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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DE

ANHIDROFURANOSA.

CIBA-GEIGYA.G., entidad suiza, residente en 
Basilea, Suiza.-

La invención se refiere a nuevos derivados de 
anhidrofuranosa de fórmula I
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¡m la que Rg significa hidrógeno., alquilo, a^inoalquilo, al-" 
manilo, arálalqullo o acilo, R^ dignifica hidrógeno, alquilo, 
ílqueailo, arílalquilo o acilo y -A-0- significa un resto 
.OBOR^-CRg-O- é -*CS(CEg0R¿)-0, donde R^,o bien R^.tiene uno 
Lo los significados indicados para E^ é donde -CEgOR^ está 
)qr hidrógeno, o donde dos de los restos Rg, ^  y R^ o bien 
^  juntos forman un resto ilideno, donde üáo da los restos 
2̂$ y ,0 bien Rg * es diferente a hidrógeno cuando lam otros 
Los do estos restoá son hidrógeno,, y donde en los compuestos 
son. -.OEOR^-OHg-C- como reatos -A-0-¡- uho de los restos Rg, R^ 
y Re es distinto a metilo, cuando los otros dos de éstos ras-

3 - . - ". - ' —  . . . , ,
bes son metilo, y donde en los compuestos con -^HOR^ÜSg-ü 
:omo reato A-0- uno dé los restos Rg, .R^ y R^ es distinto a 
acótilo cuando los otros dos de estos restos son acótila-, y 
Sonde en loa compuestos oon -OSOR^-CRg-O- como resto -Á-0-" 
amo de los restos Rg, y es distinto a p-toluonoaulfoni- j 
lo cuando los otros de estos restos son p-toluenoaülfonilo, ! 
y donde en los compuestos con -OH(OBgOR^)-0- como resto 
uno de los restos Rg, y os distinto a beneilo cuando 
los otros dos de estos restos son beneilo.,. asi como a proce­
dimientos para su obtención.

Restos inferiores son á continuación especialmente 
aquellos con hasta 7 átomos de carbono, ante todo con hasta 
4 átomos de carbono. Un resto de carácter alifÓtico es nao do 
aquellos en él.cual su enlace libro parte dé un átomo que ao 
es miembro de un sistema aromático.

Los nuevos derivados de anhidrofurano de fórmula I 
Tten los derivados da 1,5-anhidro-L- ó -D-hexof uranosa ó los 
derivados de 1,6-anhidro-L- ó -Dr-hexófuranosa, especialmente 
toa derivados de í,6-anhidro-p— D-glucofuranosa, los deriva-
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dos de.1,6-anhidro- ̂ -D-alófuranose, los derívelos de 1,6-
sahidro-^3 -D-manofuranosa y los derivados de l,6-anhidro-^(-L- 
idofuranosa, los derivados de 1,6-anhidro- íÁ-L-gulosa o los 
(.orrespondientes derivados de 1,3-anbidro-xiloíuranosa* j

El alquilo Rg, y/o o bién R^ es, espooialmen-i 
te, alquilo inferior, por ejemplo, etilo, iao-propilo, butilo 
ae cadena reota o ramificado, enlazado en posición arbitraria, 
pentilo, hexilo o heptilo, y, ant^ todo, metilo o n-propilo.

El aminoalquilo Rg es, especialmente, áminoalquilo - 
inferior, donde el amino puede ser amino libre, alquilo infe- 
rior-amino o diálquilo inferior-amino., tal como 2-metilamino-
etilo, 2-dimetilamino, 2-etilamino-etilo y, especialmente,; .

2-dietilámino-etilo. , ' '¡
El alquenilo Rg, R^ y/o R^ o bien Rg es, especial- ¡ 

mente, alquenilo inferior, por ejemplo!); isopropenilo/ 2^-meta- 
lilo, 3-buteniloy, ante todo, aillo.

El arilalquilo Rg, R^ v/o R^ o bien Rg es especial-; 
mente aril-alquilo inferior, teniendo la parte alquilo infe- ¡ 
rior, ante todo^ el significado de arriba y siendo especíalaen- }

t
to metilo, y donde la parte arllo es naftilo o, ante todo,fe- ! 
nilo, que en caso dado están sustituidos, tai como por halóge­
no, alquilo inferior, alcoxi inferior, trifluormetilo y/o hi- 
droxi, teniendo la parte arilo varios sustituyentes, tal como 
dos o tres, especialmente,sin embargo,solo un sustituyante, 
jpreferentemente en la posición 4, o estando sin sustituir*

El halógeno ea, por ejemplo, bromo y, especialmente
cloro,

El alquilo inferior es, especialmente el indicado 
para Rg, y/o R̂ " o bián Rg.
El alcoxi inferior es especialmente aquél que en la parte al*
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nnile inferios tiene el. significado indicado #are Rg, y/4- 

e bien Bg-s- tal- como etexi,, n-propo&i,'. í̂ oprop̂ si a. 
todo metosi.-

. E l  acilC R^, R^ y/o R^ o bien Rg es, oapecial&ento 
^  resto acilc de un ácido orgánica, Especialmente de un &eí^ 

oarbê iiico' orgánico. Asi el cello eá especialmente alcaná
. . .-i

lio, ante todo-alcaaoilo.inferior, t̂ l comó aóbtilo'O propio- 
nile, o también nróilo, tal como fíáftoilo-1, náftoilo-2 y 
especialmente banzoilo, 6 bensoilo áustitui&C por halógeno,, 
alquilo inferior, alooxi inferios, trífluô metilá, hidrosi o 
aícénoiloxi inferior, tal como aálicilóiló o'gcetiláélieiioi- 
lo, asi Como piridilearbonilo, por ejemplo, nicotinoilo, o 
también un resto acilo de un ácido'sulfónice orgánico, por

<&5
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ejemplo, de.ua ácido áaaaoBUlfónieo, espeoieímahte de un áci­
do aleono iaferáor-BUlfónico, tal como ácido metancaulfómiao 
o etano.sulf ónice, o de un ácido arí lsulf ónice, especialmente 
de un ácido foailaulfónice, ̂en caso'dado alquilo iaforior^aua- 
títuido,. tal. como ácido bence^osulfónice o ácido p-toluanoshl-! 
fónico, asi como carbamoilo, tal-como oarbamoilo insustitui­
do, alquilo inferior-oarbamoilo o aril-cárbcmoilo, tal como 
metilearbamollo.o fani^-carbamoilo.

El'éoilo Bg, y/o o bien Rg es sin embargo 
también un resto.acilo de un ácido ca^bosilico de efÉcacia 
antiinflamatoria, especialmente un resté ociló.de fórmula.XI.

Ar - C - CO -- ¡[II) ,
t
Rg

2$
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t!A la qué A? significa un resto frailo, que preferentemente ¡ 
r uode estar sustituido por grupos oicloalquilo, cidloalquenl- I 
lo, arilo, arilalquilo inferior, ciclóálquil-alqüilo inferior,} 
slcoxi inferior, olqueniloxi infei.'ior, alquilo inferior-meroapj 

fenoxi, fenilmercapto, halógeno, trifluormetilo, cieno, ! 
nitro, hidroxi, mercapto, alquilo tnférior-amiuo, dialquilo in¡- 
ferlor amino, fenilamino, N-fenll--N-alquilo inferlor-aminó 6 
alquileno inferior-amino, donde el resto alquileno inferior 
puede estar, en casó dado, interrumpido por átomos de oxige­
no, azufré o do nitrógeno, en oaso dado sustituidos por gru­
pos alquilo inferior o alcanoilo inferior, asi como grupos 
alqueaileno inferior-amino, aloanoilamino inferior, cerbamoi- 
lo, N-alquilo inferior-carbamoilo, N,N-diálquilo inferior-oar- 
bamoilo, sulfamollo, N-alquilo inferior-aulfamollo, N,N-dial- it
quilo inferior-snlfamollo, alquilo inferlor-sulfona, alquilo 
inferior-sulfina ó benzoilo, asi como por grupos l,2,3)4-te- ¡
trahidroquinolinil-(l), l,2,3,4-tétrahidro-isóquinolinil-(2), ¡ 
fenoxazin&lo-(10), fenotiazinilo-(lO), indolinilo-(l), Í0,&1-! 
dihidro-5H-dibanz/b,f/azapinilo-($), A  -oxazolinilo-(3), ¡
^-isoxazolinilo-(2) ó A^-tiazolinilo-(3). 2H-l,2-tiatini- 
lo—(2), 3;4—, 3)6— ó 5)6—dihidro—2H—1,2—tiazinilo—(2)\ 2)3**di** 
hidro-4H-l,2-oxazinllo-(2), 3)4- Ó 3,6-dihidro-2H-l,3-oxsal- 
nilo-(3), 4H-l,4-oxasinilo-(4), 2,3-dihidro-4H-l,4-oxazinilo- 
(4), 2H-l,2-oxazinilo-(2) ó 5,6-dihidro-2H-l,2-oxazinilo-(2), 
preferentemente, sin embargo, pirrolilo-(l), isoindolinilo-(2) 
ó 3,6-dihidro-2H-l,2-oxazlnilo-(2; o l-oxó-isoindoíinilo-(2) 
y/o grupos alquilo inferior ó alquañilo inferior, pudiendo for 
mar 2 grupos alquilo.inferior,en ; osición adyacente^ juntos un 
grupo alquileno inferior o un gru;o alquenileno inferior, y el 
rosto fañilo, en un sustituyante de Ar, preferentemente en un
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grrnpo'/.aaiaq eorr'ospondientemonte'oustituído, puedé ooateagr 
ceiao sustituysato„^poT ejemplo, Rostas da alquile iaforior, ¡ 
i-leósi inferios- o.trifluormetilo y/o 'átomos de halégeno, R^ y j 
Rg SOR iguales o diferentes y significan un átomo de hidrége- 

un rosto alquilo inferior, alqueniío inferior, alquinilo 
inferior, alquilid'ono inferior, nlquonilidoáo inferior o álqtd 
¡lidono inferior, m  rosto'.'cioloálquiio, arilslquílo inferior 
o añilo.
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SI eiclaálquilo, cicloalquenilo y cicloalquil^-al-
quilo 'isforíor sos eicloalquilo mono, bi- 0' polioiblÍM, eiolo
alqúenilo*o.cicloalquilo-alquilo.inferior, donde uña parto-ci-
oloalquilo contieno^ por ejemplo, hasta 12, tal ooae 3-8, pro- . ' '. * <

' fbrente'mento'5-8'átonos de carbono de anillo, mientras ha res- 
* to c-icloalqúenilo contiene, por ejemplo, hasta 12, tál como 
3 -.8,'prefárent0aente_5-8 átomos de carboho de anillo y, si 
os posible, muestro-2, especialmente 1 enlace doblo.

Uss reáto orilo es un resto hidrocarburo aromático, 
por'ejemplo, un resto hidrocarburo aromático.mono- bi- o poli- 
cíclico, especialmente un resto f eaílq,asi como un rento naf- 
tilo que,, ea caso dado, puede estar momo-, di- o poiisustitui- 
'do, por ejemplot- por nitro, alquilo iafbrior, alooxi inferior, 
halágepo y/o trifluormotilo, o también, junto con un anillo 
.eicloaSLif ático formar el resto de un sistema, dé anillo ooadea- 
sado, especialmente un resto 5-H-díbeago/á,d/cicloheptaaiia á 
un resto 10, ll-^dihidro-5-H-dibenso/ad/cioloheptenilo.

- ̂ El rosto arilalquilo inferior os,, por ejemplo, un 
resto indicado para Rg, tal como, especialmente beme.ilo o 2-fe-
niletile.

50

El alquoniloxi contiene como parte alqúeailo infe­
rior espociaimaato uno de los restos alquenilo inferior arriba
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nencionados y as, especialmente, .clilóxi o met.alilo^i. ¡
El alquilo inferior-meroapto contiene ooáo parta 

¿a alquilo inferior especialmente uno de loa reates de alquiloj 
inferior arriba mencionados y es, especialmente metilmercapto ¡ 
: ctilmercapto. ; ;

. El alquilo inferbior-amino y dial^uilo inferior-ami- 
r.o contienen como partes de alquilo inferior especialmente u- 
:.o de los restos de alquilo inferior arriba mencionados y es 
especialmente metilamino, dimetilamino, etilamino, N-metil-N- 
etilamino, dietilámino, n-propilamino 6'di-n-propilamino.

