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PROCEDINIENTO PARA LA OBTENCION DE' NUEVOS DERIVADOS DE
ANHIDROFURANOSA.~

Solécitante: CIBA-GEIGY, A.G., entidad suiza, residents en Basi

1
lea, Suizag.~-

La invencidn se refiere s nuevos derivados de ane
hidrofuranosa de férmula It .
CH A/z \CH (1)
- - - )
e
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en la que R2 slgnlfica hidrégeno, alqullo, amlnoalquilo, alh

-dos de estos reatoa son hldréseno, y donde en- los compuestoa

'donde en los compueatos con -OHORS-OHE-O- oomo resto -A-O—

'y_donée en los compuestos con -on(cnaons)-o- cqmo resto «A-O-

quenllo, arilalqullo o &cilo, é algﬂiflca hidréseno, alguilo,
: . _ i

alquenilo, arilalquilo o acilo y ~A~0- significa un resto-

-cﬁons-cnz-oé'é'-cnccaaoné)-o, donde Rg,0 bién Rg tiene Qno

ds los slgnifzcadas indicados para R5 é donde. -032025 asté

por hidrégeno, o donde dos de los restos Ry R5 y R5 o Lien

Rg Juntos formsn un resto i1idend, dende uno de los rsstos

Ray &3 ¥ Rs o bien Ry 68 diferente a hidr&genb cuando los otronf

gon.~GHORS-CH2—O—.como restos =A=0- ugo de 195 :egtos Ra’,..R3
b4 Rs es distigto,a metilo, cuande los otros dos de pstos.gasf
A [ ]
toa son metilo, y donde en los compuestog qon'acnoas-cnzfo,:,
somo regto A-O- uno de los restos Rz,'R3'y'RB 8. distidto a

acetilo cusndo los otros dos de estos restos son acetilo, y

uno de los restos RZ' 3 ¥ R5 ez distinto a p-toluenoaulfoni-.

lo cuando loa otros de estos restos son p-toluenosulronilo,

uno de los restos R,, Ry y By o8 distihtp a bencilo éuahdé
los otros dos de estos restos son bencilo, asi como & proce-’
dim;entos para su obtencidn, o

Restos inferiores son 8 contlnuaciﬁn eapecialmentt
aquellos con hasta 7 ﬁtomoa de cgrbpno, ante todo con.haata
4 $tomos de carbono. Un resto de;caracter alifftico es -uno de
aquellos en el .cusl gu enlace libre parte de un étpﬁo qﬁeﬁné
e8 miemgro de un sistema arombtico.

Los nuevos darlvados de enbidrofurano de rérmula I
son los derivedos de 1 S-anhidro-b- 6 ~D~hexorurnnosa é los |

derivados de l,6-anh1dro-L— é -D»hexofuranoaa, especialmente

w05 derivados &e‘i,6~nnhidro-{3-Dngluoofuranosn.1195 deriva—'



. 10
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.-dofuranosa, los derivados de 1 6-anhidro~(x-L»guloua o loe

de cadena rects o ranificado, enlazgdo en posicibn arpx,rarig,

. 2udietilamino~otilo- ' Lo

lrdior, ante todo, el aignif;cado de arriba y siendo oppecialmen—
| te metilo, y donde lg parte arilo es naftilo o, ante todo, fe-

no, alquilo inferior, alcoxi inferior, tritluormat;lo y/0 hi-

¢os de l,6-anhidro~(3-D~alb£uranoaa, los derivsdos de 1,6+
+nhidro-[3 ~D-manofurancss y los derivados de’ l‘, Gmanhidro=¢ «I-

«orregpondientes darivados de l,s-anhxdro-xllofuranosu.:~ 7
) El alquilo Ra, 5 y/o R o bién Ry ea, especialmen— _
te, alquilo inferior, por- sjemplo, étiio, iso-propilo, milo

pentilo, h;xilo o heptilo, v, ante toﬁc, motilo'o'naprapilo.’
JEL aminoalqullo R2 8, especialmente, amlnoalquilo

inferior, dondo el amlno puede aer amzno 11bra, alquilo into-

etilo, 2—d1metilnnino, 2—otilamino—etilo y, eapecialmento,
- : - ".:. ;‘ !

r ? -

El alquenilo Ry By y/0 35 o bien Rg ea, especialnfv'
uente, alquonilo interior, por eaemﬂlo; isopropenilo, 2—metuﬁ-
1o, 3~butenilo y, ante todo, alilo, : V

- Bl arilslquilo R,, R5 y/o R o bien R6 es eapooia1~

mente arileglquilo inferior, toniendo la parte. alquilo inre- .

nilo, que eén 0880 dado estén austituldoa, tal’ comq por hslége-

drox;, teniendo la parte arilo varios sustmtuyentea, tal aomo |
dos o tres, especialmente, sin embargo, 5010 un suatituyente.;'
prerorentemente en. la poslclén 4, o estando sin auatituin. '
El ha16gano ea. por ejemplo, hromo Ty especialmente
clor&. . ‘
‘ El alquilo inferior es, eapecialmente ol indicado
para R,, R3 y/o R5 o.bién RG‘ ‘
El alooxi inferior es especialuente aguél que ‘en la parte al=
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| v reato acilo de un icido orgénioa, éapuoialmento do un Boi-

7 aleanoiloxi inferior,‘tal como salicilbilo J ncetilsnliczloi-

tamblén un resto acilo de un &cido sulrénico orgénlco. por '

‘fénico, asi ocomo carb9m01lo, tal como oarbamoilouznsustituie'

ruilo lnrerior tiene el gignificado indioado pera R, 35 y/o
Ps o bien RS’ tal oomo etoxi, n-propoxi, iﬂoPﬁopoxi oy .nto
todo metoxi. )

El seilo Ra, Ry y/0 R 5 bien R6 es, especialmente

a0 carboxflico orgénico. Asi el scilo ea odpecialmonto alo:no-
ilo, ante todn sloanoilo inrerior, tal comd ccetilc ° pnbpio-
rilo, © también aroilo. tal como nurtoilo-l, nurtoilo-z v
capecislmente bonzoxlo, 6 benzoile sustituido pox- hal&geno
tlquilo inferior, alcoxl inferlor, trifluormetilo. hidroxi o

loy usi como piridilcnrbonilo, .por ejemplo, nicotinoilo.‘

edemplo, de un &cido icanosulfénzco, espec;alﬁente de un uci—

do alcano inferior-sulfénicos tal como &oido metanoaulrénioo
o etsnogulfénico, o de un §cido arzlsulrﬁnioo, eapeoialmento

de un &cido fenilsulrénico, en c#so dado alquilo inferior-sus-~

tituido, tal como fcido bencefosulfénico o 8ecido p-toluenoaul—

do, alquilo inrerior-carbamoilo o aril-carbamoilo, tal como
metilosrbamoilo o feni%-carbamoilo. B

- Bl acilo 32, R3 y/o 35 o bien R6 es gin emblrgo
tembién un resto scilo de un §cido oavboxillco de_ efkomois

antiintlam-toriu. eapecialmente un reatb acilo de f6rmul¢ II

1" .
Ar = C =~ CO -~ S,

Rg
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vllquanilcno intarior—nmino. slosnoileming interior, carbnnoia

' bunoilo, sulfamoilo, N-alquilo inroribr-aultnmoilo, ,N—d&nl-

_dihidro-SH-dibénllb;giazopinilo-(5). [Sﬁ-oxisolinilo~(3).

ea la que ir iiénifioa un reito :eniib} gdé‘pr-turgntémoQtﬁ

phede estar snstituidp por grupos qiciQalquilo,_hiolﬁnlqupni~1
lo, arile, nriltlnnilo inferior, cicl&ilquil-alq&iid inZerior,
alooxi intorior, alquoniloxz inferior, alquiio tnrcrior-naroqq
to, ronoxi, rcnilmoroapto, hal&gdno, trirluonnotilo, olano,
nitro, hidroxi, nercapto, alquilo inréribrucmino, dialquilo daw ;
ferior amino, fenilemino, Nefenil-N-slduild inrazior-.winq 6
alquileno inferior-smino, donde el rosto nlquileno inforior
puede estar, en caso dado, interrudpido por Stomes de oxigon. ‘
1o, lsutro o de.aitrbgeno, en caso- dado austituidbn por gru-'
Pos’ alquilo in:orior o nlcanomlo inforior, asi cono srupoa '

lo, N-alquilo inferior-carbamoilc, N N-didlqullb infarior—our-

quilo intcrior-aulrumoilo, alquilo inforioruuulfont. nlquilo
inferior=-sulfina 6 ‘benzoilo, asi ‘como por grupos 1 2,5,Houn~' 1
truhidroquinolinﬁ1~(1). ,2,5,4-tatrnhidro-isoquinolinil-(a).
Zenoxasindlo-(10), fenotiazinilo-(10), indolinilo=(1), 10,31«

A*-igoxasolinilo=(2) 6 A-tiasolinilo(3), 28-1,2-tiasini- |
16-(2); 3y, 3,6~ § 5,6-dihidro=2H~1, B-tiasinilo-(a)y 2,3~di=

hidro-4H-1, 2—oxasinilo-(2), Byl= & 3,6-0ihidro~2Hnl,5moxasi~ y
0ilo-(3), 4Bl 4—oxnsinilo-(4), 2, 5-dihidro-4H—l 4eoxssinilo=

(4), 2Hel,2-0xazinilo-(2) § 5, 6-dmhidro-23~1 a~oxasinilo~(2),
preferentements) sin embargo, pirrolilo-(1), isoindolinilo-(2)
§ 3,6-dihidro-2H~1,2-oxasinilo~(2) u'l-oxo-isoindolinilo=(2)
y/o grupos alquilo ixnferior & alqudﬁiio 1nréri6r, budiendo fq;:
mer 2 grupos alquilo. inferior, en posici6n adyacento,auntoa w |

{BXUpo alquileno 1nrarior 0 ‘un grupo .lquonilono intcrior. y cl

resto tenilo, en. un sustituyento de Ar. preferentomente .lg“‘ :
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1 como sustituymte, poi s jemplo, rustos de alguilo inferior,

| tlcoxi inferior o trifluormetilo y/o btomos de halégeno,“ﬂy Y .

| closlquilo contiene, por ejemplo, hastm 12, tal como 5-8, pro- '

férentemente 5-8 ‘8tomog de carbono de anillo,’ mientrns un 8-

.- 8y pretorentomente 5~8 &tomos do carboro de anillo y, ii

&8 poszble, nuestra 2, especialments 1 enlace doble.
.pé: ejemplo, un r;sto hidrocarbure sromftico mono- bi- o pdli-

{tilo que, en caso. ‘dado, puede estar momo-, di-»o polisustitui—

"do, por ajemplo; por nitro, alquilo 1n£erlor. alooxi inferiot,'

' ciolonlif&tiéo tormar el resto de un sistema de anillo conden=-

 resto indicado para Ry, tal como espeoialmante beneilo o 2—£o-

gTupo amino correspondientemente sustituido, pueds conteser

RB gson igualesn o diforentes b aignlficdn un étomo de hidrégo—
1og un resto alquilo inferior, alquenilo inrerior, alquinilo
inferior, alquilideno inferior, alquanilideno‘interior"o:;Lqua
3ideno inferior, um reato cicloalquilo, arilalquilo infgiigr’
o arilo, o

El cioloalqullo, cloloalquenllo y cicloalquilo-ul-
quilo lnfarior son clcloalqullo mOno, bi- o policiolico, ciolo

alquenilo o cicloalqullo-alquzlo interior, donde una parto-othb'
to cicloalquenilo contlena9 por eaedplo, hasta 12, tal oomo

" Un resto arilo es un resto hidrooarburq aromftico,

ciclico, especialmente un resto fenilo, asi como un resto nafe

halégeno y/o trifluormetilo, o también junto con 2n gnillo

sado, especialmente un resto 5-H~d1benzo{i,Q?oicloheptenilo 6
un resto 10 ll-dihldro—s-ﬂmdlbenzo/h,q7cicloheptenilo.

