.cn dosis dé-unos'o,OO} gk
hasta: uneg 0,03 8/kg .deptacedos efocton antLinflanotorios.

Adomdn, com ayuda del eﬁaayb de zindrome do w:ithiﬁgvcon bonsod
guinona Zém bage del procedim;ento de @néayo dopexrito por S&Qg
pusd o% ale, Proc. Soe. Exptl. Bhel. Med., fomo 93, Dﬁg. 728 w
“33 (l%ﬁ?}?an edainigtrecién orsl en dosis de wnos 0,0L /g

A

Lot

"
LS
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| o los compuestos Ib donde —A-O- 28 un resto -GHORS—cﬁz—O 6

'ctalmente, sin embargo, un resto cicloalquilc con 5 & 8 nien-

-~ 1L -

o banto, como compuestos de efesio sntiintlamstorio (entde
ilogisticos), por ejemplo, autiexvdetivos o imhibidores de la
jermeabilided de los vasos, en primer lugar cbmd_anti&rt;iti—i
o8 y analgbticos, especialmente pera el tratamiento ds infls-
»aciones del tipo reumético. ' o

Especialmente adecuados por su efecto 1nhib1dor de
1a inflseibn son los compuestos Iz dé férmule I, en la qué
wh=0= aignifice un resto ~CH0R5-OH2~0~ ) ~OH(O§20§6)—O~ Yy 6O |
mo minimo uno de los restos Ryy By 3 Ry o bién Ry, indspen-
dientes entre si, significan en caso dado hidrégeno, alquilo
inferior, slquenilo inferior o arilalquilo imferior y dos de
los otros restos 32, R; y R5 o] bian Rg significan en caso ds-
do alquilxdono inferior o arilalqailldeno inferior.

De ostos ocompuestos Ia son de deatvater especialmen-

-03(0320352~ ¥y ocomo- oinigo Gno da los restos Ea, R5 y R5
bién Ra es un rcsto de foérmula IL:

R, |9 o
Ogg'_“" =0l ~ 30~ (IIX)
By -

donde Rg significa un &tomo de hidr6géno, un resto cicloalqui-
lo o, preferentemente un resto alquilo imferior, Ry, significa
un tomo de hidnégono,~un &tomo de haldégeno o el grupo trdfluan

matilo, B3 signifioa, on primer lugar, un. rosto tanilo, espe~

bros, preferentemente con un enlace doble, preierentemente en
1ls posicibén [;} en ol anillo, en segundo lugsr, un reato aslco-
xi infarior, alqueniloxi inferior & un resto alquilo inferior,

preferentemente rauificado, asi como un resto nono- o dialqui-



le 1nfé$iorummin0;7mlquileno infevior-aming, alquenileno iﬁf@«
xior—amino, xanilamino 6 N-fenile Nn&lquilo ihferioresning 6 un
| xestio pirrolil@«(l)e 3,6=dihidro=z uﬂ-i a-owamﬂnllaw(z) 6 Le
cxo,iaoindolinil-(z) ¥ los otroa rostén Ry RB Yy Bg.0 big@ Bes
5 iindependientes entro i, slgnifican en cado dado’ hndrégbﬁé;
:g;i.::“ :alqullo inferlor, alquenllo infsrxor, bencilo, alquilo inﬁawiﬂ°-
bencilo, elooxi infariorubenozlo, hslégenobenci o 6 triflu@r—
- rmatilbenoilo & doa ds los otroa rvstos Ha, R5 ¥ 35 o bien Ré
slgnirlcan an cnno dado alquilidmuo inrerior L benzilidenﬁa
10 o Prﬂferentemento s on los compueatos 1b -A-O-,»
'.ranto de téxmnla -OHOR5-CBé~O- ¥y wio 2o 'log. romtbm Rag Rm= ‘
| Bge preterentomente Rg, un resto aellc de téﬁmula II&, aa 2o
’329 en alquilo imferibr, Big ¢8 hidrégamo 0 cloro, Rll 83 P@a
.'nilo, ciclorontilo, ciclohexila, lmciclqpenteailo, l-giclohos:
15 | xenilo, l~oiclaheptenilo, l-cioloocﬁenilo, iaopropaaag Lerpbdlds
'an-prop&ia-l, 6 también z;?-pirralinog yid los otros dog do loa

Testos Ea, &3 y 35 Qon, -independientes entre si, hidr&g@nmg
‘alquxlo inramiar ‘eon.- 1-3 tomos de oarbono, alilo,.metalila,,
'bencilo, metilbencilc, metoxibencllo slorobencilo 0 vrirluérf
20 metilbonoilo.'A ' o | ’
, Amt@ todo oo, sin embarg@, en los oampuontaa ub
'-A-O- un r@uto ﬁa térmula JCHORS«OHE-O- ¥ 22 un resto’ moil®
Vdo zérmula III,. dbnda By es motile, Byq oo hidrégeno, E&l o8
.ronilo, oiclohaxilo, leciclohexenilo, l—ciclohept@n log pRSERS
25.‘.clooctonilo § tembién Z;?-pirrolxnxla, ¥ 33 b 35 £on, imd@m@aa
dientec entme si. hidrégeno, alguilo inferior con. l~3 ﬁtanﬁm .
de_oa;boao, elilo. motelilo, bencilo o clorobenciloe ;
Bon de nen¢ionar eﬂpecislmente loa eompuaatom I
. donda =m0 es un resto de férmula aQEQBs-OHE- - Ra 63 um
~ 30 |resto acilo de férnula II, donde 39 oo metilo, Rlo o8 bidsd=
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‘R, independientes entre' 8i, significan alquilo inferiox ron i
5 .

“ 1% -

-

§eN0, Rll es fanilo, ciclohexilo, L-ciclohexenilo, l-ciclo_

[

Leptdnilo, l~nioclaootenilo 6 Z}?upirrollnllo, 3 R5 y Rb
Fidrégeno. Pruferentemente es en todos 108 margenss de oompqu
108 arziba mencionados —A=O- un rosto ~CHOR-CH;=0-. oo

Es de destacar especiaimente la 1,6-snhidro-3,5-

ci—O—benoil-Z-O-cﬂ-{ﬁ—(ciclohexen l-li)-fanilprroplonll—)3

|
|
|
!
I
f )
: i

glucofursnoga,
Especiulmente adecuados debido & sus electos £ibri-
noliticos y tromboliticos son los compuestos «Ec de férmula

I, donde =A=0 68 un resto de férmula -CHORS-GHE-O- Y R,y H3 y

2 ~ 7 &tomos -de carbono, alquenilo inferior, arilalquilo info--
rior, alcanoilo inferior con 3 - 7 &pomos de carbono, benzpllo,
haldgeno~benzoilo, alquilo inferior-benzoilo, alcanoiloxi'hn~ f
ferior-benzoilo, d-naftoilo, p-nattoilo & piridiicarbonilo! 6
dos de los restos Ry, B, ¥ R5 son hidrbgeno y el tercero dp

los restos Ra, 3 ¥y 35 es alquilo 1nforior, alquenilo inferiorfl
arilalquilo inferior, slcanoilo inferior 6 aroilo, o dos do
los restos R,y R 3 7 R5 son alquilideno inferior o armlalqu11i~'
deno inrorior y el terceroc de los restos Rz, R3 y R5 aisnifim
oa hidrfgeno, alquilo inferior, alquenilo inferior, ncilnlqui-
1o inferior, alcanoilo inferior o aroilo, siendo uno de lor
restos R, R3 ¥y R? difterente a hidrégeno, cuando los otroaidon
de eatos restoa son hidrdgeno y donde uno de los recgtos Ra,

3 y R5 o8 d;atinto a metilo cuendo los otros dos de eaton boL-T-B
tos mon metilo y dgnda uno derlos Testos R,y R3 y-.R5 T distig

to & scetilo ousndo los otros dos de estos restos aon acetilo,

De 1oz compuestos Ic de férmula I son de destacar |
. * . ‘
sspecialoente aquelloa donde -A=O= 63 un resto de férmula ;
|

,gaoaﬁ.cga -5 R o RB N R5, independientes entre si, signifi-
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Lalégeno-benzoile, alquilo inferiorubenzoilo, alooxi inferiom-

inferior b@ﬁzoild é piﬁidildarbonilo, 8 dos de los reates Rye

7 RB es dimtlnﬁo a metilo cuando los otros dos de estos ros-
| tos gon metilo y donde uno de loa restos 329 Ry y. Ry o3 Gl
‘tinto a acotile cuande los otzos 4oz de osbos rentos BOR el
“tile, - o .

 on la parte o~zlcanoiloxi inferior, naftoile, -alquilo iurewior

‘entie si signifioem hidrégeno, alquilo inferior con l=3 &iem

ve8tos Raj R; N 35 as dlstinto a zetilo cuando los otroo dos

Len hiar6guno slguilo ¢nrer*or. slguenilo dnferior, beasilo,
alquilo infer:.or-bencilo, alcoxi in:tarmr-bencilob halbgeno~

hencilo, trlf“uormetllbencilo, alc¢anoilp inferior, benmoi}.ag
t-enzoilo, triflugzmetilbenzoilo, bidroxibenzoilo, alcsznoilozi«
n§ y §5 aon alqnﬁlideno inferior ¢ benzilidend, siendo unb de

l08 restos R,, R3 y 35 digtinte a‘hidrégenb cuando los otron

'98tos restos son hidrégeno, dobkde unc de los restos Ry, B~

Son da manclonar ante todo-los compuestos Ie do
férmula 1 donde -A-O~ @8 un resto de férmula -GH035-0H2-0u
R, es hidrégeno, alquilo inférior con l-3 &tomos de carbono,
dialguilo inferior—amlno—alqullo inrerior cor juntos hasta
'} gtomos de oarbono, bencilo, clorobencllo, slcanoilo infoe
wior con o4 Gtomos de carbono, benzoilo, o-hidroxibenzcale,

o-alcanoiloxi inferior-benzoilo com 2 -~ 4 &tomos de sarbeno

~garbamoilo con hasta 4 &tomos de aarbono, fenilcarbémoilo,

toluilsulfonilo 6 piridilcerbonile, ¥y R$ y Rs'imdependi@nﬁes
nos de carbono, bencilo, clorobencilo o baﬁzoilo, donde uwe
ds los raétss ) Rg i Rs o8 diatihto a hidrégeono-cuands loo

ntros dos do estos restos son hidvégeno, y donde uno ds lsg

de estos restoz son metilo, ¥ don:e uno dellos rostos Rag RB

J'Rs_em dietdako @ meétilo cusnde los otros. doi de eston zom
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tcetilo, o f

