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halquenllo, arllslquilo o ecilo y ~A-O— significajun; resto

uno de los restos R2, 37 R5 es distinto a p-toluenosulfoni-
‘lo cuando los otros de estos restos son p-toluenosulfonilo,,'

) y donde en los compuestos con -GH(CHZORG)-O- como reato -A-Og

‘los otros dos de astos restos gon bencilo, asi como a proced

dimientos para su obtencifn.

aquellos en el cual su enlace libre-parte de unrétomo_due no .

1es miembro de un'sistema arombtico.

derivados de 1,6-anhidro~L- § -D-hexofursnosa, especialmenta

o8 derivados de 1 6~anh1dro-(3—Duglucofuranosu, los derxva-

sn la que R, significa hldr6geno, algullo, amiﬁoalqullo, al-

quenllo, arilalquilo o acxlo, R3 algnlflca h1dr657no, alqulloJ

-CBOR5-CH2-O- ‘~CH(CH20R6)-O donde Rg,0 bmen R6 tiene uno
e loa smgniflcadda indiéadog para R3 6 donde "CHEORG esti
por hidrégeno, o donde dos de los restos Ra, 3 Y 85 o bien
R6 Juntos formen un resto ilideno, donde uno de los restos
By 3 Y R5 o bien R6 es diferente a hidr6geno ouqndolon‘atro

408 de estos restog son hidrbgeno, y donde en los compuestos

.N_A*JL__;;*;nm;;;ﬁﬁ

300. ~CHOR~Ci~O~ como restos ~A-O- uno de los restos R25'R5
J R5 és distintd a metilo, cusnddé los otros des de estos regs= !
toa son metmlo, ¥ donde en los compuestos gon. uCHORs—Oﬂauo '

somo resto A-O- uno de los restos R2, 33 y R5 68 dlstinto a

3

acetilo cuando los otroe dos de estos. restos son acetilo, T

donde en los compuestos con -GHORS-Cna-O- como rento -A—O--

rorrtev m M b oe amm e . e chan

uno de los restos R2, R3 y R6 es distinto a bencllo cuando

b — B0

, . . i ) o
Restos inferiores son a continuacidn especislmente i
aquellos con haste 7 &tomos de 6arbqﬁo,‘anée'tod§ con hasta” |

4 ftomos de carbono. Un resto de caracter aliffitico es uno de |

Los nuevos derivados da anhldrofurano de férmula 1

son los der;vadoa de 1 S—anhidro—b— 6 -Dmhexofuranosa 6 los™

| . o e i ) P eme hom e
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etilo, 2-dimetilamino, 2-etilamiho-stilo y, especislhente,

— ‘ R - '3 - . f ’
' s i \7 '

¢os de 1,6~-anhidro~ 3-D~alofuranosa, los derLVaxos de l 6-

enh;dro—ﬁ-D-manoSuranosa y los derivadoes de 1, o~an1’udro-o( —-L-—

_idofuranosa, los derivados de l,6~anh1dro-(x—L-5uloua o los

uorreépondientea derivados de 1 s-anhidro-xiloiuranosa.
El alquilo R,, 3 y/o R5 ) b16n R, es, especlalmeﬁw
te, alquilo 1nfer10r, por ejemplo, etllo, 1so-pxopllo, buta;o
0o cadena recta o ramificudo, enlazedo en posicibn arbltrar;a,
pentilo, hexilo o heptilo, y, .ante todo, metilo o n~propilo,
Ei aminoalquilo R, ea,'es?ecialmente, aminoalquilo‘
inferior, donde el amino puede ger ahinb libre, alquilo in:eér
rior-smino o dlalquilo inferiortamine, tel como 2~metilamino- |

1.

2~dietilamino~etilo. _ .
El slquenilo R,, Ry 3/0 Ry § bien R, es, especial-

mente, alquenilo inferior, por ejemplo} isopropenilo, 2emetaw
l1ilo, 3-butenilo y, snte todo, slilo, N

El srilalquilo R,y Ry 3/0 Ry o bién R, es eabecigl-
mente aril-alquilo inferior, tenien¢o.la parte alquiio infe-
riof;anta todo,ql'significado de srribs yrsiendo_especialmenf
te metilo, y donde la parte arilo es naftilo o, ante todo, fe-
nilo, que en caso dado estén sustituidos, tal como por ﬁdiégd-.
no, alquilo inferior, alcoxi inferior, trifluormetilo y/o hi- -
droxi, teniendo ls parte arilé varios sustituyentes, tal qoﬁo
dos o tres, especialmente, sin ewbargo, solo uu susfituyente,
preferentemente enhle posi§i6n 4, o estsndo sin sustituir.

El halbgeno es, porrejemplo;-bromo ¥, especialmente

cloro.
4

El alqullo inferior s, especxalmente el 1rdlcado ;

paTa Ry, By y/0 RBg o bidn Rge ' ' : ' :

El alcoxi inferlor o8 especislmente aquél quv en la pzrte al-
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&0 carboxilico orgénico. Asi el seilo es especialmente aloun04

‘do slcano inferxor-sulrénlco, tal como &cido metanoaulf6nicc

ruilo inferior tieme el significado indiqado-para Ra,’RS‘y/o
k5 0 bien Rs, tal como etoxi, n~propoxi, isopropoxi o, ante
{odo metoxi.

El acilo Ra, R5 y/o R o bien R6 es, especialmantei
n resto acilo de un feido orgéniod, eapocialmento de un 5oi—i
110, ante todn alcanoilo inferior, tal comd acetilo o prcpio-
rilo, o tembidn aroilo, tal como naftoilo-l, haftoiloe2 y & i
especialmente benzoilo, § benzoile sustituido por haldgens,
tlquilo inferior, a;coxi inferiof, trifluormetile, hidroxi o -
alcanoiloxi inferior, tal como saliciloilo o'acéﬁiisaliciloi-ﬁ
lo; agi ‘como piridilcarbonilo, por ejehplo, nicofinoilo.aqmﬁ 1
tambidr un resto acilo de un éoido'sulfgnioo orgénido, por.

ejemplo, de un écido dcanosulfénlco, especislmente de un icl-

i

0 etanggulfénico, o de un &cido ar:}sulrﬁnico’ espooialmente E
de un écido fenilsulfénico, en c;so dado alquilo ipferior—qus-;
tituido; tal como &aido benceébéulfénﬁco 0 Scido p~tolueﬁosul-:
fénico, ssi oomo éérbamoilo, tal como_oarbamoilo insustitui- %
do, slquilo inrerior-oarbamoilo o drii-cnrbaﬁoilo, tsl ocomo
wetiloarbsmoilo o reniﬁ-carbamollo.-

El acllo 32’ R3 y/o R o bien R6 es sin émbargo
tsmblén un resto -cilo de un &omdo cavboxilzco de effoacis

antiinflamatoria, espec;almente un restb gcilo de férmuls II.