El resto srilslquilo inferior es, por ojemplo{ un

niletzlo. ’ : .

El alqueniloxi contiene como parte alqhenilo<in£e~"

rior especialmente uno de los restos alquenilo inferior arriba
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110 de los renton de alquilo inferior nrriba mencionados y o8

| pirrolidino, piperidino, morfolino, tiomorrolino, 2,6=dinetile]
'tionorrolino, pipersasinoe, N'-alquilo‘intoriorupipernaino. por’ '

remcionddos ¥ ea, éspecislmente, slildxi o metaliloxd, .-

El alquilo inferiorimeraguapto oontiean>oonoipurco;‘
(e alquilo in!driot'olpeoialméntb uno de los bastou de alquiloA
inferior arriba monoionado. y es, oapboiilmonto motilnoreipto ‘

< otiiuercapto. {

. Bl alquilo inrorior-amino y dialquilo intoriornuni-

ro contienen como pertes de alquilo infexrior espeoialnonto U

ospeclalmonto metilamino, dimetilamino, etilamino, Nwmocilﬂn-
otilamino, d1etil¢m1no, n-prapxlamlnd 6 di-n-prOpilamino. f:g

‘E H-tonzl-ﬂ-alquilo interidr-amino oontiene como
parte de alquilo infexior onpecialmento uno ‘de loa rcﬁtoa do
alquilo arriba menciomados y es, especislmente N-ronil-ﬂ-n¢~
til-lnino 6 N-fonileNeeotil-amino.

El slquilenc inferior amlno, dondo ol reato de nl»
dnilono inferior puede eatar en daso dado interrugpido pex.
oxigeno, ssufre o nitvbgeno, enAéaso-dado’suatituido'po: alqui,
lo interior.o alcanéilo inferior, es equoialmonté ugo que °
nuestre hasta B_miapbnoz de uniiioAé contenga‘hahta 10 itggob
de carbouo y donde los heterohtomos Qn éaso dado conﬁeni@nl

estén separados cono‘minimo por 2 hktomoa de uarbono, tal 'oomo

ejeaplo, H'-notil-pipernzino, N'«pidroxialquzlo 1ntgr;on—pippu i
rusino,'por ejemplo, . N'-(2—hidroxietil)—pipernsiho § N'~hidro-
xinctilnpiporazina, 6 N'-ulcanoilo inroriornpipera;ino, por ;
ejemplo, N!-toatil-piperazino. :

El alquenileno 1nferlor~amino tiane, por eaamplo,
hasts 8 miembros de anillo, aapeoialmente 5 6 6 miembroa de

anillo, tal como, por ‘ejemplo, l}?—pirrolinilo._'
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'@specialmeqta los dancionados.para Ry ¥ mon,»pdr,edemp;oc'ﬂs_

| preferentemente gimplemente sustituido por alquxlouinrerior,

especielnente ol alquilo inferior inditedoé pera Ry, ante todo,

6@ tode vianilo, alilo o metslilo,

_ El aléaﬁdilo inferior-szwino o8 oapéciulmént%';qu81
.on hegte 7 §tomos Ao asrbono, anteé tode gon hsuts 4 ﬁtomol
‘¢ sarbono, tal come propionilaming o aeetilnmiao. '
El. Nmalquxlo inferiorabarbaMOilo y el N,N-dinlqui»

20 iuferior-cerbsmoilo conﬁienen somo .regtos alquilo inferior

matilucarbamoilo, N-etilwcarbamoilo, N, N-dimetil-oarbamcile 6
§,N-dietil~carbshoilo, {

El Kealguilo inferior-gulfamoilo y N N-dialqunlo
infsrzor«mulXamoilo, mlqumlo inferior»sulrona y alquilo in£e~ :
rior-gulfing contienen como reatos de alquilo inferior ospo-
azalmente laa ‘mengionados para R.2 ¥y aod, ‘por sjemplo, Nwmetil-
aulfamozlo, N-etxl-sulfamoilo, N-dimebilaultdmoilo. N, N«die-
tilwsuifamoilo, metilsulfonilo, etildulfonilo, metilsulriailo
] etilsulfinilo.

El benzoilo 68, por sjeaplo,. benzoilo suatiiaido,

hetilov sleoxi inferior, especislmente el alcoxi. inferiox
srriba indicesdo, ante todo metoxi, palégeno, anﬁagtodo bromo
§ cloro, y/o trifluormetilo, y muy eépeciélmgntq;ﬁénzoilo ine
sustituido, ' ' |

B alquilo inferior como sustituyente.del resto Ar
es eapeclalmante el elquilo inferipr indicado para Ra, ante
todo metilo, '

El alquenilo inferior comd sustituyente del reato

Ar ez especialmente el alquenilo inferior indicedo para Ry, and

EL alquileno inferior es especialuente aquél con

2 = & bAtomos de carbono de ocgdene, ante todo con 3 6 & Gtomos
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' cialnonto el significado indicado para Ra T 08, auto todo, ben
{vilo o 2~£onilatilo. '

“32, Yy 25 o bien ag es, eapecialumente, un reato ilxdono in-A
;forior. tal como un resto alquilideno intarior, por ademplo.,

de carbono de ohaeha,>tal cowo propilend-1,3 b bﬁtiionoil;u;
El slquehileno inferdioxr es eipecfnlmenén aquél ¢Oaﬁ
2 - 6 ktomos de cnrbono de cadsug, ante todo con 3 4 4 itémoa
e carbono dt o.doud, tal oomo propwlwoﬂileno»l,B 8 but~1~oni~'
~ROwd y 4 . o o S
o om alquinilo inferiow Ro 6ARS,eﬁ;.porfedqmplég-oti;
nilo, propargilo § 2-butinilo, el‘alduilid&ﬁbtinfarior‘R§ &
Hg os, por oJempio, metilideno, etilidano. n-propilideno 6
:.8ovpropilidenc, : ioq ﬁ
El »lquen;lidono inferior. R7 6 Rg o8, por ojemplo,
vinilideno, nlilideno o metaimlidana. \ P T
B alquinilideno interior. 27 & Ra os; por o;omplo, '
2aprupinilidono. S ' ' '» ‘
' El Gielogiquilo R7 8 Bg tieue onpeoialmento en ais-
nitzcado indicado pars - log sustituyentes de cieldalquilo &al
resto Ar y ea, ante todo, ozeloproqila, ciclcbutilp,.oiqlo;en~
wlo & ciclebexilo, . |
El resto arilalquilo inferior R, 6 R8 tieno 8GO

} El nrilo By 3 Rg tienie qspeoialmentc sl signizioado
1ndioado para 10- sustituyentes arilo del resto An Y an.“antg

todo, ranilo. . T
. Un relto ilideno qua comprende dos de 10l rsato.

notilidono, at;lidano 6 especaalmento isopropilldeno, o un
'esto axilalqzi&ideno infericr, twl- como tanilmlquilidano inw
orior, donde la parte fenilo pusde estar on cuno dado susti~

qnida.par.aiqalla inlerics, alouxi inxarior,}hulégeno;y/o”triwl.
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|18 presente invescién unos efsctos espedislments fibrinol{tis

Newbould, BritoJ.Pharmacola, tomo 21, .pégs. 127-136,(19}§l7 en

- 10 =

fluormetilo, tsl como, ante todo, baﬂoilidehq.

Profersatements, en todos los mébsenesfde'oompdéa-

%os en lo anterior y a oontinuac}&n, los éerivadod dﬁ uﬂhidrOh’

farsnoss gon derivados de L 6-anaidro-[3-D~glueo£urdnosa. A
Los muovos oompueatoa posesn valicsaa propiodudoa ’

farmacol&gzcas.

Asl wuestran loa derivados de anhidrorufqnonphdq o

cos y tromboliticos, tal y como se puede dsmostrar en'enﬁaioa
cor animales, por ejemplo, en administracidn oral de wnos 10 .
& utios 200 ng/kg, especielmente de unbs 10 a uwos 100 mg/kg
on le rate., Le eficacia fibrimolitiba v trombolitice e nini-
fiemte en un enseyo gegfn le publicacibm de M. Ruesg, L. Rios-
texer y R. Jaques, Fharmacology 4, 242-254 (1970) on’ un acor-
tamiento del tiempo de lisis del codgulo de euglobulina. o
Lo& nuevos .compusstos oon un resto acilo de um &oi-
do carboxilice de afaoto antiinflamatorio como resto Rz,-85
5/0 R o bien Ry muestra ademés nuavos erectoa 1nhmbidoroa de
ls inflemacién y enticonceptivoa (nnalsétiooz) son reducidu
toxicidad., Aai muastran est08 nuevos compueutoa en el ensgayo -

de adauvmaamartritia /%n base del procad;miento deaorito por

las retee, en administraecibu orsl em dosis de unos 0,003 g/kg
hasta unos 0,03 g/kg destecedos efectos antiinflamatorios.

Adenba, con asyude del ensayo de sindrome de writhiﬁg-qpn'benaon

quinona /en bage del procedimisnto de enssyo desorito por Sieg
rund et al., Proc. Soc. Exptl. Bhol, Med., tomo 95, pég. 729 -
35 (19 5?Jian admlnlatrmciou oral ea dosis de unos: 0.01 s/kg

karta unosg 0,05 g/kg en el ratén se aprecia un doutaoado 00k~ |

y

‘;onent@ analgutloo, Los nuavos cnmpuestos ge puedon amploar.po: .
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do alquilideno inferior o arilalquilideno inferior.