- Son espacialmente sdsouados loa compuestos lec ds |
|
5--CH2-0~-~, R2 51gn1110a*

tlognoilo inferior con 2 - &4 étOHlo de ¢arbono, benzoilo, o~

idrnula I donde =~A=O- es un rento =-CHOR
hidroxibenzoilo, o-alcanoiloxi inxerior—bénzoilo con 2 -~ 4 f
{tomos de osrbont en la parte o-u.oanoiloxi inferior o piri- i
cilcarbonilo, ¥ R5 4 RE’ independientes entre si, significqn
Lidrbgeno, alguilo inferior con 2 6 5 btomos de carbono, ben-l
¢ilo, clorobencilo, benzoilo § o~hidroxibenzoils,
Especialmente adecusdos son tambidnm los compuestos
¢ de férmula I donde ~A-~0- @8 un resto ~0H0R5nCH2~O~, R, o8
hidrdégeno y 35 y R5’ independientes entre si, son alquilo in-

ferior con l-3 Atomos de carbono, alilo, metalilo, bencilo 6 !
clorobencilo. ' i

Son de destacer ante todo los compueStos.Ic de fér»%
mula I donde =A-O- es un resto ~CHORg=CH,-0n, R, 6ignissos hi-,
drbgeno, alcanoilo inferior con Z-4 Atomos d9 carbaoni, benzom-‘
io, o-hidroxibenzoilo, o-acetoxibenzoilo,.nsftuiLn 0 piridil- %
carbonilo ¥y R3 Yy R5 independientés-entre 8i son alquilo infa—§
pior con 1-3 &tomos de carbono, bensilo, cloruteacilo, bsnzoi~|
%0, o-hidroxibenzoilé, o-acetoxibenzoilo o naftoilo. ’ 3

Hay que destacar eépecialmente los compuestos tal y-
como me describen en los ejeumplos y, muy especialmente, la 1,6%
anhidbo—j,5-di-quenci1-2—0-nicotinoil—(b~D—glucofuranosa,7la %
1,6-anbidro-2-0-benzoil-3,5~di-0-bencil~ 3 ~D-glucofurenosa, 1a
l,6—anhidro-3,5—di-0-bencil—(3fD;rLofuranosa, la 1,6-guhidro- i
2=0-benzoile3, 5-di=0-bencile~ (3 ~D-: lofurancsa y ls 1,6~anhidro-

ﬁ;5—di-0-bencil»‘3-D~glucofﬁranom-{

Lca nuevos derivados ¢+ anhidrofurancsa ss pueden

abtener gegln mdtodos conocidos, y i

s
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‘cidn es, ante todo, arilmetoxi, $al como alquilo infsrior-

_especialmente benciloxi, _ ' o

- 16 =

Asi, los nuevos derivsdos de anhidrofuranose se
punden obtener,trétando con fScico o base un compueato de
formula V
.Kl ' X2

l |
CH-A -0-CH (V),

. \\CHOé3 - Cé5R2 _ '
en la que 4, R; ¥ R3 tisnen el exgnificado arriba indicado ¥
uno de los rectos Xl Y KQ ag un resto disociable dejando uvn
atomo de 0xigeno cargado negativamente y el ofro es un res-
to disociable dejando un ion de carbonium, '

Un resto X, o X, disociable dejando un dtomo de

oxigeno cargado negativamente es, sspscialmenic =1 grupo i
) 1
hidroxi, :

Un resto X, disociable dejando un dtomo de oxigend

cargado noagativamente es, ademim, especialmente hidroxi
eterado. capaz de reacciént Hidrcori eterado capdz de reac—
’ i

benciloxi, alcoxi inferior-benciloxi, halogeno-benciloxi y,

?

cargado negativamente es, ademis, aciloxi., Aciloxi es, por

Un resto X, disociable dejando un atomo de oxigend

ajemplo, alcanoiloxi, tal oom6 alcanoiloxi inferior; por'
a-
ejémplo, propioniloxi o, especialmente, acetoxi aai?bomo
aroiloxi, tal éomo alquilo inferior-benzoiloxi, por ejemplo,
metilbenzoiloxi, alcoxi inferior-benzoiloxi, por e¢jemplo,

metoxibenzoiloxi, halogenobenzoiloxi, por cjemplo, cloroben-

z0iloxi o, espscialmente benzoiloxi,
! A \

Un resto X; o Xp disociable dejando un ion de car%

r R . ¢ N
bonium es especialmente un atomo de halogeno, tal como fluorx,
;

c¢loro, bromo o iodo. | |
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Un resto Xl disociabl- dejando un ion de earbo-

niwm eg, ademﬁs, hidroxilo estarizado cap:u de raneccion,
tal como un grupo hidroxile esb:rizado por un sciio inoved-!
nico fuerte u orgdnico, tai cor: dciio sulllrico, o un :ici-
do sulfénico organico, tal coms un écid? sulfonico aromsiti-|
no ¢ alifitico, por : jemolo, asido bencenosulfonico, dcito
4-bromobencenosullonico, aeido i-toluenosulfonico, acide
ulcano inferior-sulfénico, por ejemplo, Scido metanosulfd-
nico o icido ¢tanosulfonico. Asi, Xl gignifica especialmen-

te bencenosulfonixlo, 4-hromobencenosulfonixlo, 4-tolueno-

sulfoniloxi, mctanosulmonllox1 o} etanosulfonllox1 [

disociablz dejando un 1on de oarbonlum

N
i

2
es, ademas, en segundo lugar, especialmente hidroxi llbre,g

Un resto X

esterizado en forma capaz de reaccion, o eterado en Forma
capaz de ruaccién, o X2 forma junto con ORZ_epoxi. Hidroxi
esterizado capaz de reaccion Xz'es, sgpecialmente, un grupd
hidroxilo esterizado por un acido inorzdnico fuorte u orgi-
nico, tal como deido sulfirico, o un dcido aloano-inferior-
carboxilico, tal como aciio propionico o, ants todo, éciiog
acético, o un dcido arilearbox{lico, tal como el dcido i

i
benzoico, o un acido halogeno-benzoico, por ejemplo, écido§
clorobenzozco. Asi X2 significa espzcialmante benzoiloxi, I
propoxi o, ante todo, acetoxi, Hidroxi oterado, capaz de |
reaccion, X2 es, egpacialmente, un gruﬁo hidroxi alifdti-
camente eterado, tal como cicloalquiloxi, por ejemplo, ci-;
clohexiloxi, aril-alcoxi inferior, tal como benciloxi, o,

ante todo, alcoxi, tal como alcoxi inferior, por ejempilo,

metoxi o etoxi.

Restos X QlSOOlablHS dejendo.un ion de carbonlum

* egpecialmente adecuados en log compuestos de formula v sonI



5

10,

20,

25,

300

especialmente adecuados en los compuestos de formula V son
. s 1} -

¥
- ejemplo, aquellos en los cuales un atomo tiene menos elec— |
|

hidroxi junto econ OR2 Formando cpoxi, asi como aspecial-
mente halogeno o alcanoiloxi im:'srior, por ejemplo, aceto-
xi.

Restos X disociables dejando un ion de carbonium

halégeno, tal como iodo, o grupus sulfoniloxi, tal como
p-toluenosulfoniloxi, | |

El tratamiento de un compucsto de formula V con
acido o base se efoctus especialmente con un acido Lewis,
con un acido inorgdnico fuerte o con unae base inorganica u

4 s
organlce.,

’ (Y
Los scidos Lewis son aceptores de clectronés, por

trones que un octeto completo, tal como trialduilo de boro -

inferior, por ejemplo, trimetilo de boro o especialmente Lok
!
trihaluros de boro, por ejemplo, trifluoruro de boro, tri-

cloruro de boro o tribromuro de boro, Acidos Lewis adecua- |
dos son, sin embargo, ante todo también 16s haluros de metai
en los cuaieS'el atomo central puede recibir mas de ocho é
electrones exteriores, tal como log tetrahaluros de titanio%
pentahaluros.de niobo o pentahaluros de téntalo, por sjem- ‘
plo, tetracloruro de titanio, pentacloruro de niobo o pentaT
cloruro de tantalo, o ante todo, los dihaluros de estafio, |
dihaluros de zinc y muy especialmente los tetfahaluros de
estafio, por ejemplo, el dicloruro de sstafio, el dicloruro
de zinc y, ante todo, el tetracloruro de egtafio,
, Acidos inorganicos fuertes adecuados son, por

ejemplo, los hidracidos halogenados, especialmente el acido

fluorhidrico,

Bages inorganicas adecuadas son, especlalmente, los
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especialmente, los alcoholatos alcalinosy tal como log alca-|
] te

" aminas terciarias, tales como las trialquilo inferior-sminas,

tales como quinolina o piridina, - , !

- 19 -

nidroxidos aléalinos o aldalinb—uéfroos, 0 loé correspon-
dientes carbonatos o bicarbonatcv! tales como hidroxido
sodico, hidroxido potésico 0, .ospecinlmente, bldpoxido de
bario o bicarbonato de éodio. Bases orgﬁniéas adecuadas sou,
_ - i o . - :

nolatos de aleali infericres, por ejemplo, etilato de. zodio,
terc.butilato de potasio o, ante todo, metilato de sodio,
asi como las bases de ni%régeno, tales coho especialmente
las bases de nitrogeno estéricemente impedidas, por ejomplo,

las aminas terciarias o las sales amonicas cuaternarias de -

por ejemplo, trietilamina o, especialmente, irictilamina, o

los haluros trialquilo inferior-aménicos, por ejemplo, el

bromuro trictilamonico o, especialmente, el bromuro trimeti-"

lamonico, o tambien los heterociclos de nitrégeno aromaticos,

Si se trata de compuestos de fiérmula V en donde
uno de los restos X; y X, es hidroxi y el otro es halogeno,
entonces se puede tratar ventajosamente ocon un acido o ba-

ae,

? S5i Xy es hidroxi y X, es halogeno, cntonces acidos
adecuados son, por sjemplo, dcido fluorhidrico o, espscial-
mente, los acidos Lewisg, y bases adecuadas son, por ¢jemplo,
bases de nitrogeno orginicas esvéricamente impedidas, Si Xi

es_halégeno y X, es hidroxi, entonces los acidos adecuados

2
son, por ejemplo, &cido fluorhidrico o, especialmente, los
dcidos Lewis, y bases adecuadas son, por sjemplo, 1as ba=
ses iinorganicas u orgsnicas, ' »

5i Xl-es un resto disociable dejando un dtomo de

ox{geno cargado negativamente y X, es un resto disociable dg-
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- biente, esto es a unos +20¢C, Para acelerar la reaceion