T'z

Ar — C -- CO — C (1)

Re
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trahidquuinolinmlu(l), 1,2,5.4—tetrahidro-isoquinollnllg(2),'

en la que Ar significa un resto renilo‘ Aue ﬁruferenﬁomen&.
;uode estar sugtituido por grupos ﬁicloalquilo, cicloulquoni-
lo, arilo, nrilalquxlo inferior, chlbalquil«alquzlo 1nrorior,
slcoxi 1nferior, slqueniloxi inrorxor, alqullo inferior-mercep)
to, fenoxi, feni;mefcaﬁto, halbgeno, triflgormati}o; oianb,.‘
nitro, hidrdxi, mercapto, alquilo'ipferibn;aqﬁno%;d;alquﬁlqlinr
ferior amino, fenilamino, N-fenil-N-alquilo inferior~amine 6
alquileno inferior-smino, donde el resto alquileno infsrior
puede estar, en cuso dado, interrudpido por &tomoa de oxige-
0o, azutro o de nitrégeno, en caso dado sustituidos por gru«
pos alquilo inferior o alcanoilo inrerior, aai como grupon
alquenileno inferior-amino, slcanoilsmino inferior, carberod.-
lo, N-slquilo inforior-carbamdilo, N,N-diélquilo inferior=-oar~
basmoilo, sulfsmoilo, Ne-alquilo inferior-pulfamoilo, N N-dial—ti
quilo 1n£erior~su1f¢moilo, alquilo inrerior—sulfona, aIQLLlo |
inferior-sulfina é benzo;lo, asi como por grupos 1, 2,3, dmtom

fenoxazindlo~(10), fenotiszinilo-(10), indolinilon(l), 10, 11- ;
dihidro~SH-dibenz/b, :7azepinilo-(5); ZL -oxnzolin110~(5), | ‘
zs#-inoxasolinilo-(Z) 6 Z& -tlaaolinzlo-(B), 281, 2-t1asini-

10=(2), 3,4=, 346~ 6 5y6-dinidro-2H-1, Z—tilzinilo-(a), 2, 3udie
hidro-t4H-1 2-oxuinilo-(2). 3y4--6 5,6—dih1aro-za-1 3-0XaBi-

nilo-(3), 4H-1 4—oxasinilo—(4), 2,3-dihidro-4H-1, 4—oxn51nzlo-
(4), 28-1. 2—oxnzinilo-(2) 6 5,6-4ihidro-28-1, a-oxlzinilo~(2),

preferentemente, sin embsrgo, pirrolilo-(1), isoindplinilo-(a) '
é 3,6-dihidro=2H-1,2-0xasinilo~-(2) u‘l-be-iaoindoiiniio-(a)
y/o gruﬁos alquilo inferior § slquenilo 1hréribr, pudiendo for

mar 2 grupos slquilo inferior, en posicién adyecente, juntos un

grupo slgquilenc inferior o un grupo ulgpenilenélinzerior, Y el

resto fenilo, en un sustituyente de Ar, preferentemente en .um
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"lnferior, alquilideno inferior, elquenilldeno inferlor o nlqui

1 o arilo.

g£rupo amino correspondientemente nusﬁituido, pusds contener

como sustituyinte, por ejsmplo, roatéa de alquilo inferior,

¢leoxi inferior o trifluormetilo y/o &tomos de halégeno,.R7.y‘
Eg son iéualea o diferentes y significan un &tomo de hidrége- '
1:0, un resto alquilo“inferior, alquenilo inferior, alduinilo

kideno inferlor, un raesto cloloalquilo, arilalquilo inferxor

El e¢ieloalquilo, cicloslquenilo y cicloalquilo-nl-

quilo .inferior som cicloalquilo mono, bi- o pol;ciclico, cio;J

alquenilo o oicloalqu;lo—alqullo inférior, donde una parte ci—

LG IR B

-cloalquilo contlene, por eaemplo, hasta 12, tal como 3—8, pre-

ferentemente 5-8 &tomos de carbono da anillo, mientras un res—i
to cicloalquenilo contiene, por eaedﬁlo, hasta 12, tal como
3 = 8, preferentemente 5-8 ftomos de oarboﬂo de anillo T ti i

es posible, muestra 2, especislmente 1 enlace doblo.

Un resto arilo es un resto hidrocarburo arombtico, E
por ejemplé, un resgto hidrocarbu:o arométioo nONQ - bi« o poliw:
ciclico, especialmente unm resto fenilo, asi como-un resto naf- %
tilo que, en cago dado, puede estar _mono-, di~ o polisustitui~
do, por edemplo, por nitro, alquilo inferior, alcox1 1nferior,
halbgeno y/o trifluormetilo, o tambisn junto con un anillo
cicloalifético formsr el resto de un sistema de anillo conden-
émdo, especialmente un reato 5—H—dibenzo[§,Q]ciclohepfenilo )
un resto 10,1l~dihidro-5.H-dibenzo/a,d/cicloheptenilo.

El resto arilslquilo inferior es, por ejemplo, un
resto indicado pFra R2’ tal como éapeoialpente bencilo o 2~fe-~

niletilo.

El alqueniloxi contiene como parte aquenilo,intp}
- ) R . . I
rior especislmente uno de los restos alquenilo inferior arriba:
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moncionados ¥ o8, easpecislmente, aliloxi ¢ metaliloxi, f

El alquilo inferior-mercspto contiens como parte !