- xi inferior, alqueniloxi inferior o un resfo alguilo inferior,

lo tanto, como compuestos de efecto antiinflamatorio (anti-
flogisticos), por ejemplo, antiexudativos o inhibidores de laf

permeabilidad de los vasos, en primer lugar como antiartriti~

cos y anmlgéticos, especialmente para el tratamiento:de-infl&
maciones del tipo reundiico.

Especialmente adecuados por su ofecto inhibidor de
la inflacidn son los compuestos Ia Ae féxrmula i, en la due
-4~0- significa un resto -CHOR;~CH,~0~ 6 -CH(CHZ'ORG)-O-" ¥ co-
mo minimo uno de los restos Ry, Ry ¥ Ry 6 bién Ry, indepen~-
dientes entre si, significan en caso dado hidrégeno, alquilo’
inferior, alquenilo inferior o arilalquilo inferior y dos de

los otros restos RQ; R3 y R5 o biédn Rg slgnifican en caso da-

De ;stos,compuestos Te son de destacar especialmen=
te los compuestos Ib donde —A-O- es Un resto ~CHORs~CHé-O é
~CH(CH20R6)- y como minimo uno de los restos Rp), R3 v RS g

bién Re o8 un resto acilo de férmula IIX
Rg

Rio__ :
@\ CH - C0 - (IIT)

Ry

donde Rg significa un 4tomo de hidrdgeno, un resto cicloalqui

1lo o, preferentemente un resto alquile inferior, Rlo significE
r—

un 4dtomo de hidrégeno, un dtomo de haldgeno o el grupo triflu

metilo, Ryq significa, en primer lugar, un resto fenilo, espe
cialmente, gin embargo, un resto cicloalquilo con 5 a 8 miem-
bros, preferentemente con un enlace doble, preferentemente en

la posicidn Zkl'en.el anillo, en 'segundo lugar, un restoc alco-

preferentemente ramificado, asi como un resto mono= 0 dialgui
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.'metilbenoilo b dos ds los otros réatos 32. R5 ¥ Rs o bion Ré

‘89 13 alquilo in:erior, Blo ¢5 hidrSgeno o clore, Rll es ro- }

"xznilo, l-cicloheptenilo, lwclclooctenilq, iaOpropilo, 1-metil

i dzantea entre gi, hidrégeno, alquilo 1nforior con 13 étomol

| de ssrbeno, alilo, metalilo, bencilo o clorobenoilo.

reato agzl@ de £érmula II, donde Bg e metilo, Rlo;os hidre

w L2 w

lo inferior-emino, alguileno inferior-amino, algquénileno infe-
1ior-amino, fenilamino 8 N-fenil-Neslquilo inforior—amino 6 un

108t0 pirrolilom(l), 3,6-dihidro=g-Hel 2-ox.zﬁn11o-(a) 6 1e

¢xo0.isoindolinil-(2) y los otros restos R,, R; y B o bien. Rs.f

independientes’ entre si, significen’ ¢n casé dado hidr&geho.

alquxlo inferlor, alquenilo 1nrerxor, bencilo, alguilo infarim

beneila, elcoxi inferiorubenollo, ha16genobenoilo é trifluor- _

significen en 0880 dado alquilideno 1nforior 6 benzmlideno.,-
Prﬂrerentemente o8 en los compuestos Ib -A_o-, n

resto de rérmula -GHOR5-CH2w0- ¥ uno de ‘los. restos Rz, R3 y

Res preferentemente Ry un resto acilo de r6rmu1¢ 1II, don&c

nilo, ciclopentilo, czclohexilo, 1—ciclopentenilo, l-aiclohea
n-prophko~l, 6 también~£§?-pirrolino, ¥ los otros dos de loa -

restos RE'LRB ¥ R5 aon, independientes entrersi"»hidfégeno,

alquilo inferior con k-3 étomos de carbono, alilo, metalilo,,

‘bencilo, metilbencilo, metoxxbencmlO\ clorobencilo ° tritluﬂn—-

metilbeneilo. v '
- Aste todo es, sin ambargo, en loa oompuestoa Ib L
wf=Qe un resto do férmuls 'GHOstGHg-O- " R, ‘un. resto acilo .
de térmula III, donde Ry 68 metiloy. ‘Byg o8 hid:6geno, LR
fenilo, oiclohexilo, l-ciclohexenilo. l—uicléheptenilo. leoiw
clooctenilo & tembién z;?-pmrrollnzlo, Y By ¥ R5 son, indopon-

Bon de manalonar especialmente los compueaton Ib .

donde =A~O- @8 un desto de féruuls ~CHORg=OHp~0-y By €8 un’ g?’
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{oa hidrbgeno, alquile inferior, alquenilo inferior, srilalqui~|’

‘doa de loa rwatos 82. Ry y RS aon hidr&seno y el torooro de

geno, Rll es fenilo, ciclohexilo, luclolohoxbnllo, l-o~clo
Leptenilo, l-nicloostenilo & 13?—pirrolinilo, J R5 b4 RB sén
lidrégeno, Profspentemente es en todos los marﬁonos_do oompqu
108 arziba menoionados —A~0~ un resto -QHGRS-CBa-O%.' o
Es de destacer especiaimente la 1!6~anhidro-3,$- |
Giuo-beneil-2~0-ﬁk-[@m(ciolohoxen»l—il)~runii]ipfdpioniif/waQ'
glucofurancsa, S
" Espocinlmcnte adecuados debido a aus erootoe ribrin
nolitécos 4 ﬁﬁoubolibicos son 1os compuestos dia de. térmull
I, donde ~A=0 o8 un resto de Idrmuls -OHOR5-OHE-0- y Ra, R3 y
35, independientes entre ai, signifioan nlquilo infexrlor: con’
2 - 7 &tomos de esrbono, alquenilo inferior, nrilalquilo iaxon
rior; alcanoilc inrprior con 3 = 7 fpomos de carbono, yonsgilo,
hal&geno-bouzoilo, alquilo inferiorébenzoilo;Vulcanoiioxi'inw_

ferior-bensoilo, d-naﬁ:oilo, fenattoilo 8 piridilcarbonilo. )

loa vestos 32’ R Yy 35 o8 alquilo 1nforior, alquenilo inrﬁrior.
arilalquilo inzorior, slcanoilo inferior & aroilo, o don de -
los rcutog 22, 23 y 25 son alquilideno inforior 0 arilalquilie-
deno inferior y el tercero de los rwstqn Ry Rs y RB signifi~ ‘

1o inferior, sloanoilo inferior o aroilo, sisndo uno de los
roptos.na; By i_Rs diferente & hidrbgeno, ouando 1os otros dos
do'éptoz‘reatoﬁ son:hi@r&geno_y donde. uno de lbg reﬁtqa‘?a,‘ _
By ¥ R5 es distinto & metilo cusndo los qtros'doa de-estoa rest
tos son metilo y donde uno de los restos Roy: R; vy R5‘oa dietin
to s lcotilo ouando los otros dos ds estos restos. son acotilo.
De 108 conpuaston Ic de férmula ‘T son de dantacar
especislnente aquellos douds w-A-O- ¢4 un resto de férmuls
~CHOR -“ﬂzfgf # 32. &3 y ﬁs, indepandienteg;ontgoAqi. aisnitbﬁ‘“

>
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| tos son metilo y donde uno de log restos 32"35 j’R5 ou disw .

férmula I donde —A-O- es un resto de férmula -CBORS—OHéfO43

alquilo infer;or—béneilo,'alcoxigin:eribr—bencilo, halbgeﬁo—

bencilo, trif.usrmetilbencilo, sldan¢ilp inferior, benzoilo,

halégepo-bbnzoi}qﬁ alquilo inferior-benzoilo, slcoxi iﬁﬁeficn-
'benzqélo, triflugrnetilbgnzdilo, hidroxibenzoiio,-aloanoiloxi-
inferior bemzoild & piridilcarboniio, 6 dos dé.loereatdn RE;:
R§ y R5 son alguilideno inferior o benzilideno, sipnddlumo de
io8 restos R,, R3 vy R5 digtinto & hidrégenc cusndo losyot;ps

e estos rostos son hidrégeno, dohde uno de‘loa!restquBQ‘ R5

7 R5 o distinto & metilo cuando los otros doslﬁeféstéq}nogf

tinto & acetlilo c¢usndo los otros dos de bsfos'raiton’aqn ade~
tilo.. ' g

Son de mancionar ante todo lqs-compueséos_le:dd

Ra es hidrbgeno, alquilo inferior con I-Bfétomas“de_carbono.‘
diglquilo inferior-smino-alquilo inferior con juhfos hasta -
17 étombs de carbono,‘bencilo,iclorobencilo; slcanoilo infe-
#ior con 2-4 Ltomos de carbono, benzoilo, o-hidréxiﬁanzoilo,
o~glcanoiloxi inferior~benzoilo conm 2 - 4 8tomos de sarbomo
en la parte o—alcsnoiloxi infarior, nsftoilo, alquilo inferior
~carbamoilo con hesta 4 &tomos de csrbono, fepilgarbamoilo, .
toluilaulfqnilo § piridilecerbonilo, y R3 ¥ RS independientes
entre si significsn hidrdgeno, slquilo inferior con 1=3 #to-
mos de carbono, bencile, clorobencile o benzqilq, donde ﬁno
Ade los restoalna, Ry ¥ Hs e distinto a hidrégenc-ocusndo los

ntros dos de estos restos son hidrégeno, y donde uno de los

mestos'nzg 35 y R5 es distinto a -metilo cuendo los otros dos

de estos restor mon metilo, y donZe uno.de,los restos R,, R3

g R5 eg distiato & scetilo cuende los otros doi de estos son
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acetilo,

Son Espeoialmente adecuados los compuestos io de
£6rmule I donde =i-O- es un resto ~CHORg~CHy=0~, Ry significa
elcanoilo inferior con 2 - 4 4fomos de carbono, benzoilo, o=
hidroxibenzoilo, o-alcanoiloxi inferior-benzoilo con 2 = 4
4tomos de. carbono en la parte o-slcanoiloxi inferior o piri-
dilearbonilo, y Ry ¥ Rg, indepéndienmes ehtre g, significan
hidrégeno,alquilo inferior con 2 6§ 3 4tomos de carbono, ben—.
cilo, clorobencilo, benzoilo o o~hidroxibenzoilo., V