- 20 -

jando un ién de carbonium, enton:es sz trata proferentomon- i
te con écidqs, tal_como con &dcicos inoraunicos fuortes o
wcidos Lewis, Bl tratamientc se uede realizur cn formu on s
conocida bajo enfriamiento, por --jemplo, a -102C hasta unos
+102C, o a temperatura ambiente. esto es, a unos 420°C, Para
acelerar la reaccién.se pucde taabieén calentar ligerémente,
por ejemplo a unos 402C, EZ1 tratamicnto se efectua ventajosa+
mente en un disolvente, convenicntcemente en hidrocarburos
halogsnados, tal como en haldogeno-alcanos inferiores, por
ejemplo, -cloruro metilénico, cloroformo o especialmente di-
cloroetanc o tambidn en aromatos, tulss como tolusuo ¢ Xi-
leno, preferentemente bajo exclusion de agua;

Si X; es un resto disociuble dejando un ion de °
cérbonium, que por lo general se disocia bajo inversion eF
el dtomo de carbono, al cual ssta enlazado X '

l"
un resto disociable dejando un atomo de ox{geno cargado

y si XZ eé

negativamente, entonces se trata preferentemente con bases;
tal como con bases inorganicas u organicas, £l tratamiento
se puede ofectuar en forma en si conocida bajo enffiamiento,;
por ejemplo, a -102C hasta unos 1102C, o a temperatura am-

se puede también calentar ligeramonte, por cjemplo, a
unos 40-609C, Bl tratamicnto se efzctuna ventajosamente
en un disolvente, convenisntemente on agua, en alcoholes,
tal como alecanol inferior, por ejemplo, metanol o etanol,

0 en eteres, tales como dimetileter, dioxano o totrahidro-

Turano, o en acetona,
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En los compuesios cbtenidos se pusden modi-
ficar, introducir o disociar sestituyontes, dentro del
margen de los productos finalas, en la Fforma usual, O
los compuestos obtenidos se pusden transformar en 1a'

forma usual &#n otros productos finaless,

. , > o

Agl, en los compues=os obtenidos, que contie-
nen como minimo un grupo hidroxzi libre, éste se puade
transformar en un resto R,, Ry, R5 o bién R. distinto

a hidrégeno, especialmente cono arriba descrito.

Ademss, en los compuzstos obtenidos qu: contie-

‘nen couwo minimo un resto alquenilo Ry, Rj, R, 6 Ry, éste

se puede hidrogenar, por ejasmplo, con hidrogeno en gra-
gencia de un catalizador, tal comec con hidrogeno en pre-
gencia de un catalizador de paladio o un catalizador de
platino. As{ se pusden disociar simultaneesmente los gru-

pos hidrogenoliticamente disociables,

Ademds; en los compuestos obienidos que llevan
como minimo.un resto disociable; eate se puede disociaf.
Asi se puede,.especialmente en los compuestos obtenidos
que llevan ﬁn resto sblvoliticamente disocliabla, disociar
éste solvoliticamente, por ejemplo, hidrolitica o alco-
holiticamente, Un resto hidrolitica o alcoholiticamente
disociable es, por ejemplo, un resto ilideno que estd
formado por dos restos R,, Ry ¥ R5 o bién‘Ré juntos
¥ que en la forma usual se disocia bajo condiciones be-
nignas mediante tratamiénto con agua o con un alcohol,
tal como un alcanol inferior, por ejemplo, metanol

o etanol, en presencia de un dcido, por ejemplo, de un
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acilo, por ojemplo, de un dcilo inorganico, $nl oomo

de un hldrdcido halogenulo, o ciomplo, feldo elor-
n{drico, o de un dei.lo orgfni-o, Lal como do un Aci-

do carboxilico o dicurboxflis-, por ejemplo, acido acé-
tico, o de un acido sulfdénica, tal como acido 4~tolue-
nosulfénico, sta disociacion se efectia profercntemen--
te »n prescucia de un diiuyenie, pudiendo uno de los
participantes en 1a reaccion, entre otros, un raactivo
alcohdlico o un acido orginico, tal como &cido acético,
servir simultaneamente también como tal; también se pue-
de oemplear una mezcla de disolventes o diluyentes, En

caso de emplear un alcohol se trabaja prafercntem:nte

en presencia de un hidricido halogenado, especialmente de
dcido clorhidrico, en el caso de emplear agua, preferen-
temente en presemcia de un acido carboxilico orgamico, i

espocialmente aciic formico u oxélico,'especialmente'en

. . r. . T
© presencia de acido acetico, efectuandose la reaccion, si '

¢s necesarlo, bajo enfriamiento, en primer lugar, sin ¢
embargo, a temperatura ambiente o temﬁeratura més:eleva— |
da (por ejemplo, a unos 25°C hasta unos 1509C), em caso
dado en un recipiente cerrado bajo presidm y/o ea ﬁna 2t~
mosferas de gas inerte, tal como de nitrégeno; Eﬁplean&o
en la reaccion de disociscidn de arriba un alechel como

reactivo en presencis de un acido gnhidro, sspecialmente
acido élorhidrioo, se puede eterar entonces simultdnsa~

i
H

. ’ ) . !
mente durante 1s liberacion uno de los dos grupos nidro- !

L

xi eterados juntos por el resto ilideno. Ia reaceion de Gi-

. < ! ) ’ . I 4
gsociacion se puede emplear por csgte razon simultaneamente

- Y 3 4 I3 ]
para la introduccion de un grupo hidroxi sterado en un cofo~

puesto obtenible segﬂn el procedimiento de la presente |

invencion,
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preferentemente en presencis de un medio bhsico suave, tal
como de un hidrogenosarbonato de hetal'aléalino. Aqui 86 pue~

‘de éfectuar la liberacién del'srupo hidroxi en caso dado tawe

terentemente en presencia de un &cido, especialmente de un el

K
]

En un compuesto obtenicn con un grupo hidrogenoli-

tiocamente digireiable, en primer lugab don un grapo hidroxi _
eterado por un.rento bencilo, en scaso dado suptituido,o aeon i
vn grupo bencilidendioxi, se puede transformar’ uno de eatos i
grupos en un grupo hidroxi, segln métodos conocidos, por ednu;
plo, por tratemiento con hidrdgeno nascente o cataliticamente
activado, tai como hidrégeno en presencis de un castalizsdoen
de metal noble, por ejemplo, un catalizador de paladio,

En un compuehto obtenido con un resto acilo Ra, RB
y/o R5 o bién Rg se puede tranarormag un grupo:aciloxi en un
grupo hidroxi, pornejemplo, por hidrélisis o por aslecohélisis,

bién dursnte la disociscibén de un restoiilideno, por ejemplo,
al tratar un ooipheato correspondiente con un aslechol en pre-
sencia de un &cido. Bi en la ﬁiaociaci&n de un grupo ilideno
se emplea agﬁé en presencla de un édido. entonces se obtienan
dos dos grupos hidroxi apérados por uno de estos grupos en
forma libre. Un grupo hidréxi esterizado ss puede transiormar
tembién en otroigrupo hidroxi esferigado.~

Envun compuesto obtenido con un resto aciloina, Rj
y/o 35 o bien Rg se puede tranasformar 6ste en la forma usual
en un resto alquilo, alquenilo o srilslquilo. Esta transfox-
maci&n en un correspondiente grupo hidroxi eterado se etéptﬁ&
preferentemehté'modianto tretamiento del producto de-partida
con un alochol correspondiente, on caso aado reactivamente as~
terizado, por ejemplo, como arrib& iﬁdicad&. Aqui se efectia

la resccidn do los grupos aciloxi del producto de partids pre-
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ciclice-glifdtices, por ejemplo,; fcido acético, proplénico.
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. , . , )
<10 minersl, tsl como un hidr&cido halogensdo, por ejsmplo,

ficido clorhfdrico o, especialment:- &n la Teaccibn con un sl-
~ohol esterigado, capaz de reacciﬁa, en preaencia de a&eptor
e Acido adecuade, tal como, pox uaemplo, da ur.e gal de plata,
de plomo o de morcuric, o de ua &~ido oorrespon&;ante, o de
una base terciarip, pudiendose em:lesr también derivados metd
licos del aleohel, tel como loas corréspondientes compuéatos.
ds metal alcalinmo, por ejemplo, de sodio ¢ potésio, o de me=-
tal alcalino~térreo, por ejemplo, de magnesio o de ?lata.

_ En lugér de un &cido se puede empleer también un
intercambiador de iqnes fcido. Epta rTeacoibn se afectqa profe=
rentemente en prosencia de un digofveunte, pudiendéné emplear.
como tal tawbifn un reactivo alcdhblico.

' LcélQOapuestos con grupos bésicos se pueden presen
tsr en forma do sales de'adioi6# de é&iéo, especialmente -comno
aaies no tB#ioas, férmaceuticamente'compatiblgs, poxr ejempld.
con fcidon inoré&niéda; tales oémo_éoidd-olorhidrico% &eido
bromhidrico, &oido sulffirico o foido fosférico, o cort fcidos
orgéniocos, tales como &cidos carboxilicos o.sulféniodé orgh-
nicos, tales como aliféticos, cicloaliféticos, cicloalifético=-

aliféticom, &rom&ticoa, ergliféticos, hetérooiclidoa o Hetero-

suseinico, glioﬁlico, léctico, méliso, tartérico, citrieo, as-
obrbico, maléini&o, fenilacético, benzeico, tegminobenzoiso,
antrenilics, 4-hidroxibenzoico, salicilico, amxnoaalmoilioo,
embénico o nisotiinico, asi como ‘feido metanosulf&nlco, etano-
sulfénico, Z-hidroxietanosulfbnico, etilensulfbénice, benceno-
sulféuico, p-toluanoaulf6nico, naftalznsulfénlco, sulfanilzco

o ciclohexilasulfaninico, Las sales de esta clase g8 puedsn ob-

tonrer teabibn, por ejemplo, medlante trataniento de los comw
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'entenderfn en lo snterior y a contiuuacibn bajo 1os coupuss—