El N-fenil-N-alquilo inferior-aminc contieno como 
parte de alquilo inferior especialmente Uno de los restos de 
alquilo arriba mencionados y es, especialmente N-fenil-N-me- 
til-aminc 6 N-fenil-N-etil-amino.

El alquileno inferior amind, donde el resto de al-
quileno inferior puede estar en oaso dado interrumpido por

: i ' *
oxigeno, azufre o nitrógeno, en oaao dado sustituido per alqu^

20
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lo inferior o alcanoilo inferior, es especialmente uno que 
muestre hasta 8 miembros de anillo y contenga hasta 10 átomos 
de carbono y donde los hetero&tomos en caso dado contenidos 
estén separados oomp mínimo por 2 átomos de carbono, tal oomo 
pirrolidino, piperidino, morfolinó, tiomorfolino, 2,6-dimetil- 
tiomórfolino, piperazino, N '-alquilo inferior-piperazino, por 
ejemplo, N'-metil-piperazino, N'-hidroxialquilo inferior-pipe­
razino, por ejemplo, N'-(2-hidroxietil)-piperazino ó N'-hidro- 
ximetil-piperazino, ó N'-alcanoilo inferior-piperazino, por 
ejemplo, N'-aeetil-piperazino#

El alquenileno inferior-amino tiene, por ejemplo, 
hasta 8 miembros de anillo, especialmente 5 6 6  miembros de 
anillo, tal como, por ejemplo, /\^-pirrolinilo.
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El alMnóilo inferior*amina é3 óspocialmestá aquél 

non hasta 7 '4# carbono, da. té -tédó' co's hssta 4 átotaeo
no carbono, tal como propionilmmiáo '0^e@étilamÍuo..

El ^alquilo inferioé'-barbéíáoilo y el NsM-diaiqui". ¡ 
"lo ihferior-parbam&ilo contienen como restos alquilo inferios' 
espeoialmonte loa .mencionados para Rg y. son, por ejemplo, H*- 
m@til".earbamoilo,' N-etil^oarbamoilo , M^n-d^étil^carbamoilo 6 
N,N-áíotil-carbc^oilo. ^

El J^-aíquilo inferior-sulfamollo y N,N-dialqnilo
imferior-sulfamoilo, alquilo iníeriar-sulfóna y alquilo info-

- - i
rior-sulfina contienen como reatos dé alquilo inferior - aspo- 
aialmanta los.monoioaados para Rg y soá, por ejemplo, Hostil- 
áulfamoilo..,. N**atil-sulíam'oilo, N, N=*diaetilsulf amplio, N 

- til-sulfamoilc,,'sotilsulfonilo, otilsulfoniio.¿ ^til^uífinilo 
6..etiláulfiaiic.-.' .-. ...
". - '* EÍ-bensoiló as, por ejemplo, bemsoilo- sustituido,
' 'preferentemente,simplemente sustituido por alquilq^iáiorior, 
eapeeialaente el--alquilo inferior indicado para Rg, ante todo-., 
.'sotilo, 'alcoxi inferior, ospeoialaonte el aleoxi- inferior 
arriba indicado,, ante todo motosi, halógeno, 'ante 'todo bromo 
6 cloro, y/o trifluoráotilo, y muy ospocislaento. beaaoilo &a- 
sustituido...........' . -

^3

.El alquilo inferior como suatituyente.-del rosto Ar 
os* -espeoialaonto -el- alquilo inferior indicado pard Rg, ante 
todo netilo. . . . .  - - - -

- .'El. aiquanilo inferior o ornó sustituyante del reato 
ár os espoáislaento el alquenilo inferior indicado para Rg,
- te todo .T̂ inilo, al&ló ó metalilo,,

. El.-nlquileno inferior aa especialmente aquél eos- 
2 - 6  átomos dé carbono de cadena, ante todo oon 3 & 4 átomos30
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de carbono de cadena, tal como pra'pilenó-1,3 & bútileno-1,4. <
El clquenileno inferior eá especialmente aquél oo^o 

2 - 6  átomos de carbono de cadena, ante todo con 3 6 4 átomos 
de carbono ¿o cadena, tal como prop-l-eñileno-1,3 6 but-l-eni- 
lano-1,4*

El alquinilo inferior fy 6 Rg ea, por ejemplo, eti- 
nilo, propargilo 6 2-butinilo, el al^uiiideno inferior Ry 6 
iig ea, por ejemplo, metilideno, etilideno, n-propilideno 6 
:.so-wpropilideno.

El alquenilideno inferior Ry 6 Rg ea, por ejemplo, 
vinilideno, alilideno o metalilideno. i ,

El alquinilideno inferior Ry 6 -Rg - as, por ejemplo, 
2-propinilidano.

El oielo^lquilo Ry 6 Rg tiene-especialmente en sig­
nificado indicado para los sustituyentea de cicloalquilo del 
reato Ar y es, ante todo, oidopropilo, ciclobutilo, oidopen- 
tilo 6 ciclohexilo.

f - - - !
El reato arilalquilo inferior Ry 6 Rg tiene espe- ¡

cialmente el significado indicado para R¿ y es, ante todo, bení 
silo o 2-faniletilo.

El arilo Ry 6 Rg tiene especialmente el significado 
indicado para los suatituyentes arilo del reato Ar y es, ante 
todo, íenilo.

Un resto ilideno que comprende dos de les restoa 
Bg. B, y B, . M . n  Bg ... u. i.-
fcrior, tal como un resto alquilideno inferior, por ejemplo, 
metilideno, etilideno 6 especialmente isopropilideno, o un 
:?esto arilalqiilideno inferior, tal como fenilalquilideno in­
ferior, donde la parte fenilo puede estar en oaso dedo susti­
tuida por alquilo inferior, alcoxi inferior, halógeno y/ó tri-



- 10 -

$

10

1*?

35

fluorsetilo, tal como, ante todo, behoiliden#.
Profcrentomente, oa toaos loo ¿lárgénes dé aoá¡puás- 

tos en lo anterior y a oontinuáción, loa derivado^ do anhidro-' 
furiosa son derivados de 1,6-onhidre- p-D-gluoofux'enoad.

. _ Los nueves compuestos poseén valiosas propiedades 
faraacolÓgicss.- . ' - ' '

Asi muestran los derivados de anhidrofurancos de 
la presente invención unos efectos espedialaoate fibrimoliti- 
eos y tromboliticos, tcl y como- se puede, demostrar en-ensayos 
con animales, por ejemplo, en administración oral de. unos 10 
a unos 200 mg/kg, .especialmente de umba 10 á u-Koa 100 mg/kg 
en la rata. La eficacia fibrinólitíca y troabelitiea se mani­
fiesta en un ensayo segón lo publicación de M. Rdcpg, L. Rioa- 
terer y 'R. Jaques, .Fharaacology 4, 242-2% (1970) en un acor­
tamiento 'del tiempo do. lisia del 'coágulo dé * euglebtsAiaaj -

Loa nuevos compuestos' con bn resto acila de un ácí- . 
do carbosilico do efecto antiinflamatorio como"reato R- 
y/e R^ o bien-muestra además nuevos afectos inhibidores de 
la inflamación y anticonceptivos (aaalgétiooa) con reducida 
toxicidad. Áai muestran estos nuevos compuestos en el ensayo 
de adjwams-srtritis /en base del procedimiento descrito por 
Nowbould, Brit.J.Pheraacol., tomo 21„pógs. 127-136 (19361?.en 
las .ratas, en edainistroci&n oral.en dosis de unos 0,003 S/hg 
hasta unos.-0,03 g/kg doctaoados efectos aatiimflamatorioa. 
Memáb, con ayuda- del ensayo de síndrome de Urithing con bonso<. 
quiaona /en base del procedimiento de ensayo descrito por Siqg 
r m d  et al. 9 Proo. Sec. Exptl. Báol. Mod.„ tomo 95, pág. 729 - 
733 (19$?y <am administración oral en. dosis de unos 0,01 g/kg 
-hnbta unos 0,03 g/kg.en el ratón as aprecia uh destacado ces- 
' a-onente analgótico. Los nueves.compuestos so puadon'emplear,peí-



i o tanto, como eompueátos de efe?::;o antiinflama corlo (antá- 
flogísticos), por ejemplo, antiexudativos o inhibidores de le 
permeabilidad de loa vasoa, en primer lugar como antiártriti-' 
í-os y analgáticos, especialmente para el tratamiento de infla-j 
,-unciones del tipo reumático. ¡

Especialmente adecuados por su efecto inhibidor de 
la inflación son loa oompuestos Xa de fórmula I, en la que 
"A^O- significa un reato -CHOR^-CHg-O- & -0H(0Hg0Rg)-0- y co­
mo mínimo uno da loa reatoa Rg, R^ y R^ o bien Rg, indepen­
dientes entre ai, significan en caso dado hidrógeno, alquilo 
inferior, alquenilo inferior o arilalquilo inferior y dos de 
los otros restos Rg$ y o bien Rg significan en caso da­
do alquilideno inferior o arilalquilideno inferior.

De estos oompuestos la son de destacar especialmen-j
!

te los oompuestos Ib donde -A-0- es un resto -CHOR^-OHg-O Ó j
-CH(CHgOR^- y oomo mínimo uno da los restos Rg, R3 y ^ ¡
bíén Rg es un reato de fórmula Xli !

donde R^ significa un átomo de hidrógeno, un reato cicloalqui­
lo o, preferentemente un resto alquilo inferior, R^p aignifica 
un átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno o el grupo triflucg. 
metilo, significa, en primer lugar, un reato íenilo, espe­
cialmente, sin embargo, un resto cicloalquilo con $ a 8 miam- 
bros, preferentemente con un enlace doble, preferentemente en 
la posición en el anillo, en segundo lugar, un reato aloo- 
xi inferior, alqueniloxi inferior Ó un resto alquilo inferior, 
preferentemente ramificado, asi como un reato mono- o dialqui-
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lo inf¿rior-amina, alquileno inferíor-cmíno, alqueailoao iafá- 
lior-amino, faailamino 6 N-fenil-K-álquilo ióforicr^aaíne 6 ua 
xoato pirrclilo^-(l), 3,6-dihidro-¿-H-í, 2-o::asá¡nilo-(2) ó 1- 
í xo^isoindolinil-(2) y los otros rostas Rg, R^ y o bie^ R^. 
independientes entró si,' significan en caso dadohidrógea&,
alquilo, inferior, alqueniloinfarior, benoilo, alquilo in̂ eric.? 
benoilo, alooxi inforior-benoilc, hslógenobencilo 6 trifluor-

10

matilbencilo .6 dos do los otros restos Rg, R^ y R^ o bien/ 
significan en caso dado alquilidaao inferior ó bensilideno.

Prgfor¡sntoEsento es én los compuestos ib -Á«<0- un 
rosto de fórmula -CHÓR^-CHg^O- y uno do 'loá. róatóc Rg-, R- y

--i*"-:; * * R^, preferentomeatq Rg, un rosto acilo'dé fórmulá 111-, dañ&- 
Rg es alquilo inferior; os hidrógeno o cloro/ @3 fe^ 
nilo, oiclopentilo, eiclohexilo, l^eíel^pontoailo, l-cíclaha-^

. 15 . xenilo, i-cioloheptónilo,; l-cicloootoniio; * iácprop'ílo. 3.<̂ ŝ ti2í 
n-propálo-í, ó. también A^-oirroliho. .̂.'los otros dos de lea 
restos. Rg,*R^, y R^ ôn,. independientes entre .si, hidrógeno, 
alquilo inferior oca 1-3 átomos da carbono, alilo, metalila, 
benoilo, metilbancilo, metoxibeñcilo^ elorobeneilo 0 trífluór-

2Q metilbonoiío, * * ..
Amto;todo es, sin embargo, en los compuestos Xb- 

'-A-0- -un reató .¿9 fórmula -<ÓH0R^Eg-0- ^ Rg un recto' coila 
do fórmula 111. -dónde Rg és metilo.-'R^^ oa hidrógeno, os 
fañilo, óiolohoKilo; .l-oiolohexenilo, !<-oiclohept<sniio,

25 cloootenilo Ó también A^-pirrolinilo, y R^ y coa, 
dienteé éntre si. hidrógeno, alquilo inferior con í-=-3 étosoa 
de carbono, alilé, metalilo, benoilo 0 olorobancilo.