Especialmente adecumdos son también los'compuestosf
Ic de férmule I donde ~A-O- es un resto -CHOR5—CHé-0-, R, es
hidrdégeno y R3 y RS’ independientes entre s{, son alquilo ing
ferior con 1—3_étomos de carbono, alilé, metalilo, bendilvo
clorobencilo. . e
" Son de destacar ante todo los compu&stos Ic de fér-
mile T donde ~A~O- es un resto ~CHORs~OH,~0-, R, significa
hidrégeno, alcanoilo inferior con 2-4 4tomos de carbono,’

bengoilo, o=hidroxibenzoilo, o-acetoxibenzoilo, naftoilo o

~piridilecarbonilo y RS ¥ R5 independienxes'entre sl son alqui-{

1o inferior con 1-3 4tomos de carbono, bencilo, clorobgﬁ&ilo,
benzoilo, o-hidroxibenzoilo, o-acetoxibenzoilo o nafteoilo.
Hay que .destacar -especialmente los oompuestd$7ﬁd1'
¥y como se describen eh los ejemploa ¥y, my especialmente, la
l,6-anhidro—3,S-di;débencil-aoao—niqotinoilff5—D—giuoofurgnos
la 1,6-anhidro-2-0-benzoil—3,S—di-o-bencil-Jl~D;glucdfgrgnoqa
la 1,6-anhidro-3,5-di~0-bencil- f ~D-glofuranoss, la. 1,6-anki-
4r0-2-0-benzoi1-3, 5~di~O-bencile(s ~D-alofurenosa y la 3,6-ank
aro~5,5-di-0~benoil-f ~D-glucofuranosa. |
Ios nuevos derivados de amhifrofuranosa se pueden

obtensr éegﬁn méfodos conocidos, reduciendo en un cqmplestqt

) . T

L4



de férmula VIIs

CH- A - O =-"CH

en la que A tieﬁe el significado arriba indicado y Yi signifidg"
5.. | exo ¥y ¥, 31gnifica hidrdgeno y OB, tiene el significado arriba
' indicado o Y3 significa hidrégeno y OR3 tiene ol sigﬁificado'
de arriba e Y, significa oxo, el grupo oxo 8l grupo hidroxi.

Ia reduccidn se vuede efectuar en la fofma'usual}Aé&
pecialmente con un agente de reduccldn de hldruro, tal como un
10, - hidruro de metal, ante todo con un hldruro de metal complejo,
por eaemplo, borohidruro de sodio.

.En los compuestos obtenldos se pueden modificar, in-

.;ductos finales, en la forma usual, o los cogpqestos obtenidos_te
15. pueden transformar en la forma usual en ot:&s brodngtos finalé

| Asf, ép los- compuestos obtenidos, que:oontieﬁon:comq
minimo un grupo hidroxi libre, ééte-se pusde transformas én>un
| ‘resto Rps B3y Ry 0 bidn Rg distinto a hidrégeno, especlelmente

oomo arrlba descrlto.

20;f B E Ademds, en los compuestos obtenidos que contienon co

mo minimo un resto alquenilo Ry, Ryy Rg é Rs,.éste se puede hi

drogenar, por ejemplo, con hidrégeno en presencia de wn catali
zador, tal como con hldrdgeno en presencia de un oatalizador as
paladio o un catalizador de platino. Aqui se pueden disociar B
25.'  , " 31mu1téneamente los grupos hidrogenolf{ticamente disociables..-

Ademds, en los compuestos obtenidos que llevan como

mihimo un resto disociable, éste se puede disociar. As{ se pue

de, especlalmente en los compuestos obtenidos que 1levan un reé- :

to solvolf{ticamente disociable, dlsqclar.éste‘solxoliticgmanxe,

30. por ejemplo; hidrolitiecs o alcoholiticamente. Un. resto hidroli-f

tro&uclr o disociar sustituyentes, dentro del margen de 108 Pro—~ o



ilideno que estZ formado por dos restob Ry, R3 y R5 0 bién RS

Jjuntos y que en‘la'forma usual se disocia}bajo condiciopes_be-
nignas mediante tratamiento con agua o coh un alcohol, tal comp
un alcanol inferior, por ejemplo, metanol o etanol, én presenclia
5, de un d4cido, por ejemplo, de un deido inorgdnico, tal como de
un hidrdcido halogenado, por ejemplo, decido Elorhidrico, o de
un deido orgénico, tal como de un dcido chrboxflico o dicarboxf-—

lico, por ejemplo, &cido acético, o de un dcido sulfénico, tal

como deido 4-toluenosulfénico. Esta disocimeidn seé efectia pre
10. ferentemente en presencia de un diluyente, pudiendo uno de los|

participantes en la reaccidén, entre otros, um reactivo alcohé-

lico ¢ un 4eido orgénico, tal como 4cido acético, servir simul
téneameﬁte tambidn como tal; también se puede emplear una méz-|

cla de disolventes o diluyentes. En caso de emplear un alcohol

15. se trabaja preferentemente en presencia de un hidrfecidc kaloge
nado, especiglmente de dcido clorhfdrico, en el caso'de enpledr
aguse, preferentemente en presencia de un 4cido carboxilico orgkp

nico, especialmente deido férmico u oxdlico, especialmente en

presencia de dcido acético, efectudndose la reaccidn, si es ne
20. cesario, bajo enfriamiento, en primer lugar, sin embargo, .a
temperatura ambiente o temperatura mds elevada (por ejemvio,

unos 259C hasta unos 15092C), en caso dado en un recipiente ce-

rrado bajo presién y/o en una atmbsferas de gaé inerte, tal co
mo de nitrdgeno. Empleando en la reaccidn de disociacidén de
25, arriba un alcohol como reactivo en presencia de un Acido anhi-

dro, especialmente deido clorhidrico, se puede eterar entonces

simulténeamente durante la 1iberacidn.uno de los dos grupos hi

droxi eterados juntos por el resto ilideno. La reaccidén de di-

gociacién se puede emplear por esta razdén simulténeamente paré’

30, la introduceidn de un grupo nidroxi. eterado en un compuesto obte-



5.

10.

15.

20.

25,

30,

‘de metal noble, por ejemplo,'un catalizador de paladio.

’ grupofhidroxi, por ejemplo, por hidfdlisis 0 por alcohdélisis,

-'prefe:entemente én presencia de un medio bésicd suaye,.t?l_

. bién en otro grupo hidroxi esterizado.

y/o Rg o bidn Rg se puede transformar &ste en,lé forme usual

lg reaccidn de los grupos aciloxi del producto de partida pre~‘

- 18 -

nlble segidn el procedimiento de la pzeéente invencidn.

o En un compuesto obtenido con Un grupo ﬁidrogenoli—
ticamente disociable, en primer lugar con un grupo Pidroxl
eterado por un resto ‘bencilo, en. cado dado sustituiﬁo,vd con
un grupo bencilidendioxi, se puede transformar uno de eéﬁoq
grupos en un grupq'hidroxi, segin métodos conocidos, ior efem~
plo, por tratémientd con hidrégeno nascente o cataliticamente

activado, tal como hidrégeno en presencia de un catéliz dor

En un compuesto obtenide con un resto acilo R, RB

y/o R5 o bién Rg se puede trensformaer un grupo aciloxi n un

como de un hidrogenocarbonato de metal alealino. Aguf sérpuen
de efectuar la liberacién del grupo hidfoxi en caso dado tam-
bién durante la disociacién de un reatoiilideno; por e jemplo,
al tratar un compuesto correspondiente. con un alecchol on pre-
sencia de un 4cido. Si en la disociacién de un grupo ilideno

ge empiea égua en presencia de un deido, entonces se obticnen |.
dos grupos hidroxi eterados por uno_de estos grupos en!férmé

libre. Un grupo hidroxi esterizado se puede transformer tam-
En un compussto obtenido con un resto acilo Ry, R3

en un resto elquilo, alquenilo o arilalquilec. Esta transfor-
macidén en un correspondiente grupo hidroxi eterado se efectﬁa )
preferentemente mediante tratamiento del producto de partida

con un alcqhdl correspondiente, en caso dado reéctivaﬁenxe es-

terizado, por ejemplo, como arriba indicado. Aqui se efectiia

ferentemente en presencia de un deido, eSpecialmentg de un éci-
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0 mineral, tal como un hidrécido halogenado, for

neido clorh{dcico o, especialment: en la reaccibén con un al-
wohol esterizado, capaz de reaccién, en presencia de aoeptor
de écido adecuasdo, tal. como, por éaemplo, de uns sal de plata,
de plomo o de mercurio, o de un dxido correspondiente, o de -
una baée terciarim, pudiendose emplear también derivados meth

licos del alcohol, tal como los correspondientes compuestos .
de metal alcslino, por ejemplo, de sodio o potasio, o de me-
tal alcalino-térreo, por ejemplo, de magnesio o de plata.

o luger de un &cido se puede Qmﬁlear taibi b dn
intercembiasdor de iones Bcide, Esta resccién se afeotua~prefé~‘
rentemente en presencia de un disoivente, pudiendose emplear‘
como tel tambisn un reactivo alecohblico. ’

A los cémpueatos ooﬁ grupoa gééicos 86 puedels presens
ter en forma de ssles de adicidén de Acido, especialmenta como
sales no tbxicas, farmaoeuticamante'compatiblea, por ejswplo,
con &cidos &norsﬁnicos; tales como &oido clorhidrico, S2ido
browhidrico, &cido sulfirico o cido fosférico, o con Acidos
orghniocos, tales como &oidos carboxfilicos o sulfbnicos orgh-
nicos, tales como aliffticos, cioloaliféticbs, cicloalifético~
aliféticos, arométicos, sraliflticos, heterocfclicos ¢ hetero-
ciclioo-alif&ticos, por ejemplo, Hcido acdtico, propxénico,
succinico, glicél;co, léctico, mélico, tartérico, oitrico, as-
cérbico, maléinico, fehilacétioo. bengzoico, 4~aminobenzdioo,
antranilico, 4~hi&roxi%enzoico, salicflico, aminosalicilico,
embénico o nivo¥inico, asi como dcido metanosulfénico, etano~
sulfénico, 2-hidroxietanosulfénico, etilensulrénioé, benceno-
sulfbnico, p-toluenosulfénico, naftalinsulfénico, sulfanilico

o ciclohexilsulfaminico. las sales de este olase se pusden obe

tener tanyién, por ejemplo, mediante tratamiento de los com-
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| ruevos oompuentoa en forma libre j oﬂ forma de sua uaIet, lei»

Vrntenderén en - lo anterior y & continuacién baJo 108" oompuca~uf"
| t.ado tembibn las- correspondientes asiea o bien loa compuastou
TO8,.0 on rorma de log iaémeron puros. _-agi oomo qomponeqtos,A’

idbs oanocidoz. Los racanatos B8 puoden soparar en loa” antipo— .
deg 6pticamento acttvoz, por ejemplo, a baae do laa dizaron- :

_ tiaw espocialmanta cromatografia de capa delgada, oh mato-

|l ia&nero puro raruacoléglcamente m&s ericaa ° menos . t&xico,

: eapecialmonto el antipoda mas erioaa o menos téxzoo, activo.zm"

| 3o onrriamionto 0 oalentamiento, badomprosién néa elevadn y/o

;| que se encuentren en la mol&cnla 8e deboran uplioar, si 5 ne-

puoatos libros, ‘que contienen grupos b&nioas, oon loﬁ ioidol
¢ eob interutmbLadorea de aniones udecuados. , o
Yghido a la estrecha rolaoi6n axiatente entre los

o8 libres o laa sales, segﬁn santido ¥ rinalidad, en cado O

I
]
K

libr.s .