‘dos conocidos. Los racemstos se pueden seéparar en los antipo-

- 25w

puestos libres, que contienen grupos Vhsieom, von los haldos
! eon intorcsmbiedores de aniones adecusdos,
Ygbido a la esstrecha rulecibén existente entre los

ruevos compuentos en forma libre 'y en forma de sus sales, se

tos libres o das éaleB, seglin sertido y finslidad, en caso
cado tambibdn las correspondientes sales o bien los compuestos
libres. . !
Los nuevos compuestos se pubden presentar como 0oz~
clas de isémeros, como racematos o meszclas de disstereoisbme= |
r08, 0 en forma de los isbmeros puios, asi como coﬁponentes
6pticamente activoé. La separacibn;de'laa mezclas d? isbmeros

obtenidas en los isémeros puros se puede realizer ségﬁq néto-

das Spticamente activos, por ejemplo, a base de las difsren-
cias fisico-quimicas, tales como, por &jemplo, las de la solu-
bilided, de sus sales diasteredmeéras o por oristalizacién frac

cionada en un digolvente Spticamente a&etivo, o por orcmutogre-

fia,»especialmente,cromatografia de capa delgada, en un mate-

rial soporte Bpticamonte activo, Aqui pe aisla ventajosamente
el isbmero puro farmacolbgicamente més eficas o menos téxico,
especialmente el antipoda mas eficas 0 menos téxibo, agtivo,
Los prﬁoodimientoa arriba descritos se efectuen se-
gln métodos en si conocidos, basjo ausencia o, prererentemente,
en pres%noia de diluyentes o disolventes, si es8 hecesario, ba-
jo enfriamiento o cslentamiento, bad&ﬁpreéién més elevada y/o
en una atmésfora de gaé inerte, tal como de nitrégéno.
Teniendo en consideracifis todos los sustituyentes

que se encuentran en la molécula se deberan aplicar, si es ne-

|
E

cesario, especiaslmente al estar presentes restos de O-acilo
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"l 1educida, propoéibnés estoquiméfzicag, selecciéﬂ de catslims-

iscilmente hidrolisables, unas ocndiciones de resacoién egpe-
eialmenfe cuidadosas; tales somo tiempos de reacciéﬁ.broveu,
empleo de ageutes ficidos o basiccs bonignos y en odnoentrecidn
cores, diaolventea; téﬁparaturaa v aonﬁioiones de preaién ade~
cuadas,

La iavencibn se refiexd taubién a aguellas fozmas
de sjacucibn del prosedimisnto en las cualea mﬁburﬁe de un
compuesto que ge obtiens en cualguisy otapa delnproc@diﬁiento
<6m0 produsto interﬁedio y se reg-idien lgk etapas del prooe-'
éimiepto qué xslfan, o el procedimiento ¢s interrumpe en cuale-
culer etapa, 0 un préducto do pertida ge forme bajo las qondi«
¢iones de f@accién 0 ‘Be emplea en fcrmé-de un derivado,ipaoti—.
o 0 de'uﬁa:aal. Aqui se parte prsfarenfeménte de aquellos .
yroductos de partida que segln el prqsenté pﬁocadimianto con-
¢ucen a los compuestos srribe degoritos como: especialmente ve=|
liomos. ' - |

Los productos dé,partidé son conooidos o se pueden
cbtener segln procedimientos en si conooidos,

La invencidn se refiere ademés a los prepsrados _
tarmacéuticos quo comlieden un deriﬁadb de anhidrofuraposa de
f6rmula I on la que Ry ¥ R;,-indepéndiantéa entre ei, signifi-
cen hidrégeno, slquilo, alquenilo, srilalquilo o acilo y =A=O-
8 un rosto ~GHOR5-GH2J©~-6 —CJ(OHaoﬁﬁ)-Ou, donde Rg @ bién
B, tione wpo de¢ los significedos imdicedos para Ry, o donde
dos de los wesﬁpé Rps Ry ¥ Rg 0 bien Ry juntos forman un res-
e 1lidsno,

Pruparedos farmacdubisos pref@rqntés son aquel;os

ua contienen un derivado de anhidﬁgfupahosa de los mérgenoa

.6 compueétos o compusstos individusles especislmente destuca-



10

15

20

‘ligacibn, humectacidén y/o emulsibn, facilitedores de la golu~

| cida, por ejemplo, mediante procedinmientos de mezcla, granu-

dos.

Loé preparados farmacéuticos de la presente inven-
cibn cpntienen Ventadoaamenta uns cantidad 9ricaz de la sus-
vancia activa junto o en mescla. con excipientes inorghnicos i
u orgénicos, a6lidos.o liquidos, rarmacéuticamente aplicablasi
Jue sean adecuados para sdmwinistracidn enteral, parenteral o !
topical, Para la formeoidn de los mismos entrsan en considera-
¢idén aquellas sustencias que no reacclonen con los defivados _
de anhiﬁrofuranoaa, tales como, por odemplpw agua, gelatina, E
lactosa, féoula, alcohol estearflico, estearsto de magnesio, |
taleo, aceites vegstales, alcoholes bencilicos, goma, propi-

lenglicoles, veselina u otros excipientes medicinales ocnoci~

dos. lLos ppeparedos farmacéuticos se puedén presentar, por i
ejemplo, como tabletas, gragéas, chpgulas, supogitorics, cro-
mas, unguenfos, 0 en forma 1i§uida como gsoduciocnes (por ejom-
plo, come elixir o jarabe), suspensiones o emulsiones. Los

preparados farmacéuticos pueden ester esterilizados y/o con-

ter adyuvantes, por ejemplo, agentes de conservacidn, eastabi-

¢idn, msales pars regular la presibén osmétice y/o tampones.
Los prepsrados farmacduticos de la presente inven-
cibén que, si se deésea, pueden contener ulteriores sustancias

farmacolégicamente valiosas, se obtienen en forma en si c¢dno-

lacibn o grageado convenoionales.y contienen desde un 0L %a
wm 26 %, especlalmente desde un 1 4 hasta un 5Y % de sustancia
820lvRo

La invencibn se refiere, ademés, 8l tratamiento de

snimales de sengre csliente para lograr efectos fibrinolitiocos,

suomboliticos y/o antiinflsmetorios medionte administracidn de
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tagosamente la dogis diaria iscmende en un ser de sangre

- . 4 . , . ,
un preparado farmaceutico segur. la preseute invencion, Ven-

caliente de unos 70 kg de peso & unos 50 - 500 mg por dla
preferentemente a unos 100 - 300 mg por dia,

Log ejemplos siguienies girven para ilustrar la
invencién; las températuras ge :1dicaﬁ en grados CGntigra~
dos,
isjemplo 1 '
| Uns solucidn de 950 m da 1-Omicetil-2-O-alil-},éd
di=-O-bencil-4-0-mesil- A-D-glucopirahosa eén 10 ¢c de N,N-did-
métilformamida ge mezcla con 390 mg de azida sédicg y bajo

agitaocion s» calienta durante 1,5 horas a 12090, Este ndz-

cla se enfria y se mezcla con 50 cc de agua, 35 sxtras con i
éter, la fase organica se lava tres veces con aus, se seoaf'
aobre sulféto de magnesio, se filtra y se evapora hasta se-—E
quedad, 21 residuo se purifica por cromatografia sobre 10 g '
de gel de silice con éter/éter de putroleo 1/1 como fase |
wévil, Se obtiene la 1,5-anhidro-2-0-alil-3,6-di-O-bsncile .

c{-D-galactofuranosa como aceite incoloro del vapbr RE 0,52:

“(eromatografia de capa delguda en gol de silice) en el sis-.

tema éter}éter de petrdlso 2/1, Zf;7 20 = 1600 + 1 (cloro-
formo, ¢ = 1,306),

Liemplo 2 {

En forma analog: se obitisnen los compuestos si- !

gulentes: . . %

1) 2~-0O-scetil~1,6-anhidro-3, 5—d1—0-ben011~f?-D-glucofuranosp

Lf;7 = -20,62 (cloroformo), . . !

2) 1,6-amhidro-3,5-di~O~bencil-p -D-glucofuranoss, p.f, |

112 ~ 113¢ | ' %

|

3) 1,6-anhidro-3-0-bencil-fh ~D-glucofuranose, p.f. 102-1032)
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4) 1,6-anhidre-3 y 9=(iwO~bencil- {l) L-manoruranosa, v.r, |

117-119¢, . |
5) 2-0-gcetil-1,6-anhifro-50-bencil-3-0-metil-{>-b-glucoiu-

ranosa, Rf = 0,23 (cromatogratis dé capa delgada en gel

de silice) ciclohexano/éster acético (2:1),
o l’S;anhidré“seo‘benCil—3-0—metilrWB-D-glucofurauosa, i
<£;i7§0 = -82 & 10 (Oloroformo), ' -
7) ggo_acetil-l,6-anhidro_5_0_b¢ncil_3fo_n~pﬁopiluP‘_U“glu_

cofuranosa, Rf = 0,30 (cromwfografia de capa delgada en
gel de silice) ciclohoxano/éster acdtico (2:1), g

8) 2-O~aceti1;1,67anhidro-5~0~pmclorobencil~3-0-n—propil— §
&-D»glucofuranosa, aceite amarillento ' ;

9) 1,6-anhidro=5=0-p-clorobencile=3-0-n-pro pil-fb -D-ylucolu-:

ranosa, acelte amarillento claro, _ .

10) l,6~anhidro~2~0—metil~3,5~di-0-n—propilf(§~D—glucofura-;
nosa, 121723 = +15¢ & 1¢ (cloroformo) . ?

11) l,6-anhidro~3,5—di—O-metil—[§~D-g1ucofuranosa, p.ch, |
140 - 1502 (temperatura exterior) 0,05 Torr,

12) l,6—anhidro-2—0-me'til--3,5~di-0—n?-propil—["—D—glueoz‘ux-a—-l
nosa como aceite incoloro, p,eb, 90 - 1002 (temparﬁtura»
exterior) 0,04 Torr, '

13) l,6-anhidro-2-0~matil—3,54di~0~n—propi1—fs~Dmglucofuru~;

' nosa, como acelte incoloro, p,eb, 90 - 100° (ﬁeﬁéwra— :
tura exéerior) 0,04 %orr, ( %

14) 1,5-aihidro~2-0-metil-3-0-n-propil- [’r ~D-xilofuranoss, i
p.eb, 452, 0,02 Torr, ' '

15) lf5-anhidro—2-0~ben¢il—3—O—n—propil-?\—D—xilofuranosa, :
p.eb. 110¢, 0,01 Torr, |

16) 1,6~anhidroh2,3,5~tri—0-benéoil—0"~D~alofuranosa, ;'

17) 1’6”anhidr°'2,3,5—tri~0—benzoil—Gs-D-glucofuranosa, i
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'@-D-glucofuranosa en forma de cristales del p.f, 112—1133

.ranosa en 70 cc de metanol se hilrogenan a presion normal

- 30 -

13) 2—0—acetil—l,6-unhidro~3,5—4i-O—bencil-(%—D-alofuranouuﬂ'
t

j.mplo 3 ' A

22,6 g de 2—O-acehil—1,6—aﬁhidro—3,S—dieo—bencil~
?ub—glucofuranosa, on form:. de -urabo, so agitan en una
solucion de 045 55 do carbonato [»txsioo.‘u 400 cc de meta-
nol, durante 15 horas w unos 209¢, Lo mezcla de reuccion se
avapori, ol residuo ge recoge étef’y 1a. golucion stirice
se lava con agua. Después de secar, filtrar y evaporur la
fase etérica se obtivcne un Jarabe que eristaliza al tratar
con a2ter, Recristalizado Gos veces en ster a -152 o en etery

ciclohexano = 1:1 se obtiens la 1,6-anhidro-3,5-di-0-bencild

v Z§£7 20 _ _8 ,7¢ (cloroformo). Cromatografia de la 1ejia

madre en gel de silice en 01clohaxano“rstur acetlco =.1: l

44 ulterior 1,6-annidro-3, 5-d1-,-bonc11 iB-D—ﬁlucofurano

en forma crlstallna. N

|

i
: |
Biemplo 4 ;'

1,6 g de 1,6~anhidro-3,S-di-O-bencil-p -L—blucofu¢

con 300 mg de carbon paladio al 5 #, Después de 10 horas
ha desaparecido ampliamente'el -Toducto de partlaa, cro~
mato zrafia de capa delgeda (gel de 311109, cloroformo-ace—
tona = 9: l) Se separa por filtracion del catallzador, ée
evapora hasta sequedad Y el residuo se cromatopraila an 40 &
do gel de silice en cloroformo:acetona = 9:1, Se obtlene

la l,6»umhidro—3—o-beﬁcil—fv—D—rlucoLurdnosa en formq de:?:
crigtales incoloros del p.f. 102 - 1039 y [i;7 "= b 23,lg4

(agua).