Son de mencionar -especialmente loe compuestos Ib 
donde -A-0- es un resto de fórmula -OEORg-CHg-p-, Rg os un

" 50 resto acílo do fórmula 11, donde Rg os motilé; as hidró^
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í:eno, R^^ es fañilo, ciclohexilo, í-ciolohexeniio, l-ciclo_ 
i-.eptdnilo, l-oioloootañilo 6 A  -pirrolinilo, y y son !
1- idrógeno. Pruforentewente es en codos los margenes de oompuegj

)
ioa arriba mencionados -A-0- un reato -CHOR^-CBg-O-. < :

Es de destacar espeoialmentie la 1,6-anhidro-3, ¡
(:i-0-benoil-2-0- c/, -/4-(ciclohexen l-il)-fenil/-propionil- ̂3-D-̂  
glucof uranosa. '

Especialmente adecuados debido a sus efectos fibri- 
noliticos y tromboliticos aon loa compuestos nio de fórmula j 
I, donde -A-0 es un resto de fórmula -CHORc-OHg-O- y Rg, y ¡

i ¡ !
R^, independientes entre si, significan alquilo inferior con }
2 -  7 Atomos de carbono, alquenilo inferior, arilalquilo infe­
rior, alcanoilo inferior con 3 - 7  ápomos de carbono, benzoilo 
halógeno-benzoilo, alquilo inferior-benzoilo, alcanoiloxi ¡in- 
ferior-benzoilo, t(-naftoilo, j^-naftoilo ó piridilcarboniloj, ó 
dos de los restos Rg, R^ y son hidrógeno y el tercero de

* ¡ i

los restos Rg, R^ y R^ es alquilo inferior, alquenilo inferior^
arilalquilo inferior, alcanoilo inferior ó aroilo, o dos do j

ilos restos Rg, y R^ son alquilideno inferior o arilalquili-; 
deno inferior y el tercero de los restos Rg, R^ y R^ signifi­
ca hidrógeno, alquilo inferior, alquenilo inferior, arilalqui-

!
lo inferior, alcanoilo inferior o aroilo, siendo uno de loia 
restos Rg, R^ y R^ diferente a hidrógeno, cuando los otros^ dos 
de estos restos aon hidrógeno y donde uno de los restos Rg, 

y *a distinto a metilo cuando los otros dos de estos!res. 
tos aon metilo y donde uno de los restos Rg, y es distin 
to a acótilo cuando los otros dos de estos restos aon acetilo.

De los compuestos Ic de fórmula I son de destacar ¡ 
especialmente aquellos donde -A-0- es un resto de fórmula ¡ 
-GHOR^-CHg-O- y Rg, R^ y R^, independientes entre ai, signifi-i
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<-axt hidrógeno , alquilo inferior, slquonílo lüi arior, bonoilo, <
í . !alquilo inf ar..or-benoilo, álcoxi,inferior-bencilo, halógeno-

bencilo, trif ..uormetilbencilc, clcanoílp inferior, benzoilo, 
halógeno-benzoilo, alquilo inferíor-benzoilo, alooxi ínferios- 
benzoilo, trifluproetilbenzoilo, hidroxibenzoilo, alcanoilosi-" 
inferior bonzoilc! $ piridilcarboailo, 6 dos de loa restos Rg, 

y aon alquílideno inferior, o bensilidend, siendo uñó dg) 
los restos Rg, R^ y distinto h hidrógeno cuando los otros 
(íe estos restos son hidrógeno, dbhde uno de los restos Rgo 
y es distinto a metilo cuando los otros dos de estoe res­
tos son metilo y donde uno de los restos Rg, y es dis­
tinto a acótilo cuándo los otros dos de estos'restos soá coc-

1$

20

23

3&

tilo.
Son de mencionar ante todo los compuestos Ic de 

fórmula I donde -A-0- es un resto de fórmula -OHOR^-OHg-O-,
Rg es hidrógeno, alquilo inferior con 1-3 átomos de carbono, 
dialquilo inforior-amino-alquilo inferior con juntos hasta 
7 átomos de carbono, bencilo, clorobencilo, alcanoilo infe­
rior con 2-4 átomos de carbono, benzoilo, o-hidroxibenzcile,
o-alcanoiloxi inferior-benzoilo con 2 - 4  átomos de carbono 
.en la parte o-alcanoiloxi inferior, naftoilo, alquilo inferior 
-carbamoilo Con hasta 4 átomos de carbono, fenilcarbamoilo, 
toluilsulfonilo ó piridilcarbonilo, y y independientes 
entre si significan hidrógeno, alquilo inferior con 1-3 áto­
mos de carbono, bencilo, clorobencilo o benzoilo, donde uno 
da los restes Rg, y es distinto a hidrógeno-cuando les 
otros dog de estos restos son hidrógeno, y donde uno de loa 
restos Rg, y es distinto a metilo cuando los otros dos 
de estos restos son metilo, y donde uno de/los reatos Rg, R^
p R- es distinto a acótilo cuando los otros.don de estos son ' >
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t.c#l;ilo +
Son especialmente adecuados los compuestos 1c de 

fórmula I donde -A-0- es un resto -CH0R^-0Hg-0-, Rg significa
{loanoilo inferior con 2 - 4  átocÉ a de carbono, benzoilo, o- ;

* ¡
iddroxibenzoilo, o-alcanoiloxi inferíor-benzoilo con 2 - 4  j
átomos de carbono en la parte o-alcanoiloxi inferior o piri- ' 
cilcarbonilo, y R^ y R^, independientes entre si, significan ¡ 
hidrógeno, alquilo inferior con 2 6 3  átomos de carbono, ben- } 
t:ilo, clorobencilo, benzoilo 6 o-hidroxibenzoilo, j

Especialmente adecuados son también ios compuestos } 
le de fórmula I donde -A-0- es un resto -OHOR^-CRg-O-, Rg os 
hidrógeno y y R^, independientes entre si, son alquilo in­
ferior con 1-3 átomos de carbono, álilo, metalilo, bencilo 6

. i
clorobencilo. ¡

Son de destacar ante todo los compuestos Ic de fór-j 
muía I donde -A-0- es un resto -OHOR^-CHg-O-, Rg aigniirca hi-,
drógeno, alcanoilo inferior con 2-4 átomos de carbón^ benzoi-!

' !
lo, o-hidroxibenzoilo, o-acetoxibenzoilo, naftoüo o piiidil- : 
carbonilo y R^ y independientes entre si son alquilo infe-¡ 
rior con 1-3 átomos de carbono, bañadlo, clorobencilo, benzoi-]t
lo, o-hidroxibenzoilo, o-acetoxibenzoilo o naftoilo. *

Hay que destacar especialmente los compuestos tal y' 
como ae describen en los ejemplos y, muy especialmente, la l,6-¡- 
anhidro-3,5-di-Crbencil-2-0-nicotinoil-p-l)-glucofuranosa, la ¡
1.6- anhidro-2-0-benzoil-3,5-di-0-bencil-p-D-glucofuranosa, la
1.6- anhidro-3,5**di-0-bencil-p-D-rtofuranosa, la 1,6-anhidro- 
2-0-benzoil-3,5-di-O-bencil-p-D--icfuranosa y la 1,6-anhidro-
5,5-di-O-bencLl-p-D-glucofuranos *

Loa nuevos derivados ¿h anhidrofuranosa se pueden 
obtener según métodos conocidos.
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Así^ los; nuevos áerivecíos de.anbidrofuranosa se 
pueden obtenei*. tratando con ácido o base na compuesto de 
fórmula V

X-<
r
CH
\

A
CHORn

X?
I

0 - CH 
/

- CHOR,
(V),

3  "
en la que A, Rg y R^ tienen el significado arriba indicado y 
uno de los rectos X^ y Xg es un resto diaociable dejando u: 
átomo de oxígeno cargado negativamente y el otro es un res­

to disociable dejando un ion de carbonium.
Un resto X^ o Xg disociable dejando un átomo de 

oxígeno cargado negativamente es, especialmente el grupo 
hidroxi.

Un resto X disociable dejando un atomo de oxigencj±  ̂ I
cargado negativamente es, ademas, especialmente hidroxi . j
eterado.capaz de reacción. Hidrc-xi eterado capaz de reac- !

- í
ción es, ante todo, arilmetoxi, tal como alquilo inferior- )

< f - ' ,
benciloxi, alcoxi inferior-benciloxi, halogeno-benciloxi y,¡

especialmente benciloxi. -
Un resto X^ disociable dejando un atomo de oxigene 

cargado negativamente es, además, aciloxi. Aciloxi es, por 
ejemplo, alcanoiloxi, tal como alcanoiloxi inferior, por 
ejemplo, propioniloxi o, especialmente, acetoxi a&l como 
aroiloxi, tal Como alquilo inferior-benzoiloxi, por ejemplo, 
metilbenzoiloxi, alcoxi inferior-benzoiloxi, por ejemplo, 
metoxibenzoiloxi, halogenobenzoiloxi, por ejemplo, cloroben- 
zoilox'i o, especialmente benzoiioxi. ^

Un resto X^ o Xg disociable dejando un ion de car-j- 

bonium es especialmente un átomo do halógeno, tal como flúor y
cloro, bromo o ioáo.



-  17

Un resto X disociabl* dejando nn ion do carbo- ¡ 1
nium os, ademas, hidroxilo estsrizado cap-:-.; do roaccíon, !¡
tal como un grupo hidroxilo es brizado por un ácido inoogá-j 
nico fuerte u orgánico, tal con) áciio sulfúrico, o un áci­

do sulfónico orgánico, tal como un ácido suifónico aromáti­
co o alifático, por .jemplo, ácido bencenosulfónico. ácido 
4-bromobencenósulfúnico, ácido -}-toluenosul fónico, ácido 
alcano inferior-3ulfónico, por ejemplo, ácido metanosulfó- 
nico o ácido etanosulfónico. Así, X^ significa especialmen­
te bencenosulfonixlo, 4-bromobencenosulfonixlo, 4-tolueno- j . 
sulfoniloxi, metanosulfoniloxi o etanosulfoniloxi. ¡

Un resto Xg disociable dejando un ion de carbonium 
es, además, en segundo lugar, especialmente hidroxi libre, ¡ 
esterizado en forma capaz de reacción, o eterado en forma ' - 
capaz de reacción, o Xg forma junto con ORg epoxi. Hidroxi 
esterizado capaz de reacción Xg es, especialmente, un grupo 
hidroxilo esterizado por un ácido inorgánico fuerte u orgá-j 
nico, tal como ácido sulfúrico, o un ácido alcano-inferior-! 

carboxílico, tal como ácido propiónico o, ante todo, áciio ¡

acético, o un ácido arilcarboxílico, tal como el ácido j!** / ! benzoico, o un acido halogeno-benzoico, por ejemplo, acido ¡
olorobenzoico. Así Xg significa especialmente benzoiloxi,
propoxi o, ante todo, acetoxi, Hidroxi eterado, capaz de
reacción, Xg es, especialmente,.un grupo hidroxi alifáti-
camente eterado, tal como cicloalquiloxi, por ejemplo, oi- '
clohexiloxi, aril-alcoxi inferior, tal como benciloxi, o,
ante todo, alcoxi, tal como alcoxi inferior, por ejemplo,

i
metoxi o etoxi. j

Restos Xg disociables dejando un ión de carbonium 
especialmente adecuados en los compuestos de fórmula V son }
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hidroxi junto con OR^ formando r-ooxi, asi como especial­

mente halógeno o alcanoiloxi inferior, por ejemplo, aceto- 

xi.
Restos X^ disociables dejando un ion de carbonium 

especialmente adecuados en los compuestos de fórmula V son 
halógeno, tal como iodo, o grupos sulfoniloxi, tal como 
p-toluenosulfoniloxi.

El tratamiento de un compuesto de fórmula V con 
ácido o base se efectúa especialmente con un ácido Lewis, 
con un ácido inorgánico fuerte o con una base inorgánica u 
orgánica.

Los ácidos Lewis son aceptores de electrones, por

ejemplo, aquellos en los cuales un átomo tiene menos elec- ¡i
trones que un octeto completo, tal como triaiquilo de boro -j
inferior, por ejemplo, trimetilo de boro o especialmente loó

i
trihaluros de boro, por ejemplo, trifluoruro de boro, tri- ¡ 
cloruro de boro o tribromuro de boro. Acidos Lewis adecúa^- }

i
dos son, sin embargo, ante todo también lós haluros de metal 
en los cuales* el átomo central puede recibir más de ocho ! 
electrones exteriores, tal como los tetrahaluros de titanioí
pentahaluros.de niobo o pentahaluros de tántalo, por ejem­
plo, tetracloruro de titanio, pentacloruro de niobo o penta-j- 
cloruro de tántalo, o ante todo, los dihaluros de estaño, 
dihaluros de zinc y muy especialmente los tetrahaluros de 
estaño, por ejemplo, el dicloruro de estaño, el dicloruro 
de zinc y, ante todo, el tetracloruro de estaño.