Log nuevos compuestos se pueden presentar comd MmeS=

cles ‘de-igémoros, como racematos 0 mesolas dé diasﬁertoisEaen“
6pticamente activos. ba seperscifn de 1aa moso}as d? ia6mdroa-'5

obtenidas en los isbmeroa puros se puede reslisar segln méto-,l

cias risioo-quimicaa, tales 0omo, por ejemplo, 1aa do 32 soluw|
bilidad, do Bus sales diastare&meras o por orintalimaci&n frag
c;onada en un dinolvento épticamente. aoti#o, o por- cronatogra--

rial goports: 6pticamento activo, Aqui ‘s aisla ventnddaamanto

- Los procodimientoa arriba desaoritos se areotuan no-"

"gﬁn m&todon #n 8l oanocidos, bajo aunencia O,. preierentamanta,‘

en presencia do diluyontes o disolventea, 8i es ‘necesstio, . ba—

en uns ntm&ur%rl de sas inerte, tal como de nitr6geno. B
meniando en conaideraci&n todos los sustituyentet

cesario, aspeoialmonto el eatar presantea reseoa do o-acilo
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racilmente hidrblisabloa, unas §oniioionon de raaccién enpau
cislmente cuidadosss, tales como tzompos de resccidn broval.

empleo ‘de asontes &cidos o basicos benignos y en oonoentrabi6n .
1 educida, proporionos oatoquimétricas, selecoién de oatalisaa
éores, diaolvenb.u, tonporaturns y ¢ondiciones de proni6n udo~
cusdes, ; '

La iavencidn se réfierd tawbién a aquellas formas ¥
de ejecucidn del prﬂcodigiehto en las cuales aeparts de unm
compuesto que 86 oﬁtiene en cualquier otaﬁa del proodaimi;nto7
como producto iatermedio y se resliian lan etapas,del prooe-- '
éimxento que taltan, o el prooodimxonto [ T] 1utorrumpo en ouul-
culer etapa, 0 un producto de partida se forms bcao las’ oandi-
«iones de reaccién o se euplea en forma de un derivado roacti—
¥o o de uns sal. Aqui e parte . preferentemento de aqhel&os |
jroductos de partids que segiln el presente prooou1mzonto oon~
¢ucen 8 los compueatos arrxbu doaoritos-como oapggillm9n$q4v§g; |
liosos, - . N ;
,' Los productos de partidu son oonooidos o se pueden '
cbtener lesﬁn procedimlentos en a; conocidos. -

La invenci&n 8e refaero adendés a los preparadoa B
1armac&uticoa que condieiten un derivado de anhidrofursnoss de i
féruula I en la que R, ¥y 23, iudependientea eutre 8i, lisnifi-
can hiergono. alquilo, alquenilo, arilalquilc o acila y »A—O—_,
«8 un resto -cnons-caaao- 6 -CJ(OHzoRG)-O-, donde RS 0 bi‘n
36 tione uno do los Iigﬂificado. indicsdos pars Ra, o donde
dog dgvlos rnat0lﬂ32,AR5 y 25 o bien Rg Juntos formen un poa-A
to ilideno. _ '

Pruparados. farmacéut;oos prererentos aon -aquellos ;{

«ue contienen un derivado de anhidrofuranosa de loa m‘rgenol

<. compuestos o compuestos individualos_ospecialmenteﬂdqsggou-
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,715.

u orgénicoa, aﬁlidoa o 1iquidoa, rarmécéutioamante npliotblcl'

'que ‘sean adoouadoa psra ndmznistrnci&n enterel, parentorll o
| oi6n aguellas austancins que no resooionen ‘don- los darivadoa
lectogs, ﬁcula, aloahol estoarilico, ostdarato de masnuio,

'lenglioolos, vasalinu u otros oxnipientoa nodioinalen'oonoci-

'd@a. Los - prnparadoa rurmacéutlooa 8e.. puedoh presontar. por
.uaa, unsuentos, » en Zorma 1fquide cbmo soluoxonos (por oﬁun-

'proparadoa £arnao‘uticos pueden estar estorilizadoa yyo aon-

-cién,,lgi@p para regular la prehign osn&tion.ysztampOnho;tif

’ cida, pcr eJomplo, nodiante procedimzentoa de mezola, gzanuv

:laci6u o gr.goado convonoionalos ¥ oontienen desde un 0,1 % .
: aﬁt i'. .-

'eaimeloa da aansrn cnliento pare lograr etectos tibxinolitiooq-
tzomb@liti@os :/o entiin:lamatorios nediante adminiatraci&n do

los,
- Lon preparados tarnacéuticoa de 1a presente inven«
ci6n contionon Ventajosamente una cantddad eticah &o la sua-
qancia activa . Junto o en me:cla oca oxoipxantem inarlinicoa
topical, Para la formacibn ds los miémda entnay ; en oonaidpra-

de anhidroruranona, talea como, por ojemplou agua, gelatinn,

taloo, aceites vuzotelos, alcoholea boncilicoa, somn, propi-

oaamplo, 00mO_ tablotll, grageas, c&paulaa, aupasitorioa, oru-"
plo, como elixir ° dl:abo). auspensionea ° emulaiones. uoa

tgrrgd;uvantqg, por ejemplo, agontes’ de oonse:vag;én,.en ubi-'
ligacién,;hﬁnoqtubiéhfy/o omulai%#, faoilitédorég_de laraglgf‘

- Los preparsdos ra:nac&uticosédo-la'proigntg_iéthqi

oién qué, 8i 80 dedes, pueden'coﬁténér ulteriorod sustanciss

. tarnacolégiclnento valiosas, 86 obtienen ex. rorma en si oano-f.-'

us ?5 ﬁ, eapooialnontc desde un 1% hasta un 5“ % de sustaneiﬁh

Ln invonoién 8e refioro, adem&a, al tratamiento do
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y se lava la fase etérica neutro con agua. Después de secar ﬁ

talizan en éster acétlco—éter de petrdleo, P.f. 117~1199

‘borando directamente, la 1,6-anhidro—3,S;diﬁo-bencil-Z-oﬁo-{5— '
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de un preparado farmacéutico segin la piesente invencién. Venr
tajosamente la-dosis diaria asciende en un ser de sangre ca-
liente de unos 70 kg de peso a unos 50 - 500 mg por dia, pre- -
ferentemente a unos 100 - 300 mg por dfa. f

Tos ejemplos s1gu19ntes sirven para ilustrar la in-.
vencidn; las tempargxuras se 1ndican en grados.centigrados.

Ejemplo 1

11,4 g de 1,6-anhidro-3,S-dido-bencil-2—oxo-[}~D~

glucofurdnoss en 140 cc de metanol se mezclan hajo enfniamieﬁ
to con hielo con 1 g de borohidruro sédico. Después de 1 horﬁ

& aproximadamente 25¢ se evapora en vacio, se recoge en éter
evaporar la fase etérica se obtienen cristales que B6 rocris- -

47;7’D = =38,6¢ (CHGl3) ¥, de la lejfa madre, ulterior 1, 6-an— .
hidro-3,5-d1~0-bsncil-F>-D-manofuranosa.
El producto de partida se pﬁede obtener comd”sigue:~
4 unos 259, bajo egitacidn, 'se agregan 30 g dé 1,64
solucidn de 12 g de decadxido de tetrafdsforo (p 010) en 200‘
cc de sulféxido dlmetilioo absoluto. Después de 20 horas a 292
sa gotea la solucién de reacciédn a 25:g_de blcarbonanefeddloc
en 500'cc de_égua, se diluye con’'l litro ge agua y se. extras |
con éter. la fase etérica se ldva tres veces con agua y wna
vez con solucién de'sal comin y se seca sobre sulfato de' mag

nesio. Se obtiene de esto. un aceite amarillo que se sigue elan'

D=glucofuranosae.

Ejemppo 2 .

A une solucidn de 7 g de 1,6—anhidro-3.5*di-0-ben;
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' di~0~benc;1~2-0—metil—{b-D-glucofuranosa. V
‘Ejemplo 3 '

“[B-D—glucofuranoaa, 9,65 g (10 ce) de metilisocianato y 0, 5 ¢c

- obtenido se seca & 0,01 Torr. Se obtlene un jarabe incoloro,

- cil-2~ (N—metilcarbamoi&) ‘%-D-glucofuranosa.
a ﬁ-m—glucofuranosa, 8,15 g (7,45 co) de fenilisocianato ¥y 10

'eh forma de jarabe se cromatografia'a través de 350 g de gel ;

- 24 =

cil-[X-D—glucofUranosa ¥ 1,42 g de polvo de hzdr6x1do potési

~co en 30 cc de sulfdxido dimetilico’ se gotean 2, 61 & (2 05 ¢ 3

de sulfato dimet{lico. Despuds de 2 y 4 horas a ugos 259 se

V agregan otrss 1,42 g de hidréxido potdsico y 2,05 cc de silfg-

$0o dimet{lico y después se calientg durante 2 horas é 600,
mezcla de reaccidn se concentra por evaporacién en vacfo, se
recoge con agua y éter y la fase etérica se lava neutro con
agué, se seca y se evapora., El aceite obtenadb se filtra'a
través de 100 g de gel de silice en cloroformo 'y ge obtiene
un aceite incoloro,: [_7 D = =3° (ch13), la’l 6-anhidro-—3,f-

“~

Una solucién de 78 de 1, 6-anhidro-3,5-di—0~bancila

de trletilamlna en 110 cc de benceno se. dejan reposar duran—

te 15 horas a unos 25¢, se evapora hasta sequedad y el Jarabé

viscoso /of ] Y = -16,9¢ (CHCl ), la 1, 6-anhidro-3 5-di-0-berh-

Ejemplo 4
Una soluoién de 7 g de 1, 6-anhidro~3 S-dl-o-bencil

gotas de trietilamina en 100 cc de bencano se calienta durante”

4 horas bajo refluao. Se evapora hasta sequedad y el raSiduo

de silice en cloroform0°acet0na -»50 1l y se obtiene un aarabi
viscoso, Aﬁ;7 = -27,19 (CHCl3), la 1,6-anhidro-3,5-di-0-bén-
cil-2-0- (N~fenilcaramokl )~ {)» ~D-glucofuranosa.