Ejemplo 5

A una solucion de 6 g de 1,6-anhidro—3,5-di—ofben-
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_ cilr({-D-glucofuranosa y 1,42 g de polvo de hidroxido pota-

- 3% -

cil- ﬂ ~D~glucofurancsa en 15 cc de piridina sé gotea a unos|
259 una golucion de 3,72 g de elorufo de dcido nicotin;co:OQ
10 cc de piridina. Despusés de unz hors a unos 252 se rSparté
la mezcla de reaccion entre agua y ster, la fase otérica ge
lava con solucion de bicarbanatc sédico ¥ agua hasta un pH =
T, Be s6o0a con sulfato souiuo y ‘espues dé concentrar por
evaporacion en vacio ¥y recristaiizar an oloroformq/eter de
petroleo se obtienen crlstalas incoloros del p,f 98-1002 y
ZTL7QO +13,6¢ (CHCl ) y de la lejia madre ulterior 1,6~an-
hidro-B 5-di~0-banc11-2-0¢nicotinoil-f i «Deglucofuranosa,

Ejemplo 6‘ . i
A7 g de 1,6-anhidro-3,5-di-0-bencil-A -D-glucofus

ranosa en 30 ce de sulfoxido dimetilico absoluto se agrogan .

2,7 g de polvo de hidroxido potésico y a esto se gotean 5,2:

g de (4,7 co) elorurc bencilico. Terminada la reaceidn se

i
deja reposar durante 1,5 horas a unds 259, La solucion de §
reaccion se evapora en vacio, se recoge con éter y agua y f
la fase eterica se lava neutro con agua. Despues de gecar y!
evaporar ge obtiene un acelte que se cromatografia a trevés
de 200 g de gel de s{lice sn cloroformo. Después da sacar
ge obtiens a 0 01 Torr un aceite incoloro que criatéiiza len-
tamente; p.f. 50 - 552, /o477 = + 8,32 (CHCL,), la 1,6-en-]
hidro-2,3, S—tri-o-bencll-ﬂ ~D-glucofuranosa.
Ejemplo 7

A una solucion de 7 g de 1,6-anhidro—3;é;di;onben«

sico an 30 cc de sulfoxido dimet{lico se gotean 2,61 g |
(2,05 cc) de sulfato dimetilico, Despuss de 2 y 4 horas a
unos 252 ge agregan otros 1,42 g de hidroxido potisico y

2,05 cc de sulfato dimetilico y despues se calienta durante:



.10-

Y
hET s

15.

"26;

‘(CHCl3), la l,6—anhidrd—3,5-di—C-bencil—é~O—me£ilffy-D~glu-

-cc de trietilamina en 110 cc de benceno se dejan reposar du-
‘ rante‘l5 horas & unos 259, se evapora hagta sequedad y el |
.Jarabe obtenido se seca a 0,01 Torr, Se obtlene un jarabe

incoloro, viscoso ZT;720 = -16 y92 (CHCl3), lé 1, 6-1nh1dro~3]5~

- 32 -

2 horas & 6092, La mezcla de réacsidn ss concentra por gva-
poracion en vacio, se recogc cot agua y éter y lu fuse oté-
rica ae'lava néutro con agda, se saca y sa evavora, 21 aceit
obtenido se filtrafa través de 100 g ds gel de silice eh

cloroformo y se obtiene un aceits incoloro, gsgzgoz -39

cofuranosa.
Ejemplo 8 o

Uns solucién de 7 g de l,é-anhidrb-3,5~di;0-benci1-
G-D—glucofuranosa, 9,65 g (10 cc) de metilisocianato y 0,5

d1~O-ben011~2~(N-metllcarbamoil) (%«D-glucoﬁuranosa . f

Ejemplo 9 : ok

|
Una solucion de 7 g de 1,6—anhidro-3,5;di-0~bencii-
G;D;glucofuranoaa, 8,15 g (7,45 cc) de fenilisocianato y A
10 gotas de trietilamina en 100 cc de benceno 8e callanta
durante 4 horas bajo reflujo, Se gvapora hasta sequadud N4

el reaiduo en forma de Jarabe se cromatografla a traves de

350 g de gel de silice en cloroformo:acetona = 50:1 y
ge obtiene un jarabe viscoso, [;ﬁ?%o = =27,1¢ (CHGlj), la
'1,6-anh1dro-3,s-di-o-beucil-z-on(N-fenilcaramoil)_ﬁ ~D-glu~

cofuranosa.

-

A5 gde 1, 6-&nh1dro—3 S—di-o-benoll-ﬁ 4D~glucofu*

- Ejemplo 310 o . i"': . f

ranosa en 30 cc¢ de piridina ss agregan 2,3 g (1 91 cc) de {
I

c¢loruro benzoilico en 10 cc de oloroformo y 88 deja reposar.

RS

durante 15 horas & unos 25¢, Se mezcla con agua, ge evapora_
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'i'anmglo 1l
.fdl—O-bencil-Pa-D—vlucofuranosa en 50 cc de pirldlna 9 agre-

gan 6,2 g de cloruro tosilico en 20 cc de cloroformo, - Despud

‘Véter y se agita con deido clorhidrico 1-n, solucién al 5 ¢

43

© Ljemplo 12

: %-D-glucofuranosa. : o !

- 33 -

en vécio hasta obtener un jarsbe, se recoge en-eter y la |
fage etérica se agita con dcido clorhidrico 1-n, solucion
al 5 % de bicarbonato sédico ¥y agua, se seca y se avapora,
Se obtienen cristales que =e recristalizan en ster/éter de |
petréleo, p.f, 81 - 832, (2780 = 47,30 (cHC1,), la l,6~an—-‘
hidro-Z—O—benzoii-3,5~di-0~bencil-ﬁ éD-glugofuranosa.

A una soluclon anfriada de 5 g de 1, 6~anhidro—3 5

i
]
i

de 5 horas a 602 y 15 horas a unos 252 se mezcla con agua.,

se evapora en vacio hasta obtener un jarabe, se recoge onm |

‘de biearbonato adédico y agua, Despuss de secar y evaporar

°f sumini§tfa_1a fese etérice unos cristales que se roerista-

lizan en metanol, p.f. 92 - 92,59 [?1720 = -40,6¢ (CH013),
la 1,6-anhidro-3, 5-di—0~bencil~2—0—(p—toluanosulfonll) r —D;

glucofuranosa,

A una solucion enfriada de 5 g de 1,6~anhitro-3,5-

di;o-bancil—Fv-D-gluoofuranosa en 50 ecc de pirldlna se agrey

gan 3,68 g (2 44 cc) de cloruro mesilico en 20 ce de cloro-:
formo y se deja reposar durante 15 horas a unos 25%, Se alaf
bora como en el ejemplo 1l y se obtienen cristales qus se ‘
recristalizan en metanol; p.f. 142 - 1442, /X7 20 -22,495

; ‘(03013), le 1,6-anhidro-3,5-di-0-hencil-2 —O-metllsulfonil-;

1

1

Ejemplo 13 - I ;

A una solucion de 10 g de 2-0—¢cetil—l 6~anh1azo»

5 O~beneil~3~ O—metil~F ~D-glucofuranosa en 200 cc de meta-|
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" 25,

- 30,

.. mente en columna por eluoion con cloruro metilenico/meuanol
ﬁff(lS 1) en gel de silice. La 1 6—anhidro-5~0—beucil—3 O-me—

' ?;til-(K~D~g1ucofuranosa, as{ obtenida y desgasmfloada en\alto

- 34 -

nol seco sge agita con 0,3 g de.varbonato potasico bajo ex~
clusion de humedad durante 16 l..rasé a unos 252, A conkinua-
cién se separa el metanol por d stilacidn a presidn reduci-
da y el residuo se recoge en eter. La solucion etérice se |
lava neutro con agua, sdé seca gobre sulfato de godio, s»

filtra y se evapora, El residuo se purifica cromatogréfica—'

vac1o, 8o obtiene como acéite amarillento del Rf~ O 145

' (cromatografla de capa delgada en gel de silice) en el 5134

tema cloruro metilénico/metanol (15:1) y [EQ7 = -8¢ ¢ 1o
(cloroformo, ¢ = 1,234). '

Ejemglo 14 . it

Une solueion de 25 g de 2-0-scetil-l S-anhzdro-sno—

bencil—B-O-n~propil-(§-D—glucofuranosa en 500 cc. de metanol

~

28, trata con 0,8 g de carbonato potasico como descrlto en el
f

'ufejemplo 13, se elabora y se purifiea. la 1, 6-amh1dro-5—0—ban~
'ﬂcil—3~0—n—propil-Py—D—glucofuranosa as{ obtenlda»y desga-;

" gificada en alto vacio, se obtiene como acelte amarillento

del R, = 0,45 (cromatografia de cape delg¢da en gel de si-!

lice) en el sistema cloruro metilenico/metanol (15 L) v

_Ejemglo 15 )
© Una solucidn de 28 g de é-o-acetil—l;6-anhidro—5

l
' ['__7 = =42 4 12 (cloroformo, ¢ = 0,705), : ‘
| |
|
o 1
~_'0-p#clorobenci1-3~0-n—prop11-ﬁ>éD—glucofurénoéa en 560 ce E