¢e slquilo inforior espocialmante uno de los rustos de élquil@

inforior arriba mencionsdos y es, sspecialmente metilmaéodptéi

¢ etilmercapto. ' . i

. Bl alquilo inferior-amino y diaslquilo inferior-ami-

ro contlenen como partes de alquilo inf;fior espagialmanﬁp e
10 ﬁe los restos de alquilo inferior arriba menciongdos } o8

especislmente metilamino, dimetilsmino, etilamino, NemetileN

etilamino, dietilamino, n-propilemino 6{di—n~propilamino;'ﬁ
El N~fenil-N-glquilo inférior-smino contlene como
parte de alquilo inferior eapeciulméﬁte unb de los restos de
alquilo arriba mencionsdos y os,.especislheﬁta N-fonil-N;mo;
til-auino § Nefenil-N-etil-smino, S
El alquileno inferior amino, donde el resto de wi-

quileno inferior puede estar en caso dado imterrugpido por

oxiseno, a:uffo o nitrégeno, en caao:dado‘sustituido poxr alqui
lo ianferior o alcanocilo inferior, eQ espaﬁialmonto uno que 5
muestre hasts 8 miembros de snillo j‘contengn hasta 10 &tomos ;
de carbono y donde los heterobtomos en caso dado confenidos
eatén sepsrados como minimo por 2 &tomos de carbono; tal coﬁo
pirrolidino, piperidino, morfolino, tiomorfolino, 2,6-dimetil-
tiomorrolino,'pipornzino, N'=alquilo ‘inferior-piperazino, port
ejemplo, N'-metil-piperszino, N'~hidroxialquilo inferior-pipe-|
razino, per ejeuplo, N'-(a-hidroxieti;)-piperazino 6 N'~hidro-
iimetii-piperazino, é N'-alganoiloAinferiop-ﬁipeigzino, por
ejemplo, N'-azcetil-piperazino, . ‘

El alquehiieno inferior~amino piene, por-gdémplo.

hasts 8 miembros de anillo, especialmente 5 6 6 miembros de

anillo, tal como, por ejemplo, [;3«pirrolinilb.
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20, inferior-carbamoilo contienen como rentoa alquilo 1nferion

| preferentemente simplewmente sustituido por alquilowiaferior,

todo metilo.

{2 ~ 6 §tomos de carbono de cedens,.ante todo con 3 § 4 Stomos

El aloanoilo inferior-swino es especislmentd squél
von hsstas 7 Atomos de csrbuno, ente todo con haute 4 &tomos
.8 carbono, tal como propionilamino o'acotilamino.

El N-alquilo inferior-carbamoilo y el N Nndlalqui-

especlalmente los mencionsdos para Ra Yy son, por eaemplo, H~ V
metml—carbnmoilo, Neetil-carbamoilo, N Nndimetilucnrbnmoilo 6
bt N-dietll-carbaﬁoilo.

. El N-alquilo inferioresulfamcils y N N«dlalqualo '
inferior-sulfamoilo, alquilo inferior-sulfona y alquilo info-
rior-sulfina contienen como restos de alquild inferior éépe-

oialmente lqs mencionados para R2 y zon, por ejomplo, N-metil-

. sulfamoilo, N-etll-aulfamoilo, N N—dimebilsulramoilo, N—die--<
Vt;l~aulfamoilo, metilsulfonilo, etilaulronilo, metilaulrxnllo
.6 etilaulfinilo.

El bengoilo es, por ejemplo, benzoilo sustituido,

especialmente el alquilo inrerior,indigadO'pi:a‘Ra. ante todo,
metilo, alcoxi imferior, especialmente ei uicoxirinterior
axrriba indicado, ante todo metoxi. halégeno, ante todo bromo
6 cloro, y/o trifluormetllo, y muy eapecialmenta banzo;lo in-
sustituido,

El alquilo inferior como sustmtuyente del resto Ar.

eg especxalmenhe el alquilo inferior 1ndicado pars R2, ante

El alquenilo inferior como sustituyente del resto
Ar es especiélménte el alquenild'iﬁfefior indicado para R, an-
ta todo vin;lo, alilo o metalilo,

El nlquileno inferior es especinlmenbo aquél con
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vinilideno, alilideno o metalilideno, ¢ o i

dé carbonmo de cadena, tal como propileﬁé-iig'g butilenowl 4. |
El alquenileno inferior ea espccialmente aquél GO/%
2 - 6 &tomos de carbono de cadena, ante todo con 3 § 4 §tomos
d; carbono dqicadcnu, tal como prop-l-enileno-l,3 § but=leeni-
seno~l,4. -
El alquinilo infofior Ry 6 Ry ea, por eJompIp5:§tiq
nilo, propargilo & 2-butinilo, el slquilideno inrerior ﬁ;.f
“8 e@, por ejemplo, metilmdeno, etilzdono, n-propllideno 67

.so'propilldeno. , .

El alquenilideno inferior R7 6 Ry es, por odemplo,‘
El alquinilideno inrerior R7 6-R8 3, por ejeﬁplo, {

2-propinilideno. E
El cieloglquilo R7 6 Ry tiene especialmente en Big=

nificado indicade pars los sustituyentea.de cicloalquilo del

|

|
resto Ar y es, ante todo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopun- L

i

¥ilo 6 ciclohexilo. : .

! i i

El reato arllalqullo inferior R7 6 RB tiene espe- :
cialmente el gignificado indicado pare R, y es, ants todo, bep
¢ilo o 2—£eniletilo. S : ‘

El arilo R7 ) Ry tiene dspecialmente el slsnlficado
indicedo para los sustituyentes arilo del resto Ar y es, alite
todo, fenilo, B .

. Un resto ilideno que comprende dos de 1os restos
Ryy Ry ¥ Bg o bien 36 ea, eapecialmente, un resto iiideno in-
ferior,. tal como un resto alquilideno inferior; por ejemplo,
metilideno, etilideno 6 especislmente isopropilideno, o un
:tegtc erilalqiikideno inferior, tel’ como fenilelquilideno in-

.lerior, donde la parte fenil& puede aestar en ocuso dsdo susti-

suida por aiqzilo inferior, alcoxi inferior, hulbgeno y/o tri-
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|57/0 R5 o bien RS muestra ademés nuavos efectos znhlbidoroa de

| Ademés, con ayuds del ensayo de sindrome de Writhing con benso+

quinona Jen base del procedimiento de.enseyo. desorito por Sieg

- 10 -

fluormetilo, tel oomo, ante todo, bendilideno.‘
Prercrontemente, en todos los margonas de compues-

tos en lo snterior y a continuacibn, los darzvadoa de anhidro~'

iuranosa gon derlvadOs de 1 6—anhidro-[3-D-gluooruranoaa.

Los nuevos oompueatos poseen valiosns propiedadea

Asl muestran los derivsdos da:ﬁnhidrofuranosaldé
la presente invenciénm unocs efectos espedialﬁ;nta~fibrin&liti—4
¢os y tromboliticos, tal y como ge puede demostrar en ensayos
con animeles, por eaemplo, en sdministratibi oral de unos 10
s unos 200 mg/kg, especialmente de unbs 10 & uros 100 mg/kg
on la rata. La eficacia fibrinolitica y trombolitlca se mani—
rienta en -un ensayo gegln la publicacién de M. Rﬁesg, L. Rias—
terer y R. Jaquas, Phormacology 4, 242-254 (1970) on un acor-
ttmiento del tiempo do 1isis del colsulo de euglobulina.'