. ]
Ejemglo 5

A5 gde 1,6—anh1dro-3,5-—di-o-benc11-P,-D-glucom-_
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rurs benzoilico en 10 cc de cloroformo y se deaa reposar du-'

rante 15 horas a unos 259. Se mezcla con agua, sSe evapora en
vac{o haesta obtener un jarabe, se reéoge en éter y la fase

etérica se agita con dcido clorhfdrico l-n, solucidén al 5 %

L3

de Yicarbonato sédico Y agua, se seca y se evapora. Se ob‘cie-
nen gristales que se recristalizan en éter/étei‘ de petréleo,
p.f. 81 - 838, /X7 20 = 47,32 (CHCL,), la 1,6-anhidro-2,(-
benzoil-~3, 5-di-bencil- [’7 ~D-gluco fuz;ano 8a.

Ejemplo 6 ' '

A upa solucién enfriada de 5 g de 1,6-anhidro-3,5-
di-o-bencii-ﬁ-l)-glucofuranosa en 50 cc de piridina se aéré-—’ |
gan 6,2 g de cloruro tos{lico en 20 cc'de cloroformo. Les- . |
pués de 5 hores a 602 y 15 horas & unos 258 s¢ nezola con
agua, Se evaﬁora ‘en vacio hasta db‘bgzie,r un jarabe, s¢ recoge
en éter y se agita con 4dcido clorhidrico 'i-n,r golucidn .al =
5 % de bicarbonato sédico Y agua. Despuds de ée'oar Y. ﬁzxra.por-a#
suministra la fase etérica unos cristales qué ge recrista~ |
lizen en metanol, ppf. 92 - 92,58 &7 5 20 . 40,60 (CHle), |
la 1, 5—anhidro-3 5—d1—0—-bencil-2v0~(p-toluenosulfoni]) fz,-p..

glucofura.noaa. _ . R -

A une sdlucidén enfriada de 5 g de 1 6-anhiaro-3 B
1-0-‘bencil~[;-D-glucofuranosa. en 50 cc de p;ridina s8e agrew- ) _
gan 3,68 g (2,44 cc) de cloruro mesflico en 20 cc de'cloro-{f
formo y se deja reposar durante lB'horas, & unos 25%, .Se“ela.-'
bora como en el equplo 1l y se obiienen cristales que se relm
cristalizan en metenol; p.f. 142 - 1442, /7 30 = 22,40
(CHCl,), 1a 1,6-anhidro-3, S—di-o—bencil—2-—0—met115ulfonil—- 5 I

P’ -D—glucomranosa.
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~-0-nrpropi1—P;~Dexilofuranosa en 180 cc de etanol, se hidro-

.gena con 1,5 g de paladio al 5 % sobre oarbhén como catalizé~

_vacio, p.eb. 105 - 1302 (temperatura del bafio) O,é Torr,

_ se agita consecutivamente con 4cido clorhidriéo 2-n," 8olucig

- Ejemglo 10 _ I

5 g de 1,6~anhidro-2-0-8alici10il~3, 5~di~O-beneily |
'iﬁ-D—glucofuranosa ge acetilan & 502 en 30 ce de pirldina co
'10 cc de anhidrido acético. Después de 15 horas ge mezola

- 26 -

Ejemplo 8 ‘
Una solucidén de 18,1 g de 1,5-anhidro-2~0-bencil~}

“dor a presién normal y temperatura ambiente’ durante 12 norag

hasta una recepcién de hidrégeno. de 1,58 litros (163‘%)._31,

catalizador se sepafa por filtracién, se lavd ulteriormente
con etanol y elvfiltrado se evapora en vacio a 1d trompa de

agus hasta sequedad. Ia 1,5-anhidro-3-0-n-propil—(B-D—xilo-

. furanosa asi obtenida se destila en el tubo esférico en altd .

giro Sptico [ %O = =172 + 12 (¢ = 1,225 en cloroformo) y

= 0,1 en g2l de silice come pla:as de capa delgada en ei sié-

temna éter/‘t(r de petréleo (1.2) : RN
Ejemplo g

15 g de 1,6-anhidro-3,5-di-o—benc11-P,-D-glucqfura-

nosa en 60 cc de piridina y 14 g de cloruro acetilsalicilied

en 40 cc de cloroformo se dejan reaccionar durante 2+horas ?

509, Se mezcla con agua de hielo, se redoga en. cloreformo y

al 5 % de bicarbonato sédico y agua. Despuds de secar sobre
sulfato de sodio 8e obtiene la 1 6-anhidro-2-0-5311011011—3,

Rf’

343

5

di—O—bencil~W}-Dnglucofuranosa como ageite que se cromatograuhf

fia en gel de sflice en ciclohexaho/!ster aoético'7:3,
s %0 = +7,00 (cloroformo, ¢ = 1),

n -

a unos 252 con metanol, se evapora y ge recoge en cloroform&.
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(X 3 20 -5,22 (oloroformo, ¢ = 1,0%)..

. tilaminoetilo)-3, 5-di—0—benci1~?)—D—gluoofuranosa cdomo aceite

(8:2), 4227 D = +2,6% (cloroformo, c/ = 3,2)s
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Después de agitar la fasa clorofdrmléa con gcido ciorhidrico
l-n, solucidén de bicarbonato sdédico y ague se cotiene la 1,6~ '
anhidro-2-0-acetilsaliciloil-3, 5-di-0-bencil~ f ~D~clucofura- |
nosa come jarabe que se cristalizé en éter; p.f. 87 - 882,

~ Ejemplo 11° .
A8 g de 1 6—anh1dro-3 5-di-0~bencil-{E-D-glucofu-

ranoss en 40 cc de sulféxido dimetilico absoluto se agregan

1,23 g de dispersidén de hidruro sdédico y terminado. el desarro
110 de hidrégeno 4,5 g de cloruro 2~&ie{ilamino-etflico_én~25
cc de sulféxido dimetflico. Despuds de 2 horas se concentra

por evaporacidn a 608, se recoge en ter y la fase etérica s

lava con agua y solucidn de sal cdmin. Desbués de secar y con

centrar por eveporacién se obtiene la 1,6-anhidro-2-(-(2-die-
que se cromatografia en gel de silice con cloroformo/acetona

Con 4eido clorhidrico/etanol Se obtiene el hidro-
cloruro, pefs 113-1149, 47;7 = 02 (cloroformo, ¢ avl,OS).
Ejemplo 12 | 5

’ 5 g de 1 6-anhidro-2-o-benzon-3 S-d:L-O-benw 1—f>

D—glucofuranosa se hidrogenan en metanol con carbén de paladi

o .

gl 5 % a unos 259, Después de 1 hora.se ha recibido 1 mol-equii-
valente de hidrdgeno y la hidrogenacién se interrumpe. Se 6b;L
tiene la 1, 6-anhidro-2-0~benxoi1—3-Ohbencil-£5-D-g1ucofurano—}
se como cristales del pefe 121 - i22¢, ‘
Ejemglo 13

' Una solucién de 26,0 g de 2 5-di—0-acet11~salicilc—
il-3-0-bencil-l G—anh:.dro— Gy-D—glucofuranosa en 860 cc de

une soluci6n l-n da ﬁcido clorhidrlco en etanol absoluto se
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se libera bajo presidén reducida del Aisblvgﬁte y dél dcido
elorhidrico., El residuo se recoge en éter y la golucidn obte-
nida se lava con solucién saturads de bicarbonato sédico y
5e ague, Se seca sobre sulfato de sodlo, se filtre y el filtrada
Be libera del disolvente, ILa 2,5-di~0O~galiciloil~3~O~bencil-
1,6-anhidro- ﬁ ~D-glucofuranosa puri%icada a través de 1200 %
de gel de silice cromatogréficamente en columna con el eluyente
éter/éter de petréleo se obtiene como cristales blancos del
10. p.f. 102 - 103,59 y el giro éptico [/ %O = =32 + 12 (cloro-
formo, ¢ = 0,818).

Ejemplo 14

En forma andloga a como se ha descrito en el .ejem~

~ plo 5 se obtiene de la 1,6-énhidrb-3;5—di-b~bencil—?>—D;alo-
15. furanosa y cloruro benzoilicoe de 1,6-anhidro-2-0-benzoil-3,5
di—O—bencil—‘%-D-alofuranosa. .
Ejemplo 15
En forma andloga a como se ha descrito en el ejem;

plo 4 se obtiene de la 1,5-anhidro-3,5-di-O-bencil— Y‘;'—-_blah-
20. ' furanosa y fenilisocianato la 1,6-anhidro-3,5-di=0-bencil-2-
0-(N-fenilcarbamoil)- [))-D-alo'furanosa.
Ejemplo 16 |

' A3 gade 1,6—anhidro—3-0—bencil—‘%-D—glucofuranosa
en 20 cc de piridina se agregan 3 cc de cloruro benzoilico y
25. se deja reaccionar durente dos dfias a 50¢, Despuds se mezcla
con poca agua, Se evapora en vacio la mayor parte de la piri-
dina y se agita con hielo. Se obtiens 1la 1,6-anhidro-2,5=di-

0—benzoil—3—0—bencil—P,-D-glucofuranosa en forma de crisgtales

que se recristalizan en metanol, p.f. 136 - 137¢, /c/ %O -
30. ~-9,12 (cloroformo, ¢ = 1,04). ‘
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Ejemplo 17
A une solucidn de 12,6 g de 3-0O-bencil-l,6-anhidro-