' I

de metanol se trata con 0,9 g de carbonato potasico como

' ’descrlto en el ejemplo 13 y se elabora, EL r931duo 88 pur1~

fica por elucionm con eloruro metilenlco/ester acético

(86:15) por cromatografia de columna en gel de g{iice. La |
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| . nosa asi{ obtenida y desgasificad: en dlto vao{o so obtione

. como aceite amarillento claro de. R, = 0,2 (oromatografia

-~ metilénico/easter acético (85:15) y ZEQ7 = «102 +12 (clo-

- a 502, Se mezcla con agua de hielo, se recoge en cloroformo ;

- 35 =

l,6-anhidro~5-0-p—c1orobenci1-3m0-n-propil—[gangyuoofura~ i

de cada delgada sobre gel dc s{L . ce) en el sistoma cloruro

roformo, ¢ = 1,026),

Ejemplo 16 . o
Una solucion de 18,1 g de 1,5~anhidr6~2~0~bencil~3

w

O-n—propil—{%-D-xilofuranosa en 180 cc de etanol ss hidrogen

f *
con 1,5 g de paladio al 5 % sobre carbon como catalizador a

prosidn normal y temperatura ambiente durante 12 horas hasta,

una recepeion de hidrogeno de 1,58 litros (103%)., Bl cata-
|

llzador 88 sepaﬂa por filtracion, se lava ulteriormente conf
etansl y el £ilirado se svapora en vacio a la trompe da agual

hasta sequedad, lLa l,5-anhidro—3~0-n-propila1¥-D—xilofurano{
[

sa as{ obtenida se destila en sl tubo esférico en alts va-
cfo, p.ev. 105 - 1302 (temperatura del bafio) 0,2 Torr, giro

optico 4?2)7 = =172 412 (¢ = 1,225 en cloroformo) y Rf =
0,1 en gel de af{lice como placas de capa delgada en el aiste#

ma éter/éter de petrdleo (1:2).

sjemplo 17

15 g de 1,6-anhidro-3, 5~d¢-0-bencil-0,—D~g1uoofura-
nosa en 60 cc de piridina y 14 g de cloruro aoetllsallcilico

en 40 cc de cloroformo se dejan roeaccionar durante 2 horas

¥y se agita consecutivamante con deido clorhidrico 2-n, solu—

cion 8l 5 % de blcarbonato soédico ¥y agua Despues de secar |
o

sobre sulfato de sodio 86 obtiene la 1 6-anhidro-2—0-aa11c1ﬂ
i

1bil~3,5~di-0~ben01l~93éDnglucofuranasa como aceite que se |

crometografia en gol de silice en ciclohexano/éster mcetico
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5257 = 47,09 (cloroformo, ¢ = 1).

Ejemplo 18
5 g de l,6_anhidro~é—0-salioiloil—3,S-di-o-bencilu

@-D~glucofuranosa ge acetilan a 50¢ sn 30 ce de piridina co

=3

5 10 e¢c¢ de anhidrido acetico. Despues de 15 horas se mezcla
2 unog 25¢ con metanol, se avapora y 83 recoge en cloroformo.
Despuesrde‘agitar la fase cloroformica con acldo,clornidr;co

1~n, solucion de bicarbonato sédico y agué se obfiene la 1,6}

anhidro-z—o-acetilsa11011011—3 5-di=-0-bencil- ﬁf#D—glucofura~

30, - nosa como jarabe que se crlstaliza en eter, p.f. 87 - 882,
'4257 = -5,2¢ (cloroformo, ¢ =1, 55)
Ejemplo 19

A8 g de 1,6-anhidro-3, S—di-O—bencil-{)~D-g1ucofu—

renosa en 40 cc de sulfdéxido dimetilico absoluto sd agregan

15, . 1,23 g de dispersion de hidruro sodico y terminado ol desa—x

’ ’ ! v !
rrollo de hidrogeno 4,5 g de cloruro 2-dletilamino-ctilico

en 25 .cc de sulfoxido dlmetilicc. Despues de 2 horas 86 conJ
centra por evaporacion a 602, se recoge en eter Yy 1a fase ete-
rica se lava con agua y golucion de sal comun, Despueg de se~
20. cai y concentrar por evaporacién ge obtiene la 1, 6;anﬁidfo—§
2-0-(2-d19tilaminoetilo)-3 S-dl—O-bencil-k)~D~glucofuranosa:
-como aceite que s3 cromatografia en gel de silice con cloro-
;formq/acetona (8 2), Z;g7b = 42,62 (cloroformo, ¢ = l 05)
‘ :bjemglo 20 ‘
25, . 5 g de l,6-anhidro~2—0-beﬁzoil—3,S-Gi;O~benciléﬁ~—
D-zlucofuranosa séihidrogenan en metanol oén darbén‘de;paiad
- dio 81 5 % a -unos 25¢, Despuss de 1 hora ge na r’CldeO
1 mol-equivalente de hldrogeno ¥y la hidrogenaclon 8¢ inte-

rrunpe, Se obtiene la l,6~anhidro—2~0—benx01173-O-bcnc;l~P;1
30.

D-glucofuranosa como cristales del-ﬁ.fJ 121 ~--122¢,
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- reposar durante 20 horas a temper-tura ambierte, despuds se

‘bera del disolvente., Ia 2,5-di-O-saliciloil-3-C-berncil-l,6-
: anhidro-{%—D-giucofuranosa purificada.a,través de 1200 g de

. gel de sflice cromatogréficamenté en columns con el éluyente §

“purifica cromatogréificamente en columna con gel de sf{lice.

(eloroformo, ¢ = 0,979).

Ejemplo 21
' Una solucidn de 26,0 g ile 2,5-di-O-acetil-salicilo~

il—3—0~benci1-l,6-anhidro—(§—D—glxcofﬁranoSa en 860 cc de una

golucidn 1-n de 4cido clorhifrico en etanol absoluto se deja
1

libera bajo presidén reducida del isolvente y del deido clor-

hidrico. El residuo se recoge en iter y la solucidn oblenide |
i )
ge lava con solucidn.saturade de “icarbonato sédico y agua, !

se seca sobre sd}fato de sodio, se filtra y el filtrado se li%

éter/éter de petrdleo se obtiene como cristales blancos del

p.f. 102 - 103,5¢ y el giro éptico [/ %0 = «32 +19 (cloro-
formo, ¢ = 0,818). ‘ ‘ ' ' ;
Ejemplo 22 f
' 21,5 g de 2-0-acetil~l,6-anhidro-3,5-di~0-hencil- i
P:rbmalofuranosé 86 agitan en una solucidn de 0,8 g de carbo-:
;ato potdsico en 500 cc de metanol durante 15 horas a unos :
209, La mezcla de reamecidén se evapora, el residuo e recoge }
en dter y la solucién etérica se lava:con agua. Despvés de se;
car, filtrar y evaporar la fase etdrica me obtiene un jarabe

de por elucién con cloruro metilénico/éster acético (3:1) se !

Ia 1,6-anhidro-3,5-di~0-bencil~{>~D-alofuranosa asi obtenide
se presente como cristales blancos del p.f. 60 ~ 622, Rf =
0,42 (cromatografia de cépa delgada en gel de sflice) sistema
cloruro metilénico/dster acético (3:1) y /o7 %O = +179 +1¢0
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Ejemplo 27

. 3,5-di~0-bencil-[} ~D-glucofuranosa y cloruro o{-naftoflico

- 38 -
Ejemplo 23 : . |
En forma andloga a como Se ha descrito en el ejem |
plo 10 se obliene de la 1,6-unhidco-3,5-di-O-bencil- ~D-alo~
furanosa y cloruro benzoflice la l,6;anhidro-2-0-benzoi1~3,5-
di-0O-bencil— g-;D-alofuranosa;
Ejemplo 24 . .
En forma andloga a como se ha descrito en el ejem-
plo 9 se obtiene de la 1,5-anhidro-3;5-di-O-bencil-f: ~D-alo-
'furanosé y fenilisocianato la 1,6éanhidro—3,5eéié04behcil—2~
0; (Nhfenilcarbamoil)—?>-D—alofuranosé.
Ejemplo 25 | , , . :
' A3 gdel 6-anh16ro-3-0—bencll—P) D—glﬁcofuranosa |

en.20 ¢c de piridina se agregan 3 cc de cloruro ben201llco y ¢

®

Z

|

g
de ja- reaccionar durante dos dfss a 509. Después se mezcla !-

i-

.con poca agua, Se evapora en vacio la mayor parte de la pirid

na y se agita con hielo. Se obtlene 1@ 1,6—anh1dro—¢,5~d1-0- E

benzdil~3~0~bencil—?7~D~g1ucofuranosa en forma de cri tales E

gque se recristalizan en metanol, p.f. 136 - 1379, 4257 !

~9,1¢ (eloroformo, ¢ = 1,04).

Ejemnio 26 7 _
Anélogo-al ejemplo 10 se obtiene de 1,6-annidro-

3,5—di;0-bencil—P>~D—alofufanosa ¥y cloruro X -naftoilico la

1, 6-a0hidro-3,5-di~0-bencil-2-0-({ —naftoil)-{ ~D-alofnrano-

8&..
Andlogo al ejemplo 10 se obtiene de 1,5-anhidro- |

la 1,6-anhidro-3, 5—d1-0—benc11~2-0~(x’—naft011) p ~D-gluco- i

furanosa,.
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. furanosa.

Ejemplo_29

Ejemplo 28

.

Anélogo al ejémplo 10 5 obtiene de 1L,G-anhidro-
3y 5-&1~O~bencll-[% -Duvlucofnranvza ¥y cloruro i%—naftoillro

la 1,6-anhidro-3, 5-d1~0~benc 1=-2.0~( &% ~paftoil)- ﬁ —D=gluco~

A una sqlucidnlde 12,6 » de 3~0-bencil~l,6-anhidro-

@-Ihglucofuranosa‘en 100 cc de cﬁoruro metilénico ¥y 15 cc de

piridina se gotea bajo az 1ta016n 8 409 durénte 15 horas una |

l
solucién de 21,8 g de cloruro acetilsalicilico en 100 cc de i
cloruro metilénico{'Después de agregar 20 cc de agua se sepa—f
ran por destilacidén a presidén mds reducida el cloruro meti- i
1énico ¥y la piridina. El ?esiduo se recoge e# @ietiléterly ge
lave con dcido clorhfdrico 2-n enfriado con hielo, soluecidn l
saturada de bicarbonato sddico y con agua. El residuo cbieni~,
do despuéds de secar, filtrar y evaporér se purifica en croma-;
tografia de columna a2 través de 1200 g de gel de sflice con f
éter/éter de petrdéleo (1:1). Se obtiene asf{ la 2,5-di-O-ace- ;
txl~sa1101101l~3—0~bencllul 6—anh1dro«Pa-D—glucoiurano«a, que.