' Los nusvos compueatos con un reﬂto acilo de un éoi—

8o oarboxilico de- efecto entiinflsmatorio oomo resto 32.

la: inflamacién y enticonceptivos (anals&ticos) con reducidn
toxioxdad. Asi muestran estos nuevos oompuestos en ol ensaya
de adjuvans-artritis Jen base del procedimiento deaorito por
Hawbould, Brit. J.?harmacol., tomo- 21, pégs. 127-136 (195627 et
las ratas, en edministracién oral en dosis de unoa 0 003 g/ks

haste unos 0,03 g/kg degtecados erectos antiinrlamntorios.

rund et al., Proc. Soc. Exptl. Bdol. Med., tomo 95, pég. 729 ~
733.(1957)/ en administrecibn oral en dosis de unos 0,01 g/kg

lagta unos 0;05 g€/kg en el ratén se npruqié un 4ogthoado ogm~

ponénto snalgitico. Los nuevos oomé&eétos se pueden ‘emplear,pox
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| Los otros restos Rz, R3 Yy R o bien Rg szgnifzcan en caso de-

'cialmgﬁto, sin embargo, un resto cioloa;Quiiobaon_5 8 8 miem~:

Coe A - R
" . »";“ .-..‘- 51.

-Jo tanto, como compuestos de efsctho: hntminflamatorxo (nnt&-

Jlogisticos), por oJemplo, antiaxudatlvos 0 1nhibidores de la:

1ermeabllidad de los vasos, en pr1mer lugan oomo antiartritl-

«os y anslgbticos, especialmente para el tratam;ento de infla-

Elpecialmento qdecuadon por su efecto inhibidor do
ls inflecibn son los compuestos Ia de férmulc I, en ia quo
-A-0- wignifics un’resto ~CHOR 5=CH,~0- s -cn(onaoae)-o- y co-
mo . minimo uno de loa resgtos Ra, 23 y R5 o bieén Reoy indepen-
dientaa entre 8i, sisnirlcan en c-so dado hidr6geno, alquilo
inferior, slquenilo inrerior o arilulquilo inferior y dos de

do alquil;dano inferior o arilalquilzdano 1nforior.

. : {
De estoa.oompuoatosila gon de destacar especialmen-|

te los compusstos Ib donde =A-~O- #s un resto ;GHORs-GHZ;O 6 f

-GH(GHéORsl- y oomo ninimo imo de los restda Ros R3 ¥ R5
bién Rg s un ranto de r6rmula III :

; R Ry S
s TN i 4 .
- O—CH = 00— (III)
Ry S

donde 39 pignifics un &tomo de hiergeno, un rento"ciéioaiquin
lo o, preferentemente un resto qlqgilo’infer§or, Rio signifioa
un §tomo de hidrégeno, un étpmo de haldgeno o el grupo trdfluag
not}lo,rﬁilrsigniricn,,en primer'lugar}rup,?edtoﬂrqnilo.Voape-

bros, preferentomento con un enlace dbbla, preferentemente en
ls posicibén [} en el anillo, en segundo lugar. uu Testo aloo-

xi inferior, alqueniloxi inferior § un resto alquilo inferior,

proterentemente ramiricado, aal como un resto.mono- o dialqui-
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donde ~A~0=- o5 un resto de téraula -CHORB-OH2~O-, R, es un

,resto acilo de férmuls II, donde Rg o8 metilo, Rlo es hidrb-

- L2 =
Jo inferior-gmino, slquileno 1nferior—am1no, alquénilano infoﬁ

18540 pirrolilé=-(1), 3, 6=dihidro~2-H=1, 2-oxazinllo-(2) [ 1-
¢xo0.isoindolinil=~-(2) y los otros restos Roy R3 y R5 o bien RB'

independlentes entre i, slsnifican en cado dado hldrégeno,

alquilo inferior, alquenilo inferior, bencild, alqu;lo inferiar-

- | bencilo, alcoxi infgrior—benoilo,'ﬁai&gebobahcilo 6 tri;;ﬁg?—

metilbencilo & dos de los otros réetos Rps R; J Bg 9 bi;n:ﬁé
81gnif1can en caso dado algquilideno inferior & benzmlideno.
Prﬁferentemente eg8 en los compuestos Ib wA=Ow L
resto de férmula ~GH025—GH2~O- ¥ uno de los. restos Ry, R 37
R, preferentemenbé Rz, un resto acilo de férmula IIx, dondo
Rg @8 alquilo inrerior, Rig o8 hidr6geno o cloro. Rll eg o

nilo, cioclopentilo, c¢iclohexilo, l-omclqpentenilq, l—ciqloge- .
xeuilo, l-cicloheptenilo, l-cigidoctenilé, isopropilo, l-mebtily
n4propﬁio—l, 6 tembién [5?-pirrolino; ¥ los otros dos de los .|

restos Rz; Ry y Bg son, indepeﬁdienteg entre si, hidrégeno,

alquilo inferior con l-3 &tomos de ocarbono, alilo,_mefalilo,

metilbenoilo,

Ante todo es, sin embargo, ' en los oohﬁuestos Iv
~A-O= un resto do 2érmula 'CHORs-CHZ-O- § R2 un resto acilo
de férmula III, donde Ry es metilo,. 310 es hidrégeno, Ry es
fenilo, oiclohexilo, l-ciclohexenilo._1wplcloheptenilo, l-ci=
clooctenilo § también Z;?-pirrolinilo, y R;Iy R5 son, indepen-
dientes entre i, idrégeno, alquilo 1nrerior con le3 étomoa
de carbono, alilo, metalilo, bencilo o olorobenoilo.

Sen de mencionar espeoialmente los compueston Ib

1ior-amino, fenilamino 6 N—fenxl»N»nlquilo inferior—amino 6 uﬁ '

bencilo, metilbencilo, metoxibencilo, clorobencilo o t#i{luoi~




10

20

s

: &eno, Rll o8 fonilo, cmolohexilo, l-oiolohexmnilo, l-oxcla

| 108 lrriba monoionado; smAme un #en%o -GHOR5~032~0—.

o halSseuo~bonzoilo, alquilo inrcriorubenzoila, alcanoiloxm in- L
15 -

' dqno in:arior y ol terooro de los reatbs Rg, 3 ¥ R5 a-gnixi- o
{oca hidrégono, ulqpilo inrorior, alquenilo interior, nrilalqui-;],'
{30 in:arior, alolnoiln inrerior 0. uroilo, siendo uno de- loa )

' 33 y R5 oc distinto a metilo ouando 1os otros dou de eston res»}
_ toa son. metilo J donde uno de 105 rostos Ra. R5 y R s distin

toptenilo, l-uioloootonilo ) 453-pirrolinilo, J R5 b RS lan
lidrbsono. Prutorontomento es en todos los margonea de oompqu__}