Acidos inorgánicos fuertes adecuados son, por 
ejemplo, los hidrácidos balogenados, especialmente el ácido 
fluorhídrico.

Bases inorgánicas adecuadas son, especialmente, lós
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hidróxidos alcalinos o alcalino-férreos, o los correspon­
dientes carbonatos o bicarbonato*:, tales como hidróxido 
sódico, bidróxido potásico o,.especialmente, hidróxido de 
bario o bicarbonato de sodio. Bases orgánicas adecuadas son,
.especialmente, los alcoholatos alcalinos', tal como .los alca-.< .. * '
nolatos da alcali inferiores, por ejemplo, etilato de. sodio, 
terc.butilato de potasio o, ante todo, metilato de sodio, 
asi como las bases de nitrógeno, tales como especialmente 
las bases de nitrógeno estéricamente impedidas, por ejemplo, 
las aminas terciarias o las sales amónicas cuaternarias de 
aminas terciarias, tales como las trialquilo inferior-aminas, 
por ejemplo, trietilamina o, especialmente, trietilamina, o 

los haluros trialquilo inferior-amónicos, por ejemplo, el 
bromuro trietilamónico o, especialmente, el bromuro trimeti-' 
lamónico, o también los heterociclos de nitrógeno aromáticos],' 
tales como quinolina o piridina. {

Si se trata de compuestos de fórmula V en donde 
uno de los restos X^ y Xg es hidroxi y el otro es halógeno, 

entonces.se puede tratar ventajosamente con un ácido o ba- i 
se.

Si X^ es hidroxi y Xg es halógeno, entóneos ácidos 

adecuados son, por ejemplo, ácido fluorhídrico o, especial 
mente, los ácidos Lewis, y bases adecuadas son, por ejemplo, 
bases de nitrógeno orgánicas esféricamente impedidas. Si X^ 

es halógeno y Xg es hidroxi, entonces los ácidos adecuados 
son, por ejemplo, ácido fluorhídrico o, especialmente, los 
ácidos Lewis, y bases adecuadas son, por ejemplo, las ba­
ses iinorgánicas u orgánicas.

Si X^ es un resto disociable dejando un átomo de 
oxigeno cargado negativamente y Xg es un resto disociable de
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jando un ion de carbonium, entonces se trata preferentemen­
te con ácidos, tal como con ácidos inorgánicos fuertes o 
ácidos Lewls. El tratamiento se -uedo realizar en forma en si 

conocida bajo enfriamiento, por - jeinplo, a -103C hasta unos 
4-102C, o a temperatura ambiente, esto es, a unos 1206C. Para 
acelerar la reacción se puede también calentar ligeramente, 
por ejemplo a unos 4-0SC. El tratamiento se efectúa ventajosa­
mente en un disolvente, convenientemente en hidrocarburos 
halogenados, tal como en halógeno-alcanos inferiores, por 
ejemplo, cloruro metilénico, cloroformo o especialmente di- 
cloroetano o también en aromatos, tales como tolueno o xi- 
leno, preferentemente bajo exclusión de agua.

Si X^ es un resto disociable dejando un ión de - {

carbonium, que por lo general se disocia bajo inversión en
el átomo de carbono, al cual está enlazado X^, y si X^ es

un resto disociable dejando un átomo de oxígeno cargado
negativamente, entonces se trata preferentemente con bases,
tal como con bases inorgánicas u orgánicas. H1 tratamiento ¡

i
se puede efectuar en forma en si conocida bajo enfriamiento,} 
por ejemplo, a -103C hasta unos 4-103C, o a temperatura am­
biente, esto es a unos 4-203C. Para acelerar la reacción ! 
se puede también calentar ligeramente, por ejemplo, a !
unos 40-603C. El tratamiento se efectúa ventajosamente 
en un disolvente, convenientemente en agua, en alcoholes, 
tal como alcanol inferior, por ejemplo, metanol o etanol, 

o en éteres, tales como dimetiléter, dioxano o tetrahidro- 
íurano¡ o en acetona.



En loa compuestos obtenidos ae pu :den modi­
ficar, introducir o disociar scatituyontes, dentro del 
margen do loa productos finales, en la forma usual, o 

los compuestos obtenidos se pueden transformar en la 

forma usual en otros productos finales-.

Así, en los compuestos obtenidos, que contie­
nen como mínimo un grupo hidroxi libre, éste se puede ¡'

, , i
transformar en un resto rL, R-,, Re o bien distinto 
a hidrógeno, especialmente como arriba descrito.

Además, en los compuestos obtenidos que contie­
nen como mínimo un resto alquenilo Rg, R3, ó Rg, éste < 
se puede hidrogenar, por ejemplo, con hidrógeno en pre- i'
sencia de ún catalizador, tal como con hidrógeno en pre- ¡

¡

sencia de un catalizador de paladio o un catalizador de ¡
¡

platino. Así se pueden disociar simultáneamente los gru- ;
pos hidrogenolíticamente disociables. ¡. !!)

AdemásJ en los compuestos obtenidos que llevan i 
como mínimo un resto disociable, éste se puede disociar. 
Así se puede, especialmente en los compuestos obtenidos 
que llevan un resto solvolíticamente disociable, disociar 
éste solvolíticamente, por ejemplo, hidrolítica o alco- 
holíticamente. Un resto hidrolítica o alcoholíticamcnte 
disociable es, por ejemplo, un resto ilideno que está 
formado por dos restos Rg, y o bien Rg juntos 
y que en la forma usual se disocia bajo condiciones be­
nignas mediante tratamiento con agua o con un alcohol, i

!
tal como un alcanol inferior, por ejemplo, metanol

!
o etanol, en presencia de un ácido, por ejemplo, de un }
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ácido, por ejemplo, de un áci-o inorgánico, tal oomo 
de un hl'irácido halo,penado, -'or .-j'stnplo, á<-ldo clnr- 
bídrico, o de un ácido orgáni-o, ial como do un áci­
do carboxílico o dicarboxílic-,-, por ejemplo, ácido acé­

tico, o de un ácido sulfónice. tal como ácido 4-toíue- 
nosulfónico. Es^a disociación se efectúa preferont-emen- - 
te en presencia de un diluyante, pudiendo uno de los j 
participantes en la reacción, entre otros, un reactivo 
alcohólico o un ácido orgánico, tal como ácido acético, 
servir simultáneamente también como tal; también s3 pue­

de emplear una mezcla de disolventes o diluyentes. En 
caso de emplear un alcohol se trabaja preferentemente 

en presencia de un hidrácido halogenado, especialmente de 

ácido clorhídrico, en el caso de emplear agua¿ preferen- - 
temente en presencia de un ácido carbóxííico orgánico, : 
especialmente ácido fórmico u oxálico, especialmente en ¡ 
presencia de ácido acético, efectuándose la reacción, si ' 

es necesario, bajo enfriamiento, en primer lugar, sin í 
embargo, a temperatura ambiente o temperatura más eleva- } 
da (por ejemplo, a unos 25SC hasta unos 1503C), en caso ¡ 
dado en un recipiente cerrado bajo presión y/o en una at­
mósferas de gas inerte, tal como de nitrógeno. Mmpleando 
en la reacción de disociación de arriba un alcohol como 
reactivo en presencia de un ácido anhidro, especialmente 
ácido clorhídrico, se puede eterar entonces simultánea­
mente durante :1a liberación uno de los dos grupos hiero- ' 
xi eterados juntos por el resto ilideno. La reacción de di­
sociación se puede emplear por esta razón simultáneamente!

ipara la introducción de un grupo hidroxi atorado en un com­
puesto obtenible según el procedimiento de la presente ! 
invención.
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En un compuesto obtenir.o con un grupo hid.rogenoli- . 
ticamente dia^oiable, en primer lugar con un grupo hidroxi ! 
iterado por un reato bencilo, en oaso dado sustituido,o con j 
<;n grupo bencilidendioxi, ae puede transformar" uno de estos <

i

grupos en un grupo hidroxi, según métodos conocidos, por ejem­
plo, por tratamiento con hidrógeno naacente o catalíticamente 
activado, tal como hidrógeno en presencia de un catalizador 
de metal noble, por ejemplo, un catalizador de paladio.

En un compueato obtenido con ün resto acilo Rg, R^ 
y/o o bién Rg se puede transformar un grupo aciloxi en un 
grupo hidroxi, pornejemplo, por hidrólisis o por alcohólisis, 
preferentemente en presencia de un medio básico suave, tal 
como de un hidrogenooarbonato de :<etal alcalino. Aquí ae pue­
de efectuar la liberación del grupo hidroxi en caso dado tam­
bién durante la disociación de un restoiilideno, por ejemplo, 
al tratar un compuesto correspondiente con un alcohol en pre­
sencia de un ácido. Si en la disociación de un grupo ilideno 
ae emplea agua en preaencia de un ácido, entonces ae obtienen 
dos dos grupos hidroxi eteradoa por uno de estos grupos en 
forma líbre. Un grupo hidroxi esterizado ae puede transformar 
también en otro grupo hidroxi esterizado.

En un compuesto obtenido con un resto acilo Rg, R^ 
y/. . bi<m Bg .. pu.4. transformar tato .n 1. forma uaa.1
en un resto alquilo, alquenilo o arilalquilo. Esta transfor­
mación en un correspondiente grupo hidroxi eterado se efeotúá 
preferentemente mediante tratamiento del producto de partida 
con un alcohol correspondiente, en caso dado reactivamente es­
terizado, por ejemplo, como arriba indicado. Aquí se efectúa 
la reacción de los grupos aoiloxi del producto de partida pre­
ferentemente en preaencia de un ácido, especialmente de un áci)
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no mineral, tal oomo un hidrácido halogenado, por ejemplo, 
deido clorhídcioo o, especialmente- ên la reacción con un al­
bohol estarisado, capaz de reacción$ en presencia de aceptor 
de ácido adecuado, tal como, por '-jeiaplo, de una sal de plata, 
de plomo o de mercurio, o de un 6:dLdo correspondiente, o de 
una base terciaria, pudiéndose emplear también derivados metá 
líeos del alcohol, tal oomo los correspondientes compuestos. 
de metal alcalino, por ejemplo, de sodio o potasio, o de me­
tal alcalino-tárrao, por ejemplo, de magnesio o de plata.

En lugar de un ácido se puede emplear taábián un 
intercambiador de iones ácido. Esta reacción se efectúa prefe­
rentemente en presencia de un disolvente, pudiéndose emplear 
como tal también un reactivo alcohólico.

Los compuestos con grupos básicos se pueden presen­
tar en forma de sales de adición de ácido, especialmente como 
sales nc tóxicas, farmacéuticamente compatibles, por ejemplo, 
con ácidos inorgánicos, tales como ácido clorhídrico, ácido 
brom&idrieo, ácido sulfúrico o ácido fosfórico, o con ácidos , 
Orgánicos, tales oomo ácidos earbosiücos o sulfónioos orgá­
nicos, tales como álifáticos, cicloalifáticos, cicloalifátioo- 
aiifáticos, aromáticos, aralifáticos, het.erooiclicoa o- hetero- 
.oiclico-alifáticos, por ejemplo, ácido aoéticó, propiónico, 
succinico, glicólico, láctico, málico, tartárico, cítrico, as- 
córbico, maíéinico, ienilacético, benzoico, 4-aminobenzoioo, 
antranílico, 4-hidroxibenáoico, salicílico, aminoaalioílioo, 
embónico o miaoMnico, asi como ácido metanosulfónico, etano- 
aulfónico, 2-hidroxietanosulfónico, etilensulfónioo, benoeno- 
sulfúnico, p-toluenosulfónico, naftalinsulfÓnioo, sulfanílico 
o ciclohexilaulfamínico. Las sales de esta clase se pueden ob­
tener también, por ejemplo, mediante tratamiento de los com-
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Labido a la estrecha relación existente entre los ¡ 
nuevos compuestos en forma libre y en forma de 3us sales, se ! 
entenderán en lo anterior y a continuación bajo los compuea- ! 
ios libras o. -las sales, según sentido y finalidad, en caso ! 
c.ado tambiÓn las correspondientes sales o bien los compuestos 
libres. !!