?7-D~g1ucofuranosa en 100 cc de cloruro metilénico y 15 ecc dg
piridina se gotea bajo agitacidn a 469, durante 15 horas una

solucidn de 21,8 g de cloruro acetilsalicflico en 100 cc de

cloruro metilénico. Después de agregar 20 ¢c de agua se Sepa-

ran por destilacidén a presién mis reducida’ el cloruro metilé-
nico y la ﬁiridina..El residuo se recoge en dietiléter y se
lava con 4cido clorhidrico 2-n enfriado con hielo, solucidn
gsaturada de bicarbonato sédico y con agua. EL residuo obiteni-
do después de meear, filtrar y evaporar se purifica en oroma-
tografia de columna a través de 1200 g de gel de silice con
éter/Eter de petrdleo (1:1). Se obtiene:asi la 2, 5-di-~0-ace~
til-saliciloil=3-0-bencil-l, 6-anh1dro—(%-D~glucofuranosa, qui
se puede desacetilar como descrito en el eaemplo 13.
Ejemplo 18 - |
En forma andloga se obtidnen los compuestos giguien
tes: .
1) 2-O-acetil-1,6-anhidro-3,é—di-O—bencil—C)—D-glucoiuranosa
7 go = 20,62 (cloroformo), '
2) 1,6—anh;dro-3,S-di-o—bencil—?u-D—glucofuranosa, Pef, 112-]
3) 1,6—anhidro—3-0—bencih~Q,-D-éiucofuranosa,,p.f. 10-103¢,
4) 1,6-anhidro—3,5—di—0—bencil—2—0—nicotiﬁoil-P)—D—glﬁcofu—
ranosa, p.f. 98-1002,
5) 1,6-anhidro-2,3,5-tri-O-bencil- (,77—D—glu.co furanosa, p.f.
50-55¢,
6) 2-0-acetil-1,6-anhidro-5-0-bencil-3~0-metil-{s ~D-glucosu~ |
ranose, Ref = 0,23 (cromatografia de capa delgada en gel de

silice) ciclohéxano/éster acético (2:1),

13,

7) 1,6-anhidro-5-0—benci1—3-O-metil-O\-D-glucofuranosa
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‘nosa, /37 30 = + 152 + 1¢ (clovoformo),

 p.eb. 452, 0,02 Torr, N

p.eb. 110,0,01 Torr,
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V-4 %O = -82 -+ 12 (cloroformo)
8) 2-0-gcetil-l y 6—anhi dro-s—o-bencil-s;o-n-pro pil-(»~D-glu~
gofuranoéa Ref = 0,;0 (cromatografia de caﬁa deléada en gel
de silice) ciclohexano/éster acético (2:1), ‘

9) 1,6~anhidr9—5-0—benci1—3-0-n-ﬁropiiL?7—D-glucofuranqsa,
4 %0 = ~4¢ 4+ 12 (cloroformo)
10) 2-o-acet11-1,6-a.nhidro-5-o-'p-c1$robenci1—3—o-n-propil-r;

D=glucofuranosa, aceite amarillento,
11) 1,6—anhidro—590—p—clorobencil—2-0~nrpropil-f)-D—glucofu—
ranosa, sceite amarillento claro,

12) 1,6-anhidro-2-0-metil-3, 5-di-o-n-propi1-[), ~D-glucofura-

13) 1,6Aanhidro-3,5-di-0-metil—?,-D—glucofuranosa, p}e@é 140
- 1502 (temperatura exterior) 0,05 Torr, . . ‘.
1) 1,6~anhidro-2-0—metil-3,5-di-0—n—propil—ﬁ;-D—quéafPréno-
sg como aceite incoloro, p.eb. §0 ~ 1009_(tempera¢ur;:g§$e-
rior) 0,04 Torr, ’ "TJ
15) 1,6-anhidro-2-0-metil~3,5=di~0-n-propil= P7 ~D-glucofurano«
ga, como aceite incoloro, p.eb. 90 - 1002 (temperatufé:;k-
terior) 0,04 Torr, :

16) 1,5~anhidro-2-0-meti1-3-0-n-propil- (),-D-xilomraxidéai,

[

17) 1,5~anhidro-2-0-benoil-3-0n-n-propil- b ~D-xilofuranosa,

18) l,6-a.nhidro-3,5-di-0—-bencil—-(l;-D—alOfuranO‘ﬂév peL. 60-§2<
19) 1,6~-anhidro-2,3, S-tri-o-benzoil-‘()) ~D-alofuranosa,

20) 1,6-anhidro-2,3,5~-tri~0-benzoil- (b ~D-glucofuranosa,

21) 1,6~anhidro-3,5~di-0O-behcil=2=0-( o( -nai’toil)_.-{’v =D-alofu-
rénoea, E - -

22) 1,6-anhidro-3,5-di-0-bencil=2=0=( A-paftoil)- P; ~D-glu-
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_ren el principio fundamental. También se hace cdnstar/qué el
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cofuranosa, x ‘
23) 1,6-anhid£o-3 ,5=di-0-bencil-2~0-( xunaftoil)-?) ;D—gluéo—
furanosa,

24) 2-0-acetil-l,6-anhidro-3, S—d:i.-o-bencii—!); -D-alofuranosa,
Ejemplo 19 :

Cédpsulag conteniendo 0,1 é.de~la sustancia activa |
se pueden preparar como sigue (para 10.000 cépsulas):
Composicidn
1,6-anhidro-3,5-di—0-benci1-f&—D—
glucofurancsa 1.000 g
Stanol absoluto : 100 g
la 1,6~anhidro-3,5~di—0~bencil—(B-D-gluéofuranosa se mezcla
con el etanol y la mezola se llena, con syuda de una méquina
encapsulaedora, en cdpsulas de gelatina blanda. o

NOTA

‘Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarse en la ﬁréctica, débe‘haéer-
se constar que las disposiciones anteriormente indicaﬂéb son

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-

invento corresponde a2 la solicitud de patente presentadaien
Suiza bajo el mimero 5496/75 en fecha 17 de abril de 1973;
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye
la esencia del referido invento y por 1lo que se golicita una
Patente de Invencidén en Espaiia por 20 afiosj sobre: PROCEDI-
MIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DE ANHIDROFURA~
NOSA, caracterizdndose por lo siguiente:

1l.- Procedimiento para la obtenocidn de nuevos de~

rivadecs de anhidrofursnosa de férmula I
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cf - o - 0 = CH
\\CHOR3-—-CH0R§7/ - ;

en la que Ry significa hidrogeno, alquilo, eminoslquile, al-

.-quenilo, arilalquilo’ o sacilo, R3-significa hidpégenot alqui*
' lo, alquenilo, arilalquilo o acilo y -A-O- gignificae un rest

~CHORg~CHp=0= 0 -CH(CH,ORg)=-0=, donde Rgy © bién R tiene un
de los significados indicados para Ry o donde ~CHy0Rg esta
por hidrogeno, o donde dos de los restos Ry, Ry ¥ Ry 6 bién

' Bg juntos forman un resto ilideno, donde uno de los restos

Ry) Ry ¥ By o bién R, es diferente 2 hidrogeno cuando 10s

otros dos de estos restos son hidrégeno, y donde en los com-

:ipuestos_éon -CHOﬁ5~CH2—0- como restos —A-0- uno de los resto

~ Rpy R3 ¥ Ry es distinto a metilo, cuando los otros dos de

estos restos son metilo, y donde en los éompuestos don:
_CHOR5-CH2-O- como resto —A-O- uno de los restoé RZ’ 33 y R5
es digtinto a acetilo ¢uando los otros dos de estos restos
son acetilo, y donde en los compuestos con--CHORS-CﬁQ-C—

como resto —A-O- uno de los restos Rz, R3 y R5 es distinto

a p-toluenosulfonido cuando los otros de estos restos son

p-toluenosulfonilo, y donde en los compuestos con —CH(CHZORG
-0~ como resto —A-O- uno de los restos R2, R3 y R6 es d;stin
e bencilo cuando los otros dos de estos restos somn bencilo, "
caracterizado porque en un compuesto de formule VI;,

0
céf/: A \\\\\\

-0=cH (viI),

\\\c —0C ~
Il I
I %

en la que A tiene el significado de arriba e Yé sigpifica
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I-‘_
iy

0X0 © Yé significa hidrogeno y OR2 con el sig&iafﬁédo de
arriba, o Y, significa hidrdgeno y ORy con el signifiocado
de arriba e Y2 significa oxé, el grupo oxo se reduce al
grubo hidroxi, y ai se desea, en los compuéstés obtenidos
5 | se introducen, modifican o disocian sustifuyenteé, y/o las
mezclas de racematos obtenidas se separan en los racematos
puros, y/o loe racematos obtenidos en los ant{poéas opti~
cos, y/o las sales obtenidas, se transforman en 1og. CoOmPRes-
tos libres u otras sales o los compuegtos libres obitenidos
10, . en dus sales, |

2.- Procedimiento segun la reivindicacion 1, ta-

racterizadoAporque un compuegto VII se reducé ocon un agente

de reduccion de hidruro, |
'3,- Procedimiento segin una de las reivindicacio- |
15, ‘ nes 1 y 2, caracterizado porque se parte de un c&mpuesto qug
88 obtiene en cualgquler etapa del procedimiento como producto
intermedio y se‘realizan las etapas del procedimiento“que
faltan, o el procedimiento se interrumpe en oualquief‘etapa
o un producto de partida se forma bajo las condiciones de
20, reaccion o se emplea en forma de un derivadO'capazﬂdéuraac~
* cion o de una sal, '
4.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-
" mnes 1 - 3, caracterizado porque ge preparan los compuestos
1c de £érmula I, en la que -A-0- es un resto de férmula
25, ~CHORg-CHy=0= ¥ Rys R3 y R5 independientes entre si, sig-
nifican alquilc inferior con 2-7 sStomos de carbono, alguew
nilo inferior, arilalquilo inferior, alcanoilo inferior con
3-7 dtomos de carbono, benzoilo, halogenobenzoilo, alquilo

inferior-benzoilo, alcoxi inferior-benzoilo, trifluormetil-

30, benzoilo, hidroxibenzoilo, alcanoiloxi inferior-benzoilo,
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Vg-naftoilo,(;—naftolilo ) plrldllcarbonilo,”o‘dos de los
restos Rj, Ry ¥ Rs.son hidrégeno.y el tercero de los re§tos
R2, R3 y R5 es alguilo inferior, élquenilo inferior, aril-
alquilo inferior, alecanoilo inferior o aroilo, o dos de los
restos R2, R3 y R5 son alqullideno inferior o arilalquilide-
no inferior y el tercero de los restod Ry, R3 y H5 ea hidro-

o
geno, alqullo inferior, alquenilo inferior, arllalqullo infe-

rior, alcanoilo inferior o aroilo, siendo uno de los restos

Ry s R3 ¥y Ry distinto a hidrogeno cusndo 1los otros dos de

estos restos son hidrogeno y donde uno de los restos Rz, R3

y R5 es distinto a metilo cuando los otros dos-de estos res-

LY

tos son metilo, y donde uno de los restos R2,vR3 y R5 o8 dis:

tinto a acetilo cuando los otros dos de estos restos son aces

5,~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-

nes 1 - 3, caracterizado porque se preparan los compuestos

~
A

Ic de férmula I donde —A-O- es un resto de formula -JcHoRs-CH

O, R2 significa hidrogeno, alquilo inferior con 1-32éto-

mos de carbono, dialquile inferior-amine~alquilo inféiior co

TS

un total de haste 7 dtomos de carbono, beneilo, clorubencilo

alcanoilo inferior com 2-4 atomos de carbono, ben201lo, 0-hi

droxibenzoilo, o-alcanoiloxi inferior-benzoilo con 2-4 ato-
mos de carbono en el parte o-alcanoiloxi inferior, naftoilo,|
alquile inferior-carbamoilo con haste 4 atomos de carbono,
fenilcarbamoilo, alquiio inferior-sulfonilo con 1-3 dtomos

de carbono, fenilsulfonilo, toluilsulfonilo o piridilcarbo-

nilo, ¥ Ry ¥y Ry independientes entre si con hidrogeno, alqui
1o inferior con 1-3 atomos de carbono, bemcilo, clorobsncilo

o benzoilo, donde uno de los resstos R 3 y R5 distinto a

hidrogeno-eaando loa otrog dos de estos restos son hidrogano
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. esignifica alcanoilo. inferior con 2-4 atomos de carbono, ben-