, Bs de destacer enpeoiaamente lal 6~anhidro~§ 5=
& :l-o-benoil-2-?-d. -ﬂ-(ciclohexeﬁ-.l-u5-r.n11].propienn- p.n;' -
‘glucofurancsa,’ , R s L
. Elpooiulnonto adoouadoa debido 4 sus eroctos t*briu;f»
nolitioos y tromboliticos son lou oompuaatoa dio da £6rmu1c _
I, dondo -Apo o8 un rasto de férmula -OHDRS-OHE-O- ¥y RZ' R5 y '

5, independientes ontro si, sisnirlcan alqullo inferior con
2'= 7 Gtomos de esrboxo, alquenllo inrerior, arilalquilo intew| -
riod, alcanoilo 1nrorior con 3 - #ombs de onrbono, benzoilo, 7

tcrior-bon:oilo. d-nlttoilo, (s-nurtouo 3 piridildurbonilc, 6|
dos de’ los restos 22, 3 ¥ RB son hidrégono y ‘el teroo»o do t
lon restos 22, 3 Y R5 o8 alquilo inrerior, alquenilo *nrorior, :
arilulquilo inferior, clcunoilo interior 6 aroilo, o dow do '
10: restos Ra, 33 y E son alquilideno inrurior o arilnlqnili-':ff

ronton RZ' 83 Y. R diferente 8 hidrégeno, cuando 103 otroa doa
de enton restos son hidr&gena y donde uno de los ra&toa Ra,

vo a acotilo ouando los otron dos de ‘estos reatoa aon ucetilo.'

, De ios compuestos Ic dm £6rmula I son de. dentaonr
uapocicluonto uquollon donde- ~A~o~ es un resto de férmila |
-OHORsucﬂa-O- y Ra. 5 b4 Rs, indapondientes entre ai, slgnifiw -
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éan hidrégeno, alquilo inferior, alquenilo inferior, behbilﬁ,a
alquilo infer;orwbencilo,~alcoxi_inferibzAbencilo, halbgend-
bencilo, trif.uormetilbencilo, aldanoilo infgri?r,_ﬁenzoilo, ,
lalbgeno-benzoilo, alquilo inferior-benzoile, alcoQi inferion;
5 t-enzoilo, triflugrmetilbanzoxlo, hxdroﬁlbenzoilb aldanomloxiJ
- ‘nrerior benzoile 6 plrldilcarbonllo, 6 dos de los reatos Ra.
3 y R5 son slquilideno inferior 0 benzllideno, siendo une de
io8 restos R,, R3 y R5 distinto @ hidrégeno ousado los ¢txds
e sstos restos som hldrégeno, dohde uno de loa restos Eé. R3
o | Ry o8 digtinto a metilo cuando los otros dos.de e8tos 238=
| bos son metilo y donde uno de los reatgf 32,”35 y ?5 o8 di?’
tinto a acetilo cuando los otros dos de eatos restos son ave-
tilo. | 2 . | '
. Son de mencionar ante todo los démpuestos Ie &é
15 f&rmuln I dondé -A=O- es un resto de férmula -GHOR5-032-O-
'2 @8, hidrégeno, alquilo inferiof coﬂ 1.3 6tomos de oa*bano,
dlalqullo inferior«~smino-alquilo inferior con juntos pagtu

9 5to§os dé &mrbono,.bencilo, clorobencilo,falcanoilo info-
elor con 2-4 &tomom de carbono,.benzoilo.,o~hidroxibenzoili,
20 | o-aleanoiloxi inferior-benzoilo com 2 - 4 tomes de cerbono
on la parte o-alcanoiloxi inferlor, nattoxlo, mlqumlo inforior
. -oarbamoilo con hasta 4 btomos de oarbono, fenilcarbamoilo, _
toluxlsulfonilo é piridiloarbonilo, Y By ¥ R5 independientes ,
entre si algnlfiaan hidrbégeno, alquilo inferior con 1-3 Stow
25 |mos de carbono, bencilo, clorobencilo o benzollo, donde udo
de los restos R, RB y R5 es distinto a hidrbgono cuando Lon"
ntros dos de egtos restos son hidr6geno, y donde uno de lo8
reatos R2’ R3 ¥ R.5 ed distinto a metilo cuando los otros dou,‘

de eatos restog son metilo, y donZe uno.de, los restos Ry 33

50 1.1 Rg o8 distioto @ acetilo cusndc los otros dos de estos @on
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‘benzoilo, o-hidroxibenz01lo, o—acetoxibenzbilo, naftoilo o

acetilo. |

Son especialmente ndecuados los compuestos Ic de
férmula I donde ~A-O- es un resto -CHOBS~CH2~O~, R, signifi+
ca alcanocilo inferior con 2 - 4 dtbmos;de’carbono, benzoilo,
o-hidroxibenzoilo, o-alcenoiloxi inferior-benzoilo con 2 - 4
d¥omos de carbono en la parte o-zloanoiloxi inferior o piri-

dilcarbonilo, y Ry ¥ Rg, indgpendientes entre si, significan

i

hidrégenoc, alquilo inferior con 2 6 3 ftomos de carbon@,“bén
eilo, clorObencild, benzoilo 6 o-hidroxibenzoilo. .- -
Especialmente adecuadod son tambidn los cOmpuéstoﬁ
Ic de férmula I donde =-A-O- ez un resto ~CHORg-CHy-0-, By
es hidrégeno y R3 ¥y R5, independientes entre i, son alquiéf

lo inferior con 1-3 dftomos de carbono, alilo, metalilo, beh-

eilo o clorobencilo. L
|
Son de destacar ante todo los compuestos Ic de f
férmula I donde ~A=O= €8 un resto -CHOR5-CHQ-O-, 32 smgnlfiqa

hldr6geno, alcanoilo inferior con 2-4 4tomos de carbono,

piridilearbonilo y R3 y‘RS independienﬁes entre.si son alquil-
lo inferior con 1-3 4tomos de carbono, benzilo, clorobenci-
lo, benzoilo, o-~hidroxibenzoilo, o-acetoxibenzoilo o naftoid
lo. ' '
Hay que destacar especialmente los compuestos tal
y. como se de»crlben en los eaemplos L muy especmalmente,
la 1, 6-anhidro-3,s-dl-o—bencll-z-o-nicotlnoll-ﬁ%-D~g1ucofu-
ranosa, la 1,6~anhadro—2~0~benz01l—3,Srdir0~benpil-?>—D—glu-
cofuranosa, la 1,6-anhidro-3,S-di-O-bencil-?’—D—giofuranosa,
la 1,6-anhidroé2-0—benzoil~3,5-di-0-bencil-?)—D-alofurano-

sa y la l,6-anhi&ro-3,5—di-0~bencil~?a—D»glucofuranosa.

pos nuevos derivados de(anhidrofuranosa 8¢ pueden
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‘;'obtener seguin métodos conocidos, 1n£ro&uciendo en un compues—

~ nol o arilzlcanol es especialmente un éster con un dcido fuer-

- 16'~

T
.

to de férmula VI

CH (v1i),

\

CHOH-CHOH

en la due A'significa un resto -CHOR-CHé-O-'d -CH(CHZOH)TO—,
un resto Ryy By y/o’ Ry 8 bién Rg distinto a hldrégeno.