Los nuevos compuestos se pueden presentar como mes-} 
cías de isómeros, como racematos o mezclas de diaatereoisóme- ! 
ros, o en forma de los isómeros puros, asi como componentes
ópticamente aotivos. La separación de las mezclas de isómeros/
obtenidas en los isómeros puros se puede realizar según méto­
dos conocidos. Los racematos se pueden separar en los antípo­
das ópticamente activos, por ejemplo, a base de las diferen­
cias físico-químicas, tales como, por ejemplo, las de la solu­
bilidad, de sus sales diastereómeras o por cristalización frac

!
clonada en un disolvente ópticamente activo, o por cromatogra­
fía, especialmente cromatografía de capa delgada, en un mate­
rial soporte ópticamente activo. Aquí se aísla ventajosamente 
el isómero puro farmacológicamente más éficaó o menos tóxico, 
especialmente el antípoda mas eficas o menos tóxico, activo.

Los procedimientos arriba descritos se efectúan se­
gún métodos en si conocidos, bajo ausencia o, preferentemente, 
an presencia de diíuyentes o disolventes, ai es necesario, ba­
jo enfriamiento o calentamiento, bajo.ipresión más elevada y/o 
en una atmósfera de gas inerte, tal como de nitrógeno.

Teniendo en consideración todos los sustituyentea 
que se encuentran en la molécula se deberán aplicar, si es ne­
cesario, especialmente al estar presentes restos de 0-acilo
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fácilmente hidrolisables, unas condiciones de reacción espe­
cialmente cui(Ladosae, tales come tiempos de reacción bravea, 
empleo de agentes Ácidos o básiccs benignos y en odnoentraoión 
íeducida, proporionea estoquimétileas, selección de catalisa- 
óores¡; disolventes, témperáturaa y condiciones de presión ade­
cuadas.

La invención se refiero también a aquellas formas 
de ejecución del procedimiento en las cuales arparte de un 
compuesto que se obtiene en cualquier etapa del:procedimiento 
como producto intermedio y se realizan las etapas dal proco- 
cimiento que faltan, o el procedimiento es interrumpe en cual­
quier etapa, .o un .producto de partida ae forma bajo las condi­
ciones do reacción o aa emplea en fórme de un derivado reaoti-. 
vo o de una sal. Aquí se parte preferentemente de aquellos 
productos de partida que según el presenta procedimiento con­
ducen a los compuestos arriba descritos como especialmente va-

!
liosos. i

Los productos de partidá son conocidos o se pueden ¡ 
obtener según procedimientos en si conocidos.

La invención se refiere además a los preparados 
farmacéuticos que coa&iañen un derivado de anhidrofuranosa de 
fórmula I en la que Rg y R^, independientes entre si, signifi­
can hidrógeno, alquilo, alquenilo, aril al quilo o acilo y -A-0- 
,̂s un resto -OHOR^-CHg^O- ó -CJ(0Hg0Rg)-0-, donde o bién 
Rg tione uno de los significados indicados para R¿, o donde 
dos de los restos Rg, R^ y R^ c bien Rg juntos forman un res­
te ilideno.

Preparados farmacéuticos preferentes son aquellos 
cua contienen un derivado de anhidrofuranosa de los márgenes 
ce compuestos o compuestos individuales especialmente destaca-
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ios.
Los preparados farmacéuticos de la presente inven-¡ 

ción contienen ventajosamente une cantidad eficaz de la sus- ! 
rancia activa junto o en mezcla con excipientes inorgánicos ¡ 
u orgánicos, sólidos o líquidos, farmacéuticamente aplicables S 
que sean adecuados para administración enterál, parenteral o 
topical. Para la formación de loa mismos entran en considera-! 
ciÓn aquellas sustancias que no reaccionen con los derivados )
de anhidrofuranosa, tales como, por ejemplo^ agua, gelatina, ¡!
lactosa, fácula, alcohol estearilico, estearato de magnesio, 
talco, aceites vegetales, alcoholes bencílicos, goma, propi- 
lenglicoles, vaselina u otros excipientes medicinales conocí-

!
dos. Los preparados farmacéuticos se puedan presentar; por } 
ejemplo, como tabletas, grageas, cápsulas, supositorios, ero- j 
mas, ungüentos, .o en forma liquida como aoluoiones (por ejem-} 
pío, como elixir o jarabe), suspensiones o emulsiones. Los ¡
preparados farmacéuticos pueden estar esterilizados y/o con- ¡¡
ter adyuvantes, por ejemplo, agentes de conservación, estabi­
lización, humectación y/o emulsión, facilitadores de la solu-

t
ción, sales para regular la presión osmótica y/o tampones. !

Los preparados farmacéuticos de la presente inven­
ción que, si se desea, pueden contener ulteriores sustancias

. ' i
farmacológicamente valiosas, se obtienen en forma en ai cono­
cida, por ejemplo, mediante procedimientos de mezcla, granu­
lación o grageado convencionales.y contienen desde un 0,1 % a 

75 %  especialmente desde un 1 % hasta un % de sustancié 
activa.

La invención se refiere, además, al tratamiento de 
anímales de sangra calienta para lograr efectos fibrinolitiooaí 
trombolíticos y/o antiinflamatorios mediante administración de)
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un preparado farmacéutico segur, ia presante invención. Ven­
tajosamente la dosis diaria asc-.ende en un ser de sangre 
caliente de unos 70 kg de peso a uüos 50 - 500 mg por día, 
preferentemente a unos 100 - 30(< mg por día.

Los ejemplos siguientes sirven para ilustrar la 
invención; las temperaturas se ;ndican en grados centígra­
dos.
Ejemplo 1

Una solución de 950 tu,- de l-0-acetil-2-0-alil-3,6- 
di-0-bencil-4-0-mesil-^-D-glucopirahos'a án ÍO cc de N,N-di-i'

t
metilformamida se mezcla con 390 mg de asida sódica y Lajo 
agitaoión se calienta durante 1,5 horas a 12080. Esta méz­
ala se enfría y se mezcla con 50 cc de agua. Se extrae con 
eter, la fase organice se lava tres veces con agua, se seca, 
sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora hasta se­
quedad. El residuo se purifioa por cromatografía sobre 10 g 
de gel de sílice oon óter/óter de petróleo l/l como fase ! 
móvil. Se obtiene la l,5-anhidro-2-0-alil-3,6-di-0-bsncil- 
c¿-D-galactofuranosa como aceite incoloro del vapor Rf 0,52; 
(cromatografía de capa delgada en gel de sílice) en el sis-j 
tema óter/óter de petróleo 2/l, ^  = 4-628 i 1$ (cloro-i
formo, o = 1,306).
Ejemplo 2 j

En forma análoga se obtienen los compuestos si- j
¡guiantes: !

1) 2-0-acetil-l,6-anhidro-3,5-di-0-bencil- jS-D-glucofuranosji,

2) l,6-amhidro-3,5-di-0-benoil-j5-B-glucofuranosa, p.f.
112 - 113$,

3) l,6-anhidro-3-0-bencil-^--D-glucofuranosa, p.f. 102-1038,



-  29 -

5 .

10.

15.

20.

25.

30 .

4) 1,6r-anhidrc-3,5-di-O-bencil- ¡S -D-manofuranosa, p. r.
117-1198, . .

5) 2-0-acetil-l,6-anhidro-50-bciccil-3-0-metil- -D-glacofti­
rano sa, Rf = 0,23 (cromatografía dó capa delgada en gel 
de sílice) ciclohexano/éster acético (2:1),

6) l,5-an]riidro-5e0-bencil-3-0-metil- f*) -D-glucofuranosa, ¡
= -8a j. is (cloroformo),

7) 2-0-acetil-l, 6-anhidro-5-0-bencil-3-0-n-pi'.opil- ̂  -ü-glu- 
cofuranosa, Rf = 0,30 (cromatografía de capa delgada en
gel de sílice) ciclohexano/éater acético (2:l), ¡

!
8) 2-0-acetil-l,6-anhidro-5-0-p-clorobenoil-3-0-n-propil- ¡

' . - )
(^-D-glucofuranosa, aceite amarillento i

9) l,6-anhidro-5-0-p-clorobencil-3-0-n-propil-j^ -D-glucoCu-; 
ranosa, aceite amarillento claro,

10) l,6-anhidro-2-0-metil-3,5-di-0-n-propil- ̂ -D-glucofura­
nosa, = 4158 4 19 (cloroformo) ¡

11) l,6-anhidro-3,5-di-0-metil- ̂ -D-glucofuranosa, p.cb.
140 - 1509 (temperatura exterior) 0,05 Torr,

12) 1,6-anhidro-2-0-metil-3,5-di-O-n-propil-^ -D-glucofura-_ 
nosa como aceite incoloro, p.eb. 90 - 1008 (temp̂ rattu'-a. 
exterior) 0,04 Torr,

13) 1,6-anhidr0-2-0-motil-3,5-di-O-n-propil- ̂ -D-glucofura-,
nosa, como aceite incoloro, p.eb. $<0 - 1009 (tempera- ¡ 
tura exterior) 0,04 Torr, j

14) 1,5-añhidro-2-0-met il-3-0-n- pro pi 1- -D-xilof urano sa, i 
p.eb. 459, 0,02 Torr,

15) l,'5-anhidro-2-0-bencil-3-0-n-propil- -D-xilofuranosa, ;
p.eb. 1109, 0,01 Torr, ¡

16) 1,6-anhidr o-2,3,5-tri-0-bcnzoil- (1 -D-alof uranosa, ¡ *
17) 1,6-anhidro-2,3,5-tri-0-benzoil- (p -D-glucof ui'anosa, i
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18) 2-0-acatil-l,6-anhidro-3,5-3 i-0-bencil- (^-D-alof uranosa.i '' !
j-.Hlplo 3

22.6 g do 2-0-acei;il-3,6-anhidro-3,5-di-0^bencil-
(1-D-glucof uranosa, en form- de -arabo, so abitan en una
solución de 0,5 3 d<3 carbonato t .-tísico,on 400 cc de mota-
nol, durante 15 horas a unos 2030. La mezcla de reacción so
evapora, el residuo so recoda '*n ótoi* y la solución etérica
se lava con agua. Después da secar, filtrar y evaporar la
fase etérica se obtiene un jarabe que cristaliza al tratar
con éter. Recristalizado ¿os veces en éter a -15s o en éter:
ciclohexano = 1:1 se obtiene la l,6-anhiáro-3,5-di-0-bencil-j
^-D-glucofuranosa én forma de cristales del p.f. 1Í2-113P j
y = -8,73 (cloroformo). Cromatografía de la lejía ¡
madre en gel de sílice en ciclohexaño^éster acético ^.1:1 ¡
 ̂  ̂ ; i ída ulterior 1,6-anhidro-3 ̂ 5-di-0-bencil-p-D-glucofuranosa ¡

* * 'en .forma cristalina. - \ . !
- )Hjampio 4 * ¡

1.6 g de l,6-anhidro-3,5-di-0-bencil-^ -D-glucof u-t 
ranosa en 70 cc de metanol se hidrogenan a presión normal 
con 300 mg de carbón paladio al 5 Después de 10 horas )
ha desaparecido ampliamente el .roducto de partida; cro­
matografía de capa delgada (gel Ae síiice, cloroformo:ace- 
tona = 9:l). Se separa por filtración del catalizador, se 
evapora hasta sequedad y el residuo so cromatografía*en 40 g 
do gel do sílice en cloro formo:acetona = 9:1. Se obtiene - 
la 1,6-'j.nhi<3 ro-3-O-bencil-p -D-glucofuranosa en forma de

' __ 20. -cristales incoloros del p.f. 102 - 1036 ,y ¿Gf/p ''= 4- 23,13 
(agua).
Ejemplo 5

A una solución de 6 g de 1,6-anhidro—3,5**di—0-rben-
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cil- ̂  -D-glucofuranosa en 15 co de piridina se gotea a unos¡ 
25S ana solución de 3,72 g de cloruro de ácido nicotínico en¡ 
10 cc de piridina. Después de una hora a unos 252 se reparto 
la mezcla de reacción entre agua y éter, la fase etérica se 
lava con solución de bicarbonato sódico y agua hasta un pH = 
7, se sáoa con sulfato sodico y después dé concentrar por 
evaporación en vacío y recristalizar en oloroformo/éter de 
petróleo se obtienen cristales incoloros del p^f. 98-1009 y 