[

se puede desacetilar como, deucrito en el ejemplo 30.
Ejemplo 30

Cépsulas conteﬁiendoyo,l g de la sustancia activa
se pueden preparar como sigue (para 10.000 cépsulas):
Composicidn ,
1,6-anhidro-3,5-di~0-bencil-{b ~D-
glucofuranosa ' 1.000 g
Eﬁanollabsoluto s 100 g
La 1,6~anhidro-3 S»di-o-ﬁencil-?r~D¥g1ucofuranosa se mezcle |
con el etanol ¥ la mezcla se llen:, con ayuda de una mdqulna %

encapsuladora, en cdpsulas de gol 4ina blanda. ,
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NOTA

Dererita suficiéntement: 1ln nuturnleza del invcntn,l

asl como la maners de realizarse 2n la prictica, debe hucerse
const-r que las disposicionesx ant-fiofmenté indicndas 50N Huse
ceptibles de modificnciones de deialle en cuanto no alteren el
principio fundamental. También se hace,cohstar sue ¢l invento

corresponde a las Solicitudes de -Fatente present%das en Buiza

bajo ¢l ndmero T7970/72 en ;eohu 10 de [mayo de 1972; &4046/7& 5
|

en fecha 26 de septiembre de 197’ ¥ 5496/73 en fecha 17 aé

abril de 19733 acogiéndore por lo tanto a loz beneficioa que
conceden los Convenios Internacionalex en vigor, siendo lo ;
que constituye la esencia del referido invento y por lo que i
se solicita una Patente de Invencidn en Espafia por 20 afios, i

sobre: PROCEDIMIZNTO PARA LA OBTENCION UE NUEVOS DERIVADOT UE: .

'ANHIDROFURANOSA; caracterizédndose ﬁqf 1o siguien%e:

1.~ Procedimiento para.laibbtencién.de»nuev0$ deri-

v
i

vados de snhidrofursnosa de férmula I:

\ ..
-A -0 —-0H- (1),

. :

/\
Ve 5

\EH0R3 - Hon2 : :

en la <que R2 gignifica hidrdgeno, alauilo, eminoalauilc, al-
duenilo, arilalguilo o acilo, ﬁs significe hidrégeno, slquil-:

algquenilo, ariialquilo o acilo y -A-0O- cignifica un resto

e -y

-CHORS—CHQ—O— 6_—CH(CH20R6)—O-, 3-nde RS{ o bién Rg tiene uno.
de los significados indicados par Ry 0 donde =CH,0R; estd
por hidrégeno, o donde dos de los restos Ry, R3 Y Rg o bién
Rg Juntos forman un resto 111deno. donde uno oe lo restos

%
Ry, R3 y R5 o bién Rg es dlferentc a hldrégeno cudndo los otros
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do:s do egstor restos uon hidrdzenos, y donide on loo compue:sto:s
con —CHOR5—CH2—O— como reston =-A-o- uno de 1os reotous R., RJ

\'g R5 es diztinto a-metilo, cuand» los otros dos de estox res-

tos son metilo, y donde en los co 'puestor con -CHORs—CHa-O—
como resto —A-0O- uno de los resto Rz, R3 ¥y R5 es di.tinto a
acetilo cuando los otros dos de estos restos son acetilo, y

donde eh los cbmpuestos con ~CHOR_.~CH,~0~ como r¢:.tc =pA-O-
) £

uno de los restos R2,' R3 y kg es distinto a p—toluenosulfoni-%
1o cusndo los otros de estos restos con p-toluenmosulfonilo, ‘
y donde en los compuestos con —CH(CHzoRG)—O- coﬁo resto —A-0-:
uno de los restos Ry, R3 vy R6 es distinto a bencilo duando

los otros dos de estos restos son beneilo, caracterizado por-.

cue un compuesto de férmula V

GH-A-0-TH _ (v,
CHOR," ~ CHOR,

en la que A, Ry ¥ R3 tienen el significado de arriba v uno

de los restos Xl Y %5 @S un resto disociable dejando un Ato-

. mo de oxfgeno cargado negativamente y el otro es un reabo wi-

sociable dejando un idén de carbonium, se trata con un deido

o brae, ¥y oi ve desea, en los compuestos obtenidos e intro-
ducen, modifican o dizocian sustituyenteés, y/o las mezelas
de racematos obtenidas se separan en los racematos puroz, y.o
los racematos obtenidos en los antipodas épticos, y/o las
sales'obtenidaa, se transformen e» los compuestos libres u
'

otras sales o los compuestos 1libi.:8 obtenidos en sus sules.

2,~ irocedimiento segin la reivindicacién 1, c&rae—j
terizedo poraue un resto Xl ¢ X, .isociable dejando un dtomo

de oxigeno cargado negalivamente . 5 el grupo hidroxi.



. racterizado porque el ‘hidroxi eteradd capaz de reaccidn es

.icarbonium es un 4tomo de halégenc‘

- 42 -

3.- Procedimiento seglir la reivindicacidn 1, carac-i .
. - - i i :
terizado porque un resto Xy disociable dejendo un &tomo de :

oxfgeno cargado negativamente es hidroxi eterado, reactivo.

4.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 3, ca-

benciloxi.

5.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, caruc-

toerizado porque un resto Xé disociable dejando un étoho de oxﬁa

geno Cﬁrgndo negativamente s aciloxi. i
6.~ Procedimicnto segin la re1v1ndloaolén 5, carac-,

terizado‘porque aciloxi es ben201loxiw- v

~ T.- Procedimiento segin la reivindibacién 1, carac-,

- -

i
~ $erizado porque un resto Xl o} Xé clsociable deaando w1 -idn de|

i |

8o Procedlmlento segdn la re1v1nd1cac16n 1, carac—

ferizado porque un resto X, dlSOClable deaando un idn de
1

‘carbonium es hldrox1 eJterlzado, eapaz de reacclén.

9a- Prbcedimlento segin la re1v1nd1cacldn 1, carac-
terlzado porque un resto X, d1s001able dedanao un. ldn de
carbonlum.es hldr6x1 libre, - eterado capaz de reacc16n K esturg—
zado capaz de reaccidn 0 junto con OR2 es epoxi. -

10.- Procedimiento segﬁn una de las’ reivindicacio-

ﬂnes 1l - 9, caracterlzado porque un compuesto de fdrmula V se

trata con un écldo Lewis, un écldo 1norganlco fuerte o ‘une

base inorgdnica u orgdnica. - ,ff' L R o
R % ...... +»11l.= *Procedimiento segﬁn ina ce “las relv1ndlcaclo- f
res 1w 10,7caracterizado poriue -se parte de un compuesto que
se obtdene en cualyuier' etaps del procedlmlento.como productc
intermedio'y se realizan lasié%apasidel procedimiento que. -

faltangﬁo'el,procédimientO’sé‘inie?rumpe en cualquier etapa
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-1~11, caracterizado porque se preparan los compuestos Ia de
B I

‘nes 111, caracterlzado porgque sa preparan 1os compuestos Ib |

- 43 -
¢ un producto de partida se forma bajo las condiciones de reac-
cibén o se emplea en forma de un derivado capaz de reacéidn o

de uny sal. ' i

12 ..~ Procedimientoc segml: una de las reivindicaciones

férmula I donde -A-O- es un resto ~CHORg=CH,y =0~ & ~CH(CH,O0R )4

0~ y como minimo uno de los resto:. Rg; Ry y'RSVo'bién{RG es

‘un resto acilo de-un 4cido carboxilico de eficacie antiinflamé-
“toria'y los demds otros restos Ry, Hy'y Ry 6 bién Rg, inde-

- pendientes entre si, sighifican er caso dado hiﬂr&géno, alqui+

lo inferior, alquenilo inferior o arilalquilo inferior o dos

' de los otros restos Roy R3 y R5 0 bién R6 son en caso dado

alqumlideno infedior o arllalquilxdeno 1nferlor : '

13.= Procedlmlento segﬁn una de las re1v1nd1°a»10- :

de férmula I, donde ~Ar0— es. un. v sto -GHOR5~CHQ-O- -CH(Ch .
,[ORG)-O- y como minlmo uno de los restos R2, R3 ¥ R5 o bién RG

" es un resto a0110 de férmula III

g :
RlO\ i '
@—Jm - C0 - (311)
k) | .

en la que R9 es8 un 4tomo de hidrdgéno, un résfo’cicloalquilo |
o, preferentemente un resto alquilo inferior; RlO es un dtomo:
de.hidrdgeno, un 4tomo de haldgeno o el TUPO trifluormetilo,

Bqq significa, en primer lugar, un resto fenllo, especlalmen~-
te, sin embargo, un resto cicloalquilo de 5 - 8 miembros con,"
preferentémente un enlace doble, preféréntemente en ls posi- °

cidn Lﬁ&l'en el anillo; en segundo lugar un reato alcoxi infe-
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brifluormetilbencilo o dos de los demés.restos Ra, R3'y R5

1o de férmule III, donde Rg significa alquilo inferipr,

- 44 -

rlor, a_quenllox1 inf'erior o un rfato alquilo inferior, pre-
ferentemente ran*flcado, asi como an resto mono- o dialquilo i

I
inferidr-amino, alquileno inferior-amino, slquenileno inferio T
~amino, fenilamino ¢ N-fenil-N-glquilo inferior-amino o un

resto pirrolilo-(1l), 3,6~ dihidro-2— -1, 2—oxa21nllo-(2) 0o 1-0-

x0-igoindolinilo=(2), Y‘los otros restos’ Rz, Ry ¥ R5 o bién

Rc, independientes entre si, significan en caso dado hidrdge-

no, alquile inferior, alquenilo inferior, bencilo, alquilo i“T

ferior-bencilo, alcoxi inferior-bencilo, haldgeno~benc110 0

b bién Ry son alquilideno inferior o bencilideno.
14.- Procedimiento segin una de.las reivindicacio-

nes l-ll, caracterizado porque se preparan los compuestos Ib

\ ot e —————— A = tee s m—

de férmula I, donde -A-O- es un Tresto ~CHOR;~CHy=0~ ¥ uno de
los restos Ry, R3 y R5, preferentemente R, es un resto aci-