Asi se puede reaccionar un compuesto de férmula VI

con un éster capaz de reaccidn de un alcanol, alquenol o aril<

aleanol. Aqui, un éster capaz de réaccidn de un alcanél, aldue

te inorgénico u orgdnico, tal como, sniteé todo, con un hidfdci;
de haldgenado, por ejemblo, écido.clorhidrico, 4cido bremhi -
dricc o dcido iodhfdrico, o dcido sulfdrico, o con un 4:ido
sulfénico orgénico, tal como con un 4cido sulfdnico arométiéq
o alifdtico, por.ejemplo, dcido bencenosulfénicp, écidov4fbro-
mobencenosulfdﬁico, 4dcido 4=toluenosulfdnico, dcido alcano
inferior~sulf6nico, por ejemplo, ééido metanosulfénico > 4ci-
do etanosulfénico. As{ se emplea ventajosamente;para la reac-

c¢idn con un compuesto de férmula VI un cloruro de alquilo, bro

muro de %lqullO, ioduro de alnuilo, un bencenosulfonlloxialca1'

no, 4—bromobencenosulfoniloxlalcano 4-toluenosulfonlloxlalca-
no, metanosulfonlloxialcano o etanosulfoniloxialcano, o bién
un-éorrespondiente derivado de un alquenol o arilalcanol. Ven-

tajosamente se trabaja en presencia de un medio bédsico, tal

como de un'hidrdxido de metal_alcaiino, por éjehplo, hidréxido

sédico o potésico;.tal como hidrdxidd sdd;éo o potdsico, de

un hidrogenocarbonato de metal alcalino, tal como de un hidro-

genocarbonato de sodio o de potasio, o en presencia de 6xido .
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- Ademés un compuesto de fdrmula VI, donae como rfi-
nimo un grupo hidroxi se ha tranoformado en un grupo hidroxi
eeterizedo, capaz de reaccién, especialmente en un 4tomo de
5, halégeno, tal como bromo © iodoa:se ﬁuedé hacer reaccionar
con un aleanol, alquenol o arilalcanol ¢ una sal metdlica,
tal como la sal sédica delfmismoi

Ademds, en un compuesto de férmule VI, donde como
minimo un grupo h1drox1 se ha transformado en un grupo hidro-
10, xi esterizado, capaz de reaccldn, especialmente en un &toino
de hzlégeno, tal como bromo o iodo, se puede introducir 4n

resto acilo Ry, Ry y/o Rg © bién Rg. En un compuesto de fér-

mula VI con grupos hidroxi libres se puede introducir segiin.

procedimientos de acilaeidn, 'en si conocidos, esbecialmente ‘
15. un resto acilo R, Ry y/o R5 o bién Rgs pox ejemplo, haCioAdoii
reaccionar un compuesto de férmula VI con un 4cido correspon-?
diente al resto acilo o, preferentemente, con un derivedo read.
tivo.cbrrespondiente del mismo. '
Un deriVado:de dcido empleado preferentemente, g8
20. pecialmente un derivado de un 4cido carbox{lico, es, por ejem-
plo,7uh haluro, tal como cioruro, 0 un anhidrido, inclusive
un anhidrido mixto, %al como el anhidrido con un semiéster ald
quilo inferior de dcido carbdnico.(que se puede obtener, por
e jemplo, por reaccién de una sal adécuada, tal como de una sal
25. ménica del écid5 con un éster de alquilo inferior.del éeido
hangeno-fdrmico, por ejemplo, cloroformiato de etilo), olcon‘
un écido trialcano inferior*carboxiiico adecuado, en caso
dado sustituido, por ejemplo, deido tricloroacétiod o Aeido

pivalinico, adeﬁés, un éster activado de un dcido de éstos,

30. por ejemplo, un éster con un qompuesﬁo'N-hidroxiamino 0 N-hi-
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droxiimino, tal como N-hidroxisuccinimida, o con un alch-

nol inferior conteniendo grupos’atraedores de électrbnes, tal

o grupos carboxi, en caso dado funcionalmente modificados,

. acilo Ry, R3 y/o'R5 0 bién Rg, ventajosamente por feacoidn con

. cuadas son, por ejemplo, las sales de metal alcalino, tales

~18 - |

como por ejemplo, grupos nitro, acilo, %al como alcenoilo in-

ferior, por ejemplé, acetilo, o aroilo, por ejemplo, benzoilo,

tal como grupos carbo-slcoxi infefrior, por ejemblo, carho-
metoxi o-carboéthi, grupos carbamoilo, por ojemplo Ny N-di-
metil-carbamoilo, por ejemplo, N N—dlmetllcérbam01lo o grupus
diano, eope01almente metanol, 6 fenol, por eaemplo, 01ano-

H

metapol o 4-nitrofenol.

Si es necesario se trabaja en presencia de un agen-:

e gl i

te de condensacién adecuado y/o catalizador. Un 4cido se pug- |
de emplear, poxr ejemplo, en presencia de un agente de conden—,

sac1dn deshiuratizante, tal como de un carbodlimzda, por'egeml .

plo, diclohexilecarbodiimida, en caso dado “jurito con un catall~
zador, tal como una sal ciprica, por éjemplo, cloruro de ﬂo—.:
bre-I o de cobre-II, o de un compuestq @ —alquinilamino 0 als
coxl inferior-acetilénico, un haluro de éqido, por ejemplo en
presencia de un agente de condensacién bdsico acap%dr de éﬁi-
do, tal como piridina o trialquilo inferior—amina;’por e jeme
ple trietilamina, y un anhidfido, por ejemplo en presencia
de un carbodiimida adecuado y, en case dado, de un cataliza-
dor, tal como'cloruro de zinc. , '