" "H3,6s (CÉClg) y de la lejía madre ulterior 1,6-an- 
hidro-3,5-di-0-bancil-2-0-*nicotinoil-ji -D-gluoofuranosa. 
"Ejemplo 6 j

A 7 g de .1,6-anhidro-3,5-di-0-bencil-^ -D-glucof u-*
ranosa en 30 cc de sulfóxido dimetílico absoluto se agregan

, . ¡2,7 g de polvo de hidroxido potásico y a esto se gotean 5,2 ¡
g de (4,7 cc) cloruro bencílico. Terminada la reacción se ¡
deja reposar durante 1,5 horas a unos 25B. La solución de }

. !reacción se evapora en vacio, se recoge con eter y agua y I 
la fase etérica se lava neutro con agua. Después de secar y¡ 
evaporar se obtiene un aceite que se cromatografía a través 
de 200 g de gel de sílice en cloroformo. Después de sacar 
se obtiene a 0,01 Torr un aceite incoloro que cristaliza len­
tamente} p.f. 50 - 55a, 1 8,3a (CHCl^), la 1,6-an-
hidro-2,3,5-trl-o-bencil-^ -D-glucofuranosa.
Ejemplo 7

A una solución da 7 g de l,6-anhidro-3,5-di-0-ben-1
cil-^ -D-glucofuranosa y 1,42 g de polvo de hidróxido potá-j 
sico en 30 cc de sulfóxido dimetílico se gotean 2,61 g }
(2,05 cc) de sulfato dimetílico. Después de 2 y 4 horas a ;!
unos 252 se agregan otros 1,42 g de hidróxido potásico y 
2,05 cc de sulfato dimetílico y después se calienta durante!30
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2 horas a 603.. La mezcla de reacción se concentra por eva­
poración en vacío, se recoge con agua y éter y la fase oto- 
rica se lava neutro con agua, se seca y se evapora. SI aceite 
obtenido se filtra'a través de 100 g de gel de sílice en 
cloroformo y se obtiene un aceite incoloro, = -3&
(CHCl^), la l,6-anhidró-3,5-di-C-bencil-2-0-metil-^7-D-glu- 
cofuranosa.
Ejemplo 8 '

Una solución de 7 g de l,6-anhidro-3,5-di-0-bencil- 
^-D-glucofuranosa, 9,65 g (10 cc) de metilisooianato y 0,5 

-cc de trietilamina en 110 oc de benceno se dejan reposar du­
rante 15 horas a unos 2$s, se evapora hasta sequedad y el
..jarabe obtenido se seca a 0,01 Torr. Se obtiene un jarabe

*-̂20 ** . . ' ' / jincoloro, viscoso - -16,93 (CIICl̂ ), lá 1,6-unhidro-3)5--'
d i-O-bencil-2- (N-metilearbamoil) - ̂  -D-gluc of uranosa. .. !
_EjemRlo^ . . I

Una solución de 7 g de l,6-anhidro-3,5-di-0<-benciÍ-
^-D-glucofuranosa, 8,15 g (7,45 cc) de fenilisocianato y -
10 gotas de trietilamina en 100 cc de benceno se calienta

ídurante 4 horas bajo reflujo. Se evapora hasta sequedad y : 
el residuo en forma de jarabe se cromatografía a través d.e ¡ 
350 g de gel de sílice en cloroformo:acetona = 50:1 y '
se obtiene un jarabe viscoso, ¿^/p^ = -27,is (CHCl.̂ ), la
1,6-anhidro-3,5-di-0-benci1-2-0-(N-fe nilcaramoil) -D-glu- 
cofuranosa.

- tüjemplo 10 ¡

A 5 g de l,6-anhidro-3,5-di-0-benoil-j^ -D-gluoofu-j- 
ranosa en 30 cc de piridina se agregan 2,3 g (1,91 cc) de ¡ 
cloruro benzoilico en 10 cc de cloroformo y se deja reposar! 
durante.15 horas a unos 25c. Se mezcla con agua, se evapora}
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en vacio hasta obtener un jarabe se recoge en éter y la <
fase eterica se agita con ácido clorhídrico 1-n, solución j 

al 5 % de bicarbonato sódico y agua, se seca y so evapora, i 

Se obtienen cristales que se recriatalizan en éter/éter de ¡ 
petróleo, p.f, 81 - 832, = 4-7,32 (CHCl^), la 1,6-an-j

hidro-2-0-benzoil-3,5-di-O-bencil-^ -D-gluoofuranosa.
Ejemplo 11

A una solución enfriada de 5 g ,de ..l,6-anhidro-3,5 
di-O-bencil- p? -D-glucofuranosa en 50 cc de piridina se agre-¡ 
gan 6,2 g de cloruro tosílico en 20 cc de cloroformo. Después 
de 5 horas a 605 y 15 horas a unos 25a ge mezcla con agua, 
se evapora en vacío hasta obtener un jarabe, se recoge en 

éter y se agita con ácido clorhídrico 1-n, solución al 5 % 
de bicarbonato sódico y agua. Después de secar y evaporar 
suministra la fase etérica unos cristales que se recrista- - 
lizan en metanol, p.f. 92 - 92,59. = -40,6a (CHCl^), '
la l,6-anhidro-3,5-di-0-bencil-2-0-(p-toluonosulfonil)-^ -D4
glucofuranosa. 
Ejemplo 12

A una solución enfriada de 5 g de l,6-anhidro-3,5*-
!

di-O-bencil-^-D-gluoofuranosa en 50 cc de piridina se agre¡- 
gan 3,68 g (2,44 co) de cloruro mesílico en 20 cc de cloro-= 

formo y se deja reposar durante 1$ horas a unos 2$e. Se ela-i- 
bora como en el ejemplo 11 y se obtienen cristales que se ' 
recristallzan en metanol; p.f. 142 - 1442, = -22,42 !
(CHCl^), la l,6-anhidro-3,5-di-0-benoil-2-0-metilsulfonil- j 
-D-gluoofuranosa. !

Ejemplo 13 . ' ¡
A una solución de 10 g de 2-0-aoetil-l, 6-anhidro-í 

5-0-bencil-3-0-metil-R -D-gluoofuranosa en 200 00 de meta-)
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nol seco se agita con 0,3 g de -arbonato potásico bajo ex­
clusión de humedad durante 16 h.<raá a unos 259. A continua­
ción se separa el metanol por d stilación a presión reduci­
da y el residuo se recoge en éter. La solución etérica se 

lava neutro con agua, sd seca sobre sulfato de sodio, se 
filtra y se evapora. El residuo se purifica cromatográfica- 

mente en columna por eluoión con cloruro metilénico/metanol 
1,1(15:1) en gel de sílice. La l,6-anhidro-5-0-b'enciÍ-3-0-me- 
; til- ̂ -D-glucof uranosa, así obtenida y desgasificada en, alto 

vacio, se obtiene como acáite amarillento del R^= 0,45' 
(cromatografía de capa delgada en gel de sílice) en el sis-¡ 

tema cloruro metilénico/metanol (15:1) y = -8^ á 19
(cloroformo, c = 1,234).

' Ejemplo 14 ¡'
Una solución de 25 g de á-0-acetil-l,6-anhidro-5-0- 

bencil-3-O-n-propil-í^ -D-glucof uranosa en 500 cc.de metano! 
se trata con 0,8 g de carbonato potásico como descrito en el , 

... ejemplo 13, se. elabora y se purifica. La l,6-amhidro-5-0-ban- 

". cil-3-0-n-propll-^-D-glucofuranosa, así obtenida y -desga-_ 
sificada en alto vacío, se obtiene cómo aceite amarillentoj 
del Rj, = 0,45 (cromatografía de capa delgada* en gei de sí- ! 

lice) en el sistema cloruro metilénico/metanol (15:1) y 
- -49 l 12 (cloroformo, c = 0,705).

Ejemplo 15

Una solución de 28 g de 2-0-acetil-l,6-anhidro-5j 
0-p-clorobencil-3-0-n-propil-^ -D-glucofuranosa en 560 cc j 
de metanol se trata con 0,9 g de carbonato potásico-como ! 
descrito en el ejemplo 13 y se elabora. El*, residuo sé"puri-¡-
fica por elución con cloruro metilénico/éster acético 
(86:15) por cromatografía de columna en gel de sílice. La !
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1,6-anhidro-5-0-p-clorobenci l-3-o-n-propil- ̂  -D-glucofura- j 
. nosa así obtenida y desgasificada en dito vaoío no obtíone 

como aoaite amarillento claro de. R^ - 0,2 (oroiaatografía 

de cada delgada sobre gal de sil.ce) én el sistema cloruro 
metilénico/éater acético (85:15) y = -103 lia (cío- ¡
roformo, c = 1,026).
Ejemplo 16

Una solución de 18,1 g de l,5-anhidro-2-0-bencil-3- 
O-n-propil-^-D-xilof uranosa en 180 cc de etanol se hidrogena 
con 1,5 g de paladio al 5 % sobre carbón como catalizador a 

presión normal y temperatura ambiento durante 12 horas hasta, 
una recepción de hidrógeno de 1,58 litros (103%). El cata­

lizador se separa por filtración, se lava ulteriormente con ! 
etanol y el filtrado se evapora en vacío a la trompa de agua¡ 
hasta sequedad. La l,5-anhidro-3-0-n-propil-j^-D-xilofurano-¡ 

sa así obtenida se destila en el tubo esférico en alto va- ¡ 
cío, p.eb. 105 - 130S (temperatura del baño) 0,2 Torr, giro 
óptico = -17 s iis (c = 1,225 en cloroformo) y Rf = ¡
0,1 en gel de sílice oomo placas de capa delgada en el siste}- 
ma éter/éter de petróleo (1:2). [

Ejemplo 17
15 g de 1,6-anhldro-3,5-di-0-benoil-p^-D-glucofura­

nosa en 60 cc de piridina y 14 g de cloruro acetilsalioílico 
en 40 cc de oloroformo se dejan reaccionar durante 2 horas 
a 508. Se mezcla con agua de hielo, se recoge en cloroformo ¡ 
y se agita consecutivamente con ácido clorhídrico 2-n, solu­
ción al 5 % do bicarbonato sódico y agua. Después de secar
sobre sulfato de sodio se obtiene la l,6-anhidro-2-0-salici-¡i
1&11-3,5-di-O-bencil-Pi -D-glucofuranosa como aceite que se 
cromatografía en gel de sílice en oiclohexano/éstar acético
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7:3, ¿Q7i)^ = 47,03 (cloroformo, c = l). 
Ejemplo 18

5 g de l,6-anhidro-2-0-salioiloil-3,5-dí-0-bancil 
(^-D-glucofuranosa se acetilan a 503 en 30 cc de piridina co^ 

10 cc de anhídrido acético. Después de 15 horas se mezcla 
a unos 2$s con metanol, se evapora y se recoge en cloroformo. 
Después de agitar la fase cloroférmioa con ácido clorhídrico

1-n, solución de bicarbonato sódico y agua se obtiene la 1,6}- 
anhidro-2-0-acetilsaliciloil-3,5-di-0-bencil- ^ -D-glucofura 
nosa como jarabe que se cristaliza en éter, p.f. 87 - 883,

= -5,2a (cloroformo, o = 1,55). - 
Ejemplo 19

A 8 g de 1,6-anhidro-3,5-di-O-bencil- -D-glucof u- 
ranosa en 4-0 cc de sulfóxido dimeíílico absoluto sé agregan ' 
1,23 g de dispersión de hidruro sódico y terminado el desa-: 
rrollo de hidrogeno 4,5 g de cloruro 2-dietilamino-otilico ¡ 
en 25 -cc de sulfóxido dimetílicc. Después de 2 horas se con-j 
centra por evaporación a 603, se feooge en éter y la fase eté- 

rica se lava con agua y solución de sal común. Después de se--* t
car y concentrar por evaporación se obtiene la 1,6-anhidro-!
2-0-(2-dietilamlnoetilo)-3,5-di-O-bencil-^ -D-glucofuranosa! 
como aceite que se cromatografía en gel de sílice con cloro-t 
formo/acetona (8:2), = 42,6s (cloroformo, c =< 1,05).
.Ejemplo 20