'xibenzoilo 0 naftollo,

y donde uno dg los restos R,, R3'y Ry es distinto a metilo
cuando losg otros dos de estos restos son metilo y donde uno
de los restos Ra,.R3 vy R5 eg distinto & acetilo cuando los
otros dos de estoé restos son acetilo,

6.~ Procedimiento seghn ure. de las reivindicacio-
neyg 1l-3, caracterizado porque se preparan los compuéstos Ic

de £érmula I en la que ~A-O- es un resto -CHORg-CHp~O-, R,

zoilo, o~hidroxibenzoilo, o~alcanoilo£i inferior-bengzoilos
con 2 - 4 atomos de carbono on la parte o-alcanoiloxi infe-
riér, naftoilo o piridilcarbonilo, ¥y R3 Y Rg, independientes
entre si, significan hidrdgeno, alquilo inferior com 2 o 3
étomos 4s carbono, bencilo, clorobencilo, benzoilo 0 o-hidro-
xibenzoilo, '
| 7.~ Procedimiento segun una de las reivindicacio-
nes 1 - 3, caragterizado porqus ge preparan lLos compuestos
Ic de férmula I, donde =A-O- e3 un resto ~CHOR5~CHp=N, Rj
gignifios hidrdgeno, alcmnoilo inferior con 2-4 atomos de
carbono, benzoilo, o-hidroxibenzoilo, o-acetdxibenédilo,
naftoilo © piridilecarbonilo, y R3 ¥y R5 independientes 3ntre
gi significan alquilo inferior con 1-3 gtomos de carbono,

bencilo, clorobencilo, bengoilo, o-hidroxibenzoilo,. o-ageto-

8.~ Procedimiento segﬁn una de las reivindicacio-
nes 1 ~ 3, caracierizado porque se prepara la 1,6-anhidro-
3,5;din0wbenciiw0 -D~alofuranosa,

9, Procedimionto segun una de las reivindicacio-
nes 1 ~ 3, caracterizado porque se prapara la 1,6-~anhidro-2-

O—benzoilnB,5~dinO»baucil—tuéDmhlofuranosa.

» L4 ] 2 » )
10.- Procedinlento segun unas de lag rezvmndlcacloj
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nes 1 - 3, carqcteriza@o porqus Se preparan los compues-

tos Ia de férmula_ I donde -A-O- es un resto -CHORg~CHy-O-
o -CH(CH,0Rg)=~0- y como ninimo uno de los restos B,y By ¥y

Re. 0 bien Rg es un resto acilo de un dcido carboxilico de

5
5. ' eficacia antiinflamatoria y los otros restos R2, R3 y R5

o bién Rg, independientes entre af, significan en caso da-
do hidrogeno, alquilc iuferior, alquedilo:inferior o aril-
alguilo inferior o dos de los otros restds_Rz,
bién Rg significan en caso dado alquilideno idferior o aril

R3 ¥y RS o]

10, alquilideno inferior. .

11, Procedimiento segin una de las reivlﬁdica—
ciones 1-3, caracterizado porque sé prephran compuestos
Ib de la formula I donde ~A-O- es un resto -CHORB-CI-Ié-'O—
0 CHCCHZORS)-O~£ y como minimo wno de los restos H2; Ry y

15. Rg 6 bién R es un resto acilo de formula III:

Rlo\ Tg )
N .
/Q{“}_cn —CO - (III)__

By

20,
en la qus Ry significa un atomo de hidrogeno, un resto ci-
¢loalquilo o, preferentemeﬁte un resto alquilo inféri;r,
Ry significa un &tomo de hidrogeno, un etomo dé héiégano
o el grupo trifluormetilo, Rll significa en primer lugap
25, un resto fenilo, especialmente, sin embargo, un resto oi-

cloalquilo de 5 - 8 miembros, preferentemente con un enla-
ce doble, preferentemente en la posiciénhﬁxl en el anillo,
en gegundo lugar un resto alcoxi inferior, alqueniloxi

inferior o un resto aiquilo inferior, preferentemente ra-

30, mificado, asi como un reato mono-, o dialgnilo infsrior-ami-
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-Ib de la formule I, donde -A-O- es un resfo'—CHORs-CHQQO-

g

no, alquileno inferior-amino, algquenileno ?nferior—aminé;
fenilamino o N~fenil-N-alquilo inferior-amino o un resto
pirrolilo-(1), 3,6-dihidro-2-H-1,2~oxazinilo-(2) ﬁ 1-0%x0~
isoindolinilo-~(2), y los otros restos B,y Ry ¥ R 0 bién
Rg, independientes entre si significan en caso dado hidriom
geno, alquilo inferior, alguenilo inferiqr, benecilo, alqui-
lo inferior-bencilo, alcoxi inferior-bencilo, halogeno~ben=
¢ilo o trifluormetilbencilo o dos de los otros restos Ry,
R3 ¥y R5 o bién R6 gon, en caso dadd, alquilideno inferior
o bencilideno, | .

'12,~ Procedimiento segﬁn une Ge las reivindicacic-|

nes 1 - 3, caracterizado porque se preparan los compuegtos

y uno de los rgstos R2, R3 y R5, preferentemente Rz'signifi-
ca un resto acilo de formuls III, donde Ry es alquilo infe-
rior, Ryq es hidrégeno o cloro, Ry, significa fenilo, ciclo-
pentilo, ciclohexilo, l~-eciclopentenilo, l~ciclohexenilo,
l-cicloheptenilo, ;—ciclooctenilo, isopropilo, l-metil-n-pro+
pilo-1 o también £C§3-pirrolinilo y los otros dos de estos
restos Ry, Ry i Ry, independientes entre si, significén:bi—
drogeno, alquilo inferior con 1-3 &tomos de carbono, alilo,
metalilo, benocilo, metilbencilo, metoxibeneilo, clorohancilo
o trifluormetilbencilo,

13.~ Procedimiento segﬁn une de las reivindicaclo-
nes l-3, caracterizado porque se preparan los compuestos Ib
de formula I, donde -A~O- es un resto -CHORg~CHy~O- ¥y R, ©s
un resto acilo de formula III, donde Ry significa metilo,
Ry s hidrogeno, Ry, significa femilo, ciclohexilo, l-oi-
clohexenilo, l-cicloheptenilo, l-~ciclooctenilo, Zﬁ&.3—pirro~

linilo y Ry ¥ Ry, independicntes entre oi, significan hidro-
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R, es un’ resto acilo de formula III, donde Ry ©8 metilo,

ciones 1-3, caracterizado porque se preparan 1os compues-

.Y Bys By ¥ Ry, independisntes entre si, significan nidro-

- 38 -

geno, alguilo inferior con 1-3 étomos de carbono, alilo,
metalilo, bencilo o clorobenceno, |

14.- Procedimiento segun una de las reivindice~
ciones 1-3, caracterizado porque se preparan los compues-

tos Ib de formula I, donde -A-O- es un resto -CHORS—CHQ-O-,

Ry es hidrogeno, Ry, es fenilo, ciclohexilo, l-ciclohéxe-
nilo, l-cicloheptenilo, l-ciclooctenilo o ZQLW3-pirroliﬁi-
lo, ¥ Ry ¥ Ry son hidrogeno, |

15,~ Procedimiento seg&n ung de las reivindica=.
ciones 1l-3, caracterizado porque se prepars la l,G—gnh;-
dro—3,S-di-d-bencil-Z-O-a{111—(ciclohexen-l—il)—fenig7;pro-
pionil—ey4D—g1ucofuranosa.

16.~ Procedimiento segun una de las reivindice-
tos Ic de foérmula I, donde -A-O- es un resto ~CHORg-CHy—O-

geno, alquilo inferior, alquenile inferior, bencilo, alquis
1o inferior-beneilo, alcoxi inferior-bencilo, halogenoben-
cilo, trifluormetilbencilo, aleanoilo inferior, beuz&ilo,
halogeno-benzoilo, alquilo inferior-benzoilo, &lcoxi infe-
rior-bénzoild, trifluormetilbenzoils, hidroxibdenzoile,
aleanoiloxi inferiorebenzoilo o piri&ilearbonilo, o dos
de_}os restos Rz’ R, ¥ R5 significanyalquilideno 1nferior

3 .
o bencilideno, siendo uno de los restos RZ' R3»y Rg distins

to a hidrogeno cuando los otros dos de estos restos son

hidrogeno, y donde uno de los restos Ryy Ry ¥ R5 es distin:

0 a metilo cuando los otros dos de estos restos son meti-

lo y donde uno de los restos Rz; R3 Y Rg es distinto a

acetilo cuando log otros dos de estos restos son acetilo,
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17.~ Procedimiento seéﬁn una de las relv -
nes 1-3, caracterizado porque se preparan los compuesatos Ic
de formula I, donde —-A-O- es un resto ~CHORg~CHy=0-, R, o3
hidrégeno ¥y R3 ¥y RS’ independientes entré si, significaﬁ al-
quilo inferior con 1-3 atomos de carbono, alilo, metalilo,
vencilo o clorobencilo, |

18.- Procedimiento segun une de las reivindicacio-
nes l1-3, caracterizado porque se preparé la 1,6-anhidro-3, 5-
d1~0-benoil-2-0-nicotinoil- {’; -D-glucofuranosa.

19,~ Procedimiento segun una de las reivindicacio-
nes 1-3, caracterizado porque se prepara la,1,6—anhidro—é-0—
benzoi1-3,5-di-o-bancil—Q)-D-glucofuranosa.

20,~ Procedimiento segin una de las reivindicacio=

‘nes 1-3, caracterizado porque se prepara la l,6-anhidro-3,5-

di=O~bencil- %—D-glucof uranosg,

21,~ Procedimiento para la obtencion de nuevos de-
rivados de anhidrofuranosa, tal y como queda sustancialmente

descrito en la presente Memoris,

Bsta Memoria consta de 39 hojas escrites a maquina

por una sola cara, ' :
' Madrid,,d 5 MOV, 1975
" CIBA-GLIGY A,C.-

OMEZ AGEBO Y UDEY
Fiwnades L Guetn Farindes
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