Empleando wn compuesto de férmuls Vf, en la que co=-
ﬁo'minimo un gwﬁpo hidroxi estd preseéntd como grupo hidroxi

esterizado, capaz de reaccidn, se puede introducir un resto

una sal de un dcido correspondiente a2l resto acilo. Sales ade=

como las sales sédicas o potdsicas, o tambiéﬁ las sales de pli%a;
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En los compuestos obtenidos se puedeﬁ médificér,
introducir o disociar sustituyentes, dentro del margen de
los productos finales, en la forma usual, o los compuestos
obtenidos se pueden transformar en la forma usual en otros

productos finales. ' Do

 Asi, en'los combuestos'obtenidds, que contienen co-
mo minimo un grupo hidroxi libre, &ste se puede transformgy',
en un resto Ry, R3, R5 o bién Rg distinto a hidr6gano, esw- -

pecialmente como arriba descrito. L

Ademés, en 1os compuestos obtenidos que cohtienen
como minimo un resto alquenilo Ry, ﬁ3, R5'6 RG,:éste!se
puede hidrogenar, por ejemplo, con hidrégeno en presénqié_,
de un catalizador, tal como con hidrdgenoren preseneia de
un catalizador de paladio o un catal;Zador de platino.'AQuI
Be pueden disociar’simulténeamehfe ;osrgrup0§ hidrogencli; P
ticamente disoéiables. o

! '

. Adends, en los compuestog obtenid&a qué llevan éo-
mo miniﬁo un resto disociable, éste se‘puede disqciar.;ASi
se puede, especiaimente en los compuestos obtenides que
llevan un resto solvoliticamente disociable, disociar éste sgl-
volfticamente, por ejemplo, hidrolftica o alcoholfticamente.
Un resto hidrolitica o alcoholitiéaménté disociable es, por gjem
plo, un resto ilideno que estd fonﬁado pér;dog restos Ry, Ry

v 35 o bién Rg junios ¥ que en la forma usual se disocia bajo

)
‘ . N
'

__”~——“’”’pﬂmﬂ#‘dﬂ;’*ﬂ~’-i

M“’“Wﬂ
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'feido férmico u oxélmco, especxalmente en prbsenela de 4cido -

{acético, efectusndose la reacczén, 81 es necesarlo, baao one

{te o tempReasturd més elevada (por ejemplo, & unos 25 o] haata

| unos 150 C), en caso dado en un recxplente cerrado bajo pre~- B

~¢ondiciones beniénau mediente tratamiento oon \ague; ¢ con nn ‘[

glcohol, tal como un alcanol inferior, por ejemplo, metanol
¢ etancl, en presencia de un 4cido, por ejemplo, de un &cido §
inorgénico, tul como de un hidrécido halogenado, por ejem@lo,;
cido clorhidrico, o de un fcido orghrico, tal como de un &ci-
do carboxflico o dicarboxi{lico, por eaemplo. &cido acético, o
de un &cido sulfénico, tal como Kcido 4-toluenoau1f6niao. Es-
ta disociacidén se efectus preferentemente en presencia de im
diluyente, pudiéndo uno de los participaptes en la reacﬁi&n,
entre otrda, un reactivo alcoholico o un 8c¢ido org&nicé;'ﬁal
como cido ascbtico, servir simudtaneamente tembién oomo’tﬁl;.
también se pusde emplear una mezcls ‘de disoiﬁentéa'o dilﬁyén-
tes. Ei caso -de enplear un alcohol se’ trabaja preferenoamonte
en presencia de un hldrécido halogenado, especlalmente~do ﬁci—
do clorhidrico, en el caso de empledr dgua, preferenbemente

en bbesenqia de un bcido carboxilico orgénzco, especxslmento i
|

frlamlento, en primer lugar, sin embargo, a temperatura ambzenm

s8ién y/o en uua atmbésferas de gas 1nerte, tal como de nitrée.
geno. Empleendo en la reaccibn de dlsociaci6n da arrlba un
alcohol como resctivo en presencia de un écldo anhidro, espe-—
cialmente fcido clorhidrico, ae puade eterar entonces _simulté-

neamente dursnte la liberacidn uno de los ‘dos grupos hx@roxi

eteradog juntos por el resto ilideno. La resccibn de disocia-
cién se puede emplesr por esta razbén simulténesmente pars la

introduccibén de un grupo hidroxi eterado en un compuesto oObte-

nible segln el pfocédimiento de la.ffesente invenoidn,
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 de efectuer la liberscibn del grupo hidroxi‘an:oaso dad@ﬂﬁll-

Lo g

En un ‘compuesto obtenids con un grupo hiérogenoiiq
ticamente disvciasble, en prinor lugar con un grapo hxdroxi
tterado por un roato bencilo, en’ oano dado sumttuuido ® oon
vn grupo benoilidcndiqzi, se puéde Lranstormar uno de estos
&TUPOS 6N un ErUpo hzdroxi, segﬁn métodos conocidos, por ejemw
plo, por tratamiento con hidrbgeno nascente o cataliticamente
sctivado, tel como hidrégeno en presenscia de um catalimuieé
de metal noble, por ejemplo, un catalizador de paladio.1'4

En un ooﬁpuesto obtenido con un resto scile Re} 3
y/0 Bg 0 bién 36 se puede transformer wn grups aoiloxi’en’ un '
grupo hidroxi, pornsjemplo, por hidrélinis 0 por aloohélitiu,
preferentemente en presencis de un medio béisico suave, tgl_
como de un hidrogenocarbonato de metsl alcalino, Aqui as pue-

bién durante-la disooliacibn de un restoiilideno. por eﬁémplo,
al trater un compuesto oorrespondiadto ‘con un alechol en pro-
sencia de un §cido. B4 en la diaociaoién do un EIUpo. 111dano
8o emplea agus en preaencia de un &o1do, entonces 86 obtionon
dos dos grupos hidroxi eteradoa por uno de estos grupos en
forma libre. Un srupo hidroxi esterisndo se puodc transrownar
tlﬂbi&n en otro grupo hidroxi esterizado. T o
En un conpueato obtenido con an, rento acilo Re, R;{
y/o 25 o bien Bg no puede trenaformar bste en la forma ugual
en un resto alguilo, slquenilo © arilalquilo. bsta tranator- '
pacién en un correspondiente grupo hidroxi eterado ge ezeotuu"
prerorentomente modianto tratamiento del producto ae partida
con ui alcohol oorreapondiente, en ¢8so, dado regotivanente ea-
terizaedo, por adomplo. como arriba indicado. Aqui ge otootﬂn

la roaoqi6n de los grupos ‘sciloxi del producto de partida pre-

ferentemente en presencia de un hcido, espeéiélgente de’ un-foi|
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-i{e cido sdecuado, tal, como, por ajempio, de ura sal de plata,