5 g de l,6-anhidro-2-0-benzoíl-3,5-di-0-bencil-{t- 
D-glucofuranosa se hidrogenan en metanol con carbón de pala- 
dio al 5 % a unos 253. Después de 1 hora se ha recibido 
1 mol-equivalente de hidrógeno y la-hidrogenación sé inte- } 
rrumpe. Se obtiene la l,6-anhidro-2-0-benxoil-3-0-bcncil-j^ -j 
D-glucofuranosa como cristales del p.fj 121 - 1223.
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Ejemplo 21

Una solución de 26,0 g le 2,5-di-0^acetil-salicilo- 
il-3-0-bencil-l, 6-anhidro-^ -D-gl* -coi'uranosa en 860 cc de una 

solución 1-n de ácido clorhídrico en etanol absoluto se deja
í

reposar durante 20 horas a temper.'.tura ambiente, despuós se 
libera bajo presión reducida del isolvente y del ácido clor­
hídrico. El residuo se recoge en 5ter y la solución obtenida ! 
se lava con solución saturada de '-icarbonato sódico y agua, ¡ 
se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y el filtrado se lil 

bera del disolvente. La 2,5-di-0-saliclloil-3-C-be^cil-l,6- 
.; anhidro- -D-glucofuranosa purificada a travós de 1200 g de [
:* gel de sílice cromatográficamente en columna con el ¿luyente ¡ 

óter/óter de petróleo ce obtiene como cristales blancos del 

p.f. 102 - 103,5° y el giro óptico p = -3^ +19 (cloro­
formo, c = 0,818). ¡
Ejemplo 22

21,5 g de 2-0-acetil-l,6-anhidro-3,5-di-0-bencil- j
{^-D-alofuranosa se agitan en una solución de 0,8 g de carbo-:!
nato potásico en 500 cc de metanol durante 15 horas a unos j 

209. La mezcla de reacción se evapora, el residuo f-<; rmoge j 
en óter y la solución etórica se lava con agua. Despuós de sel 
car, filtrar y evaporar la fase etórica se obtiene un jarabe 

de por elución con cloruro metilónico/óster acótico (3:1) se ¡ 

purifica cromatográficamente en columna con gel de sílice. ]t
La 1,6-anhidro-3,5-di-0-bencil-¡^ -D-alofuranosa asi obtenida !
se presente como cristales blancos del p.f. 60 - 629, Rf = !

' - ¡ 0,42 (cromatografía de capa delgada en gel de sílice) sistema!
cloruro metilónico/óster acótico (3:1) y ^  = +178 +19 ¡

(cloroformo, c = 0,979)*
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Ejemplo 23 ¡
En forma análoga a como se ha descrito en el ejem­

plo 10 se obtiene de la l,6-anhidco-3,5-di-0-bencil-^-D-alo- 
furanosa y cloruro benzoílico la l,6-anhidro-2-0-benzoil-3,5- 
di-O-bencil- (2 -D-alo iurano sa 

Ejemplo 24
En forma análoga a como se ha descrito en el ejem­

plo 9 se obtiene de la l,5-anhidro-3,5-di-0-bencil-)%-D-alo- 
furanosa y fenilisocianato la 1,6-anhidro-3,5-di-0-bencil-2-
0- (N-fenilcsrbamoil)-?) -D-alofuranosá. ¡

!
Ejemplo 25 !

A 3 g de 1,6-anhidro-3-0-bencil- j^-D-glucofuranosa
en 2 0 cc de piridina se agregan 3 ce de cloruro benzoilico y #e 

deja reaccionar durante dos dias a 50S. Después^* se mezcla 
.con poca agua, se evapora en vacio la mayor parte de la piridi­
na y se agita con hielo. Se obtiene la l,6-anhidro-2„5-di-0- 

benzoil-3-0-bencil-]^-D-glucofuranosa en forma de cristales" j 
que se recristalizan en metanol, p.f. 136 - 1379, ^  = j

-9,1^ (cloroformo, c =1,04).
Ejemplo 26 !

Análogo al ejemplo 10 se obtiene de 1,6-annidro-
3.5- di-0-bencil-^-D-alofuranosa y cloruro ^-naftoílico la
1.6- anhidro-3,5-*di—0-bencil-2—0-(*2 -naftoil)-^ -D-alofurano-
sa.
Ejemplo 27 . . j

Análogo al ejemplo 10 se obtiene de 1,6-snhidro- ¡
3,5-di-0-bencil- P? -D-glucofuranosa y cloruro c^-naftoilico j 
la 1,6-anhidro-3,5-di-0-bencil-2-0-(^ -naftoil)- ̂  -D-gluco- } 
furanosa.
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Ejemplo 28

Análogo al ejemplo 10 sr obtiene de Í,6-anhidro-

3.5- di-O-bencil-P) -D-glucoforano."-a y cloruro f5-naftoílico 

la l,6-anhidro-3,5-di-0-benctl-2-0-( p, -naftoil)-{^ -t)-gluco-
. furanosa.

A una solución de 12,6 g de 3-0-bencil-l,6-anhióro*-

P^-D-glucofuranosa en 100 cc de c oruro metilénico y 15 ce de
- ¡

piridina se gotea bajo agitación a 40s, durante 15 horas una ¡!
solución de 21,8 g de cloruro acetilsalicílico en 100 cc de j 
cloruro metilénico. Después de agregar 20 cc de agua se sepa-¡ 
ran por destilación a presión más reducida el* cloruro meti­
lénico y la piridina. El residuo se recoge en dietiláter y se 

lava con ácido clorhídrico 2-n enfriado con hielo, solución 

saturada de bicarbonato sódico y con agua. El residuo cbteni-, 

do después de secar, filtrar y evaporar se purifica en croma­

tografía de columna a través de 1200 g de gel de sílice con ' 
éter/éter de petróleo (1:1). Se obtiene así la 2,5-di-O-ace- 
til-saliciloil-3-0-bencil-l,6-anhidro-^ -D-glucofuranósa, que 
se puede desacetilar como, descrito en el ejemplo 30.

Ejemplo 30 '
Cápsulas conteniendo 0,1 g de la sustancia activa ! 

se pueden preparar como sigue (para 10.000 cápsulas): '
Composición

1.6- anhidro-3,5-di-0-bencil-p)-D-
glucofuranosa 1.000 g

Btanol absoluto , 100 g
La 1,6-anhidro-3,5-di-0-bencil-p< -D-glucofuranosa se mezcla ! 
con el etanol y la mezcla se l i e n c o n  ayuda de una máquina ! 

encapsuladora, en cápsulas de gel tina blanda.. ^
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N O T A

Descrita suficióntcmente la naturaleza del invento, 
así como la manera de realizarse ^n la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones ant riormcnte indicadas son susj- 
ceptibles de modificaciones de de ¡.-alie en cuanto no alteren el 

principio fundamental. También se hace constar ^ue el invento 
corresponde a las Solicitudes de -Patente presentadas en Suiza 
bajo el número 7970/72 en fecha ;,0 de ¡mayo de 1972; Í4046/72 ¡ 

en fecha 26 de septiembre de 1972 y 5496/73 en fecha 17 dé j 

abril de 1973; acogiéndole por lo tanto a los beneficios que j 
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo 10 
que constituye la esencia del referido invento y por lo que i 
se solicita una Patente de Invención en España por 20 artoa, i 
sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADO:"; DE: . 
ANHIDROFURANOSA; caracterizándose por lo siguiente:

l.„- Procedimiento para la obtención de nuevos deri­

vados de anhidrofuranosa de fórmula I: . i

(1),-

en la que Rp significa hidrógeno, alouilo, aminoalquilo, al- ! 
quenilo, arilalquilo o acilo, R^ significa hidrógeno, alquil-, 
alquenilo, arilalquilo o acilo y -A-0- significa un resto ¡
-CHOR^-CHp-O- ó -CHÍCHgORg)^-, d-nde R^, o bián Rg tiene uno! 

de los significados indicados par*. o donde -CHgORg está ! 
por hidrógeno, o donde dos de los restos R^, y o bián ¡ 
Rg juntos forman un resto ilideno. donde uno oe los restos i
Rp, y o bián Rg es diferente a hidrógeno cuando los otros
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do:- do esto:* rentos ron hidrógeno, y donde on loo oompu<':tO:: ¡
¡

con -CHOR^-UH^-0- como rosto:: -A- ..- uno do los ros tos Rg, R^ j 

y es distinto a metilo, cuando los otros dos de estos res-j 

tos son metilo, y donde en los oo puesto: con -CHOR^-CHg-O- j 
como resto -A-0- uno de los resto Rg, R-) y Rg es di tinto a ; 
acetilo cuando los otros dos de estos restos son acetilo, y ¡

j

donde en los compuestos con -CHOR^-CHQ-O- como re,te -A-0- ¡

uno de los restos Rg, R^ y R^ es distinto a p-toluenosulfoni-j 
lo cuando los otros de estos restos son p-toluenosulfonilo, 
y donde en los compuestos con -CH(CHg0Rg)-0- como resto -A-0- 

uno de los restos Rg, R^ y Rg es distinto a bencilo duando 
los otros dos de estos restos son bencilo, caracterizado por­
que un compuesto de fórmula V

Xn

CH - A - 0 

-

r
CH
/
CHORg

(V)

25.

en la que A, Rg y tienen el significado de arriba y uno 
de los reatos y Xg es un resto disociable dejando un áto­
mo de oxigeno cargado negativamente y el otro es un rea bo oi- 
sociable dejando un ión de carbonium, se trata con un ácido 
o base, y si re desea, en los compuestos obtenidos ¡:e intro­
ducen, modifican o disocian sustituyentés, y/o las mesólas 
de racematos obtenidas se separan en los racematos purea, y.o 
los racematos obtenidos en los antípodas ópticos, y/o las 
sales obtenida:., se transforman en los compuestos libres u 
otras sales o Jos compuestos libr-e obtenidos en sus sales.

2.- Procedimiento segdn la reivindicación 1, carao-' 
terizado porque un resto X^ ó Xg .isociable dejando un átomo :

f
de oxígeno cargado negativamente < s el grupo hidroxi.
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3. - Procedimiento segúr la reivindicación 1, carac--!
' ;  ̂ ' terizado porque un resto X^ disociable dejando un átomo de ¡
oxígeno cargado negativamente es hidroxi etcrado, reactivo,

4. - Procedimiento según la reivindicación 3, ca­
racterizado porque el hidroxi eteradó ca^az de reacción es

- benciloxi.

5.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque un resto Xg disociablc dejando un átomo de ox% 

geno cargado negativamente en aciloxi. ¡
- 6.- Pi-ocedimiento según la reivindicación 5, carao-, 

terizado porque aciloxi es benzoiloxi.-

7. - Procedimiento según la reivindicación 1, carao-,
terizado porque un resto X^ o Xg disociable.dejando un iÓn de¡ 
carbonium es un átomo de halógeno, .'

8. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque un resto X^ disociable dejando.un ión de 
carbonium es hidroxi esterizado, capaz de reacción.

9<- Prbcedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque un resto Xg disociable dejando un ión de 

carbonium es hidróxi libre, eterado capaz de reacción o esteri 
zado capaz de reacción o junto con ORg es epoxi. .

10.- Procedimiento según una de las reivindicacio- ' 
nes 1 - 9 ,  caracterizado porque un compuesto de fórmula V se ¡ 
trata con un'ácido Lewis, un ácido inorgánico fuerte o una 

base inorgánica u orgánica. * '
x ir l". 11.-'Procedimiento según úna* óe'las reivindicacio­
nes 1.<$:* 10,̂ caracterizado--porque se parte de un compuesto que* 
se obtiene*en cualquier'etapa del procedimiento como producto
intermedio-y se realizan las etapas del procedimiento que !

*\ * ifaltan,lo el procedimiento'se'interrumpe en cualquier etapa '



-  43 -

10.

15..

20.

o un producto de partida se forma bajo las condiciones de reac­
ción o se emplea en forma de un derivado capaz de reacóión o 
de una sal.