Mo g
significa hidrdgeno o c¢loro, Rll significa fenilo, ciclo-
pentilo, ciclohexilo, l—ciclopenteni}é, l—ciqlohexenilo, 1~cis
cloheptenilo, l-ciclooctenilo, iéopropilo, 1~metil-n—propilo~g
1, o también[5;3-pirrolinilo y los otros dos de los restos
Ros R3 ¥ Bg significan, independicntes entre si, hidrdgeno,
alquilo inferior con 1-3 dtomos ds carbono, alilo, metalilo, |
bencilo, metilbencilo, metoxibencilo, clorobencilo ¢ tfiflubré
metilbencilo. _ |

15.- Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1-11, caractgrizado porque se preparan los compuestos - Ib
de férmula I, donde -A-0- es un rsto ~CHOR;~CH,~0~ ¥ Ry es
un resto acilo de férmula III, do de Ry es metilo, Rlé es |
hidrégeno, Ry significa fenilo, icléhexilo, 1~ciclphexeni~ t

;
lo, l-cicloheptenilo, l-cicloocteailo, 15;3-pirrolinilo y R3 |
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¥y R{j significan, independienies zetre si, hidrdégeno, alquilo
inferior con 1~3 4tomos de curbons, alilo, metalild, bencilo
o clorohencilo,

16.~ Procedimiento segmir. una de las reivindicacilo-

i
i
i
|
H
§

nes 1-11, caractormaado porque se preparan 1os compuestos Ib

de férmula I, donrde -Ar0~ es un r~sto ~CH0H5-CH,uOu R, es un
resto aczlo de fdxmula III, donde Hg significa metilo, Ry

significa hldrdgeno, nll signiflca fenlio, cmclohexmlo, l-ci-

1ohexenllo, 1~01cloheptenilo, lwclclooctenilo 6 15&3—11rro- f

linilo ¥y Ry ¥ R5 son, hidrdgano. ,;éj" fmiti"’

i
i
!
!
!
i
i

. 17.~ Procedimiento segﬁn una de 1as reivindicacio- :

nes 1-11, caracterléado porque se prepara la 1, 6—anhldro-3 5~,

~d1—0~ben01l~2~0~0{-[fl ciclohexen11-11)~feni_7;pr0plon11—ﬁw-D

glucofuranosa.

e

18.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-

nesil—ll, caracterizado porgque se preparan los compuestos Ic

de fdrmula I, en la que ~-A-0- eg un resto de’ fdrmula -CHORS— )

CHémO- y R2, R3 y R 1ndepend1entes entre Si, amvnifican al-

quilo inferior con 2—7 étomos de carbono, alquenilo 1nfer10r;'

. arilalquilo 1nferior,_alcanoilo inferior_con 3~7 Atomos de

carbono, benzoilo, halégenobenioilo; _alquilo inferior Yhenzoi-;

lo, alcoxi 1nferlor—ben201lo, trlfluormetllbenz01lo, hzdroxlw’

benzmlo, alca.no:.lox: 1nfer:|.or-benzoa.10,X—nafto:.lo f,—na;ﬁ‘to— -

ilo o plrldllcarbonllo, o dos de los restos Rz, R3 y R son

hldrdgeno vy el tercero de los restos Ra, R3 ¥y R5 es alguilo

- inferior, slquenilo inferior, arilalquilo inferior, alcanocilo

inferior o érbilo, o dos de losqrestos:Ra, R3 y R5 son alqui-

lideno inferior o'érilalquilidﬁﬁO»inferior y el tercerc de

los restos Rz, R3 v RS es hldrégeno, dlqu110 1nferlor, alque-

LI

- nilo inferior, arllalqullo 1nfer10r, aloanomlo inferlor 0 aro-
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‘benzoilo o piridilearbonilo, o dos de los restos Ry, R3 ¥y R5

. 8on alquilideno inferior o bencilideno donde uno de. los res- i

nes 1-11, caracterlzado porque se preparan 103 c0mpues+os Ic |

— 46 -

! i ’
ilo, aiando uno de lot. remtos R,, RB ¥ Rr diutinto a hidrdéeu_
no cupnds 1o otros dob dao nrto" cegtos son hidrégeno vy dondp
.uno de ol reston 32’ R3 ¥ y, es .iﬂtlnto a mctllo cuando lo*f
ctros dos de estos restos son metLlo, Yy cdonde uno de los rés—
tos R2, B3 N R5 es Qistinto a acstilo cuando 108 otros dos de

estos restos son ecetilo, - -

19.~ Procedlmlento ueyun una de las relv1nd10aolone$

1-11, caracterizado porqua ua prcnaran los compueatov Ic de

férmula I, donde =A=O- esfun resto -CHORS—CHZ—Oﬂ ¥y Ro, R3 Yy

RS’ independmentes entre 51, smgnlflcan hidrdgeno, alquilo

1n;eriors alquenilo inferlor, beneilo, alqullo 1nfer10r—ben~
ciloy alcoxi infeirior-bencilo, ha]dgeno—bencllc trlfluorme~

tilbencllq, alca301lo‘1nferlor, benzoilo, haldgenobépzoild,

alquilo inferior-benzoilo, elcoxi inferior-benzoilo, $ri-

flurometilbenzoilo, hidroxibenzoilo, aleanoiloxi inferior-

tos R,, Ry y R5 es dlbtlnto a h1dr6geno cuando 1o otros dos
de estos rnstos son hldrdgeno, y donde uno de los restos R2,
3 y R5 es distlnto a metllo cuando 1os otros de estos restos:

t

son metilo, ¥y donde uno de los restos RZ' 13 NS R5 es QlotlntOi

- a acetllo cuando 108 otros dos de estos restos son acetilo. E

20. Procedlmlento segﬁn una_de las re1v1ddlﬂac1o~ §
de férmula T donde —A-O- es un resto de ‘férmula -CH0R5~CH2—Om
R2 Slgnlflca hldrdgeno, alqullo inferior con 1-3 4tomos de

carbono, dialquilo inferior-amino-alquilo inferior con un i

total de hasta 7 4tomos de carboro, bemeilo,. clorobencilo, _
aleanoilo inferior con 2-4 éfcomoc de carbono, benaollo, O—hl-i

3

drox1benzo:10, o-alcan01lox1 1nfsr10r-benzozlo con 2-4 étomosl

LTS
\
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de carbono en el parte o-alcanoiloxi inferior, naftoilo, aloui-~
lo inferior-carbamoilo con hasta & 4tomos de carbono, fenilear-
bamoilo; alquilo inferior-sulfonil.o con.lf3 dtomos de carbonoL

i

fenilsulfonilo, %Yoluilsulfonilo piridilcarbonilo, y Ry ¥ By

indc%endientes éntre si con hidrégeno, alquilo inferior con }
1-3 dtomos de carbond,.benéilo, ¢ilorobencilo o benzoilio, don-
de uno de los restog sz Ry y'R5 sonﬁﬁistinto a hidrégeno cuaL~
d¢ los otros dos dé estos rqstos 21edat hidrdgéﬁo y donde uno

de los restos Ra, R3 y R5 es disgtinto a mefilo.cuando los E
otros dos de estos restos son metild y donde uno de los restob

Ry, R3 Y Rg es distinto a acetilo cuando 1ds otros dos de es-|
:
) l ‘. . “ V i
21,~ Procedimiento segin una de las reivindicacio- |

o , |
nes l-ll, caracterizado porque se preparan los compuestogs Ic |

t0s restos-son acétilo.

de férmula I en la que =A~0- es ﬁn"résio ~CHOR5~CH2—O-, R,

significa alcanoilo inferior con 2-4 Atomos de carbono, ben-

zoilo, k-hiﬁroiibenzoilo, o-alcanoiloxi inferior-benzoilo cor.
2 - 4'étomos de carbono en lu parte o-alcanoiloxi inferior,
naftoilo b piridilearbonilo, y-R3 ¥y R5, independientes entre
si, signifigan’hidrdgeno, alquile inferior con 2 4§ 3 4somos
de carbono, bencilo, clorobencilc, benzoilo 6 o-hidroxiben-—
zoilo. ' : - ‘ ;

22, Procedimiento segin una dé las reivindicacio-
nes l1l=-11, caracterizado porque se prepafan los compuestos Ic
de férmula I, donde -A-O- es un resto —CHORs-GHZ-O—, ly sig-
nificalhidrdgeno h'g RB ¥y R5, independientgs entre si, 9ige-
nifican alquilo inferior con 1~3 4fomos de carbono, alilo,
metalilo, bencilo o clorobencilo.

23.~ Procedimiento segun una de las reivindicacio-

nes 1= 11 , caracterizado porque sSe preparan los compuestos
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I¢ de férmula I, donde -A-O- es un résti ~CHOR5-CHy=0-, Ry
significa hidrégeno, aleanoilo inferior con 2-4 éto}nos de
carbono, henzoilo, o-hidroxibenzoilo, o-acetoxibenzoilo, ﬁaf—
t0ilo o piridilcarbonilo, ¥y R3 y R5 independientes entre s{
5. gsignifican alguilo inferior con 1-3 étomos de carbcno, benci-
lo, clorobencilo, benzoilo, o—hidroxibenzoilo, o-acetoxibenw
Zoilo o naft01lo.

24 .- Procedlmen‘to segdn una de las reiv:.nd:.cacmo—
nes 1 = 11, caracterizado porque se prepara la 1,6—anh1dro-
10. ‘ 3 5-d1-0-benc11-P)—D—alofuranosa.

25.=- Procedlmlento segin una de las reivindicacio-
nes 1 - 11, caracterizado porque se prepara la 1,6—anhidrof2—

0-benzoil-3,5-di-0~bencil- P) ~D-alofuranosa.

26.- Procedimiento segdn una ‘de las reiﬁviﬁdicacio—
15, nes 1 - 11, caracterizado porque se ﬁreﬁara la 1,6—anhidro-3;5-
di~O-bencil~2-0-nicotinoil- (’h—D—_—g;luco furanosa. . : 2
27.- Frocedimiento segdn una de las. reivindicach-

nes 1 - 11, caracterlzado porque se prepeara la 1, 6-anh1dro-2 {
O-benzoil~3, 5~di~0-bencil- P)—D—glucofuranosa . l
'ZD'.A . 28, ?Procedn.mlento segﬁn u:aa de la.s re:.vn.ndlcac:.o- f
nes 1 - 11 , caracterlzado porque se prepara la l 6-a.nm.dro—
3,5-di~-0~bencil~ Q)~D-glucofuranosa. ‘ LR
29,~ Procedimiento para la obtenciéifl de muavos -
derivados de anhidrofuranosa, tal y como dqueda sustanciglimente

25, descrito en la presente Memoria.

Este Memoria consté de 48 hojas escritas a mé.qui,ha ;

or una sola cara. .
’ : Madria, 17 WOY. ’\1@7%-‘

T, LR A et
}«@ &mﬁm{, G l-erm;!‘ém




	Bibliographic data
	Description
	Claims