12. - Procedimiento segdt. una de las reivindicacioneij 
.1-11, caracterizado porque se preparan los compuestos la de
fórmula I donde -A-0- es un resto -CHOR^-CHg-O- ó -CH(OHgORg)--
0- y como mínimo uno de los resto:. Rg-, R^ y Rg o bián, Rg es 

un resto acilo de un ácido carboxílico de eficacia antiinflamá- 
' toria y loa demás otros restos Rg, R^'y R^ ó bión Rg, inde- i 
pendientes entre si, significan en caso dado hidrógeno, alqui-j- 
lo inferior, alquenilo inferior o arilalquilo inferior o dos ' 
de los otros rest'os Rg, y o bián Rg son en caso dado
alquilideno inferior o arilalquilideno inferior. ¡

13. - Procedimiento segdn una de las reivindicado- : 
nes 1-11, caracterizado porque se preparan los compuestos.Ib j 
de fórmula I, donde -A-O-. es un r sto -CH0R^-CHg-0-. ó -CH(CEg

. 0Rg)-0- y como mínimo uno,, de los restos Rg, y Rg o bián Rg 
es un resto acilo de fórmula III

3 0 .

en la que Rg es un átomo de hidrógeno, un resto cicloalquilo 
o, preferentemente un resto alquilo inferior, R ^  es un átomo. 

de hidrógeno, un átomo de halógeno o el prupo trifluormetilo, 
significa, en primer lugar, un resto fenilo, especialmen-;' 

te, sin embargo, un resto cicloalquilo de 5 - 8 miembros con, 
preferentemente un enlace doble, preferentemente en la posi-  ̂
oión en el anillo, en Segundo lugar un resto alcoxi infé-
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rior,'alqueniloxi inferior o un resto alquilo inferior, pre­

ferentemente ranificado, así como -m resto mono- o dialquilo i 
inferi&r-amino, alquileno inferior-amino, alquenileno inferiór 

-amino, fenílamino o N-feml-N-alquilo inferior-amino o un ! 

resto pirrolilo-(l), 3,6-dihidro-2-H-l,2-oxazinilo-(2) o l-o-¡ 
xo-iaoindolinilo-(2.), y los otros restos* Rg,' R^ y R^ o bión ¡ 
Rg, independientes entre si, significan en caso dado hidróge­
no, alquilo inferior, alquenilo inferior, bencilo, alquilo in-j-
ferior-bencilo, alcoxi inferior-bencilo, halógeno-bencilo o ¡¡
trifluormetilbencilo o dos de los demás.restos Rg, y R^ j
b bión Rg son alquilideno inferior o bencilideno. ¡

!
1 4 Procedimiento según una de.las reivindicacio­

nes 1-11, caracterizado porque se preparan los compuestos Ib 
de fórmula I, donde -A-0- es un resto -CHOR^-CHg-O- y uno de 
los restos Rg, R^ y R^, preferentemente Rg es un resto aci- 
lo de fórmula III, donde Rg significa alquilo inferior, R ^  
significa hidrógeno o cloro, R ^  significa fenilo, ciclo- 
pentilo, ciclohexilo, 1-ciclopentenilo, 1-ciclohexenilo, 1-ci-t 
cloheptenilo, 1-ciclooctenilo, isopropilo, 1-metil-n-propilo- 
1, o también /\^-oirrolinilo y los otros dos de los restos 
Rg., y R^ significan, independientes entre si, hidrógeno, ¡ 
alquilo inferior con 1-3 átomos de carbono, aillo, metalilo, ¡ 

bencilo, metilbencilo, metoxibencilo, cloro bencilo o trifluór-¡- 
metilbencilo.

15*- Procedimiento según una dé las reivindicacio- ; 
nes 1-11, caracterizado porque se preparan los compuestos*Ib 
de fórmula I, donde -A-0- es un rsto -CHOR^-CHg-O- y Rg es ¡ 
un resto acilo de fórmula III, do de Rg es metilo, es ¡ 

hidrógeno, R-^ significa fenilo, íclohexilo, 1-ciclohexeni- ¡ 
lo, 1-cicloheptenilo, 1-ciclooctenilo, A  ̂ -pirrolinilo y !
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y significan, independien!.es entre si, hidrógeno, alquilo . 
inferior, con 1-3 átomos de carbono, áliío, metaliló, bencilo ! 
o olorobencilo. ;

i
16. - Procedimiento aegór, una de las reivindicado- ¡

¡

nes 1-11, caracterizado porque se preparan los compuestos Ib : 
de fórmula I, donde -A-0- es un r^sto -CHORg-CHg-C- Rg es un ' 

resto acilo de fórmula III, donde Rg significa metilo, R^Q ! 
significa hidrógeno,significa feniío, ciclohexilo, 1-ci-l 
clohexenilo, 1-ciclóheptenilo, 1-cicloocteniío ó Z\^-pirro- ;
linilo y y. Re.son.M.drógeno. ̂ o *' ..... ._ ..., ... * ¡

17. - Procedimiento según una de las reivindicado- ¡ 
nes 1-11, caracterizado"porque se prepara la l,6-anhidro-3,5-
. di- 0-be nci 1-2- 0-c{ -¿̂ 4- (ci c 1 ohexeni 1-il) -f eni^lpropionil- -D-t

' . ' í
glucofuranosa. - !

18. - Procedimiento eegdn una de las reivindicacio­

nes l-ll, caracterizado porque se preparan los compuestos Ic 
de fórmula I, en la que.-A-0- es un resto de fórmula -CHOR^- 

CHg-C^- y Rg, R^ y Rg independientes entre si, significan al­
quilo inferior con 2-7 átomos de carbono, alquenilo inferior, 
arilalquilo inferior, alcanoilo inferior con 3-7 átomos de 
carbono, benzoilo, halogcnobenzoilo, alquilo inferíof-benzoi-¡ 
lo, alcoxi inferior-benzbilo, trifluormetilbenzoilo, hidroxi-i 
benzoilo, alcanoiloxi inferior-benzoilo^-naftoilo,^-nafto- 

ilo o piridilcar.bonilo, o dos de los restos Rg, R^ y R^ son 
hidrógeno y el tercero de los restos Rg, R^ y es alquilo 

inferior, alquenilo inferior, arilalquilo inferior, alcanoilo 
inferior o aroilo, o dos de los restos Rg, y son alqui- 

lideno inferior o arilalquilideno inferior y el tercero de 
los restos Rg, R^'y R^ es hidrógeno, alquilo inferior, alque­
nilo inferior, arilalquilo inferior, alcanoilo inferior o aro-
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i.To, rtiurtdo uno de los restos Rg, R3 y R^ diotinto a hidrdge-.
no cuando lor: otron doi: de eoton restos son hidrogeno y donde*
uno do loo reaten Rg, 3̂ Y Rf; es Entinto a metilo cuando loso
otros dos de estos restos son metilo, y donde uno de los rés-j
tos Rg, R^ y es- distinto a acetilo cuando los otros dos de¡' iestos restos son acetilo. ' !

. i
19. - Procedimiento según una de las reivindicaoione¡¡i

1-11, caracterizado porque se pregaran.los compuestos Ic de i
fórmula I, donde -A-0- és un resto -CHOR^-CIlg-O- y Rg, y !
Re, independientes entre si, significan hidrógeno, alquilo 
 ̂ í

inferior, alquenilo inferior, bencilo, alquilo inferior-ben- !
' * " - ' * J ' ' '

cilô , alcoxi infei-ior-benoilo, halógeno-bencilC',"'trifluorme- ¡-
tilbencilo, alcanoilo inferior, ¡benzoilo, halógenobenzoilo, !

alquilo inferior-benzoilo, alcoxi inferior-benzoilo, tri- '
flurometilhenzoilo, hidroxibenzoilo, alcanoiloxi infer.ior-
- benzoilo o pi'ridilcarbonilo, o dos de los restos R„, R-, y Re ^^ b 5 í
son alquilideno inferior o bencilideno donde uno de.los res- i 
tos Rg, R3 Y es distinto a hidrógeno cuando loí. otros dos 

de estos restos son hidrógeno, y donde uno de los restos R2,
R3 y R5 es distinto a metilo cuando los otros de estos restos¡ 
son metilo, y donde uno de los restos Rg, R^ y R^ es distinto 

a acetilo cuando los otros dos de estos restos son aoetiló.

20. - Procedimiento según una.de las reivindicacio- ! 
nes 1-11, caracterizado porque se preparan los compuestos Ic ¡ 
de fórmula I donde -A-0- es un resto de fórmula -CH0R--CH^-0-- 
Rg significa hidrógeno, alquilo inferior con 1-3 átomos de ' 

carbono, dialquilo inferior-amino-alquilo inferior con un ! 
total de hasta 7 átomos de carbono, bencilo,. clorobencilo, 
alcanoilo inferior con 2-4 átomos de carbono, benzoilo, o-hi-j 
droxibenzoilo, o-alcanoilo.xi inferior-benzoilo con 2-4 átomos]
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de carbono en el parte o-alcanoiloxi inferior, naftoilo, alqui­

lo inferíor-carbamoilo con hasta ¿ átomos de carbono, fenilcap-

bamoilo, alquilo inferior-sulfonilo con 1-3 átomos de carbono},
' ' ' ' ! feniísulfonilo, ^oluilsulfonilo piridilcarbonilo, y y }

independientes entre si con hidrógeno, alquilo inferior con !
¡

1- 3 átomos de carbono, bencilo, clorobencilo o benzol lo, don-:
i

de uno de los restos Rg, y Son.distinto a hidrogeno cuan­

do los otros dos de estos restos son hidrógeno y donde uno ;

de los restos Rg, R^ y R^ es distinto a metilo.cuando los j
otros dos de estos restos son metild y donde uno de los restos 
Rg, R^ y R,- es distinto a acetilo cuando ios otros dos de es-' 
tos restos -son acetilo. . - j

21.- Procedimiento según una de las reivindicacio- i'. . i
nes 1-11, caracterizado porque se preparan los compuestos Ic :
de fórmula I en la que -A-0- es un résto -CHOR^-CHg-O-, Rg
significa alcanoilo inferior con 2-4 átomos de carbono, ben-
zoilo, b-hidroxibenzoilo, o-alcanoiloxi inferíor-benzoilo con
2 -  4 átomos de carbono en parte o-alcanoiloxi inferior,
naftoilo o piridilcarbonilo, y R^ y R^, independientes entre 

si, significan hidrógeno, alquilo inferior con 2 ó 3 átomos 
de carbono, bencilo, clorobencilo, benzoilo ó orhidroxiben- 
zoilo. i

22. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1-11, caracterizado porque se preparan los compuestos Ic 
de fórmula I, donde -A-0- es un resto -CHOR^-CHg-O-, Rg sig­

nifica hidrógeno y R^ y R^, independientes entre si, sig­
nifican alquilo inferior con 1-3 átomos de carbono, alilo, ' 
metalilo, bencilo o clorobencilo.

!
23. - Procedimiento según una de las reivindicacio- ¡)i

nes 1- 11 , caracterizado porque se preparan los compuestos -
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Ic de fórmula I, donde -A-0- es un resto -CHOR^-CHg-.O-, Rg 
significa hidrógeno, alcanoilo inferior con 2-4 átomos de 
carbono, benzoilo, o-hidroxibenzoilo, o-acetoxibenzoilo, naf- 

toilo o piridilcarbonilo, Y R3 Y R5 independientes entre si- 
significan alquilo inferior con 1-3 átomos de carbono, benci- 
lo, clorobencilo, benzoilo, o-hidroxibenzoilo, o-acetoxiben- 
zoilo o naftoilo.

24-- Procedimiento segdn una de las reivindicacio­
nes 1 - 11, caracterizado porque se prepara la l.,6-anhidro- 
315-di-0-benc il-^ -D-alofuranosa.

25. - Procedimiento segdn una de las reivindicacio- 

nes 1 - 11, caracterizado porque se prepara la l,6-anhidro-2- 
0-benzoil-3,5-di-C-bencil- -D-alofuranosa.

26. - Procedimiento segdn una de las reinvindicácio-

nes 1 - 11, caracterizado porque se prepara la l,6-anhidro-3,5 
di-0-bencil-2-0-nicotinoil-(^-D-glucofuranosa. j

27. - Procedimiento segdn una de las reivindicacio- :1
nes 1 - 11, caracterizado porque se prepara la l,6-anhidro-2-' 
0-benzoil-3,5-di-C-bencil- ¡^-D-glucofuranosa. ' !

28. - Procedimiento, segdn una de las reivindicacio- !
nes 1 - 11 , caracterizado porque se prepara la 1,6-anhidro-
3,5-di-O-bencil-^-D-glucofurahosa. ,

29. r- Procedimiento para la obtención de nuevos 

derivados de anhidrofuranosa, tal y como queda sustanciálment 

descrito en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 48 hojas escritas a máquina 

por una sola cara.
Madrid
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