‘tar en rorma de ssles de 'sdicién de Koido, especialmento como

con écidoa-inorgénicos;'tales como &cido clb&hidrico,'écido

| embénico o nisovinico, asi como &cido metanosulfﬁnico, etano-~

- 22)
110 mineral, tal como un hidr8cido halogenado, ypor ejemplo, !
ficido clorhfidriso o, especialment: en la reaccidn con un al-

v _
wohol esterizado, capaz de reacciéh, en presencia de aceptor

e plomo 6 de mercurio, o de un éxido correspondiente, o de
una base tereiarin, pudiendose emplear tamb;én derivados me#é
llcos del alcohol, tal como los'’ coﬁrespondzentea cbmpue?fos
de metal alcalino, por ejemplo, Je'éodio > potaslo, 0 do pa-.
tal alcalino=-térreo, por eaemplo, de nagnesio o de plata,

En lugar de un &cido se-puede emplear tahbiénqpn ,

intercambiador de iones fcido, Esta.reacci6h‘se efeqtuq,pgpfe-'

rentemente én presencia de un disoﬁvehté,’pudiéﬁdbaé emplesr

como tal también un reactivo alcohblico, - ‘ . >

B .- ANara

A i
Loa oompuestos con grupos bésxcos se pueden nresen—

sales no t6xlcas, farmaceuticamente conpatibles, por eaepplo,

bromhfdrico, &ocido sulffirico o &cido fosférico, o 6§p §cidos
orgénicos, tales como &cidos carboxflicos o éulféniqos orghe
nicos, tales como éliféticos, cicloaliféticos, cicloaliféitico-
alifétiqos, arométicos, aralif&ficoa, heterooiclicos ¢ hatero-
ciclico—aiiféticos. por ejemplo, &cido aéético, propi6ﬁico,
succinico, glic&licd, léctico, mélico, tartérigo, citrico, as-
ebrbico, maléinipo, fenilacétiod, benzoico, 4w-aminobenzoioco,

antranilibo, 4hidroxibenzoico, saliciliqo, aminoééliciiicb,

sulfénico, 2~hidroxietanosulf6n1co, etilensulrénlco, benceno-
sultbnico, p~toluenosulfénico, naftalznsulténlco, aulfanilzco

o ciclohexilsulfeminico., Les sales de esta olase se pueden ob-

tener %ambién, por ejemplo, mediante tratamiento de los- come-

[}
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, I
doa oonocidos. Los racomatos se pueden aeparaq on loa antipo--

| especialmenté sl entipoda mas efices o menos téxico, activo, -

- 23 -

puestos libres, que contienen grupos bésicos, con los &sidos

¢ con_intercambiadores de aniones a&ecuadob.!

“abido 8 la estrecha kelacién‘existénte entre ios

ruevos compuenton en ‘forma libre y en fOrma de Jus aales, 8e
rntenderén en lo anterior y a contznuacién bajo lod compues—l
tos libres o ,laq aalas, sesﬁn sentido y finalidad, en_oaso
cado tembién las correspondientes ssles o bien Los compuestos |
libres. e -

. Loa nuevoa-compuestoh sé pueden presentar oomo mez-
clas de is6neros, como racematos o mezolas de diastéreoisémes |
ros, o en forma de los isémeros puroa, asi como Somponantés'
6pticanente activoa. Lg geparacibn de lns mesclas de 156moroa

obtenidas en los isémeros puros se puedo realizar aegﬁn méto-

das 6pticamento astivos, por ejemplo, a base de las dirsron-.

cias fisioo-quimicaa, tales como, por aaemplo, las de la solu~-
bilidad, do'aus ‘ssles disstereSmeras o por cr;atalxzacién frag
cionade gn.ﬁﬁ_disoivente épticamente activo, o por:oroﬁatograu:
tia, especialhenta oromatografia de capa 4eigadh, en ﬁn nat o=
rial soporte Spticamente activo, Aqui se aisla ventajosamente

ol isbmero puro fsrmacolégicsmente ués eficas o menan t8xico,,

, Loa'prbcodimientoe arriba descritos se efectusn se=|
ghan métodos en si conocidos, hado ausencia 0y preierentemente,.
an preaenoia de diluyentes 0 dieolventea, 81, es neceaario, bau.
Jo enfrisuiento .o oalantauiento, baao presién nés elevada y/o
en una atuésfera de’ saa inerte, tal como de nztréseno.

o Ten#ondo en considerscisn todos los sustituyentes

Qque sevoncuonértn en la molécula ge deberan aplicar, si es ne-

desario, especislmente al estar preéenfaé restos de O-acilo



10

15

20

. 25

5

zacilmente hidrolisables, unag oonﬂiciones da r&accién ‘oapo-

: ooras, diaolventca, temperaturas y'éondioiones de préaién ade-

| cuadas. ”f;; f.f“'““
' de egecuci&n dal procodimxento en’ las cudles separta de un
| culexr otapa, o un produoto de partida ae forma baJo 1aa aondi—

}1roductos do partida que. aesﬁn el breaeﬂte procouimlento done=
3 ¢ucen- a -leos cdlpuesto. crrxba desotitoa como ospaoialmanta va-
. --1108050 - .

' xarmacéutiooa que con&ianen un derivado de anhidroruranosa de
_ 16rmula I en la que Ry ¥ Bsy indapendiontes entre si, nzsnifi-

cue contxenen un derivado -de anhidroruranosn de los mdrgenea

<ialmente cuidadosas, tales como tzbmpos de reaocién brovoa,

ampleo de ageutes 6cidos o baszcoa benzgnoa y an oonoentraclén

zeduclda, proporionas estoquimétrzcau, seleccz&n de catalisa- ‘

La invonoi6n se refxera también a aquellas rormas

, compuesto que 86 obtiana en cualquien obapa del:prboedimiento

como producto intarmedio J se realizan las etapas del proco-

cim;ento que taltan, o el procodimientb ee interrumpe on- oual- ‘

<ionea de reaooién 0 ge emplea en :arma de un derivado raaoti- _

$o o de una lal. Lqui Be parte p:erarentamente de aquelloa -

Los productos de partidd son conOOIROB o Bé puoden
cbtener negﬂn prooodimzentos en si conocidoe. '

La invunci6n se rermere adem&a a los preparados

':tah nidrégeno, alquilo, alquenilo,. arilalquilo 0. auilo v whoOm |
les un reste -03035-03240- 6 -OJ(OHQORG).O-, donde 35 0 bign

Rs tiane uro do los signiriuadoa ;ndicadoa para Rz* 0 dondo |

dos. do 1os rontds By Rz ¥ Bg o bien Rg - auntos rorman un- ros-."

to ilideno.

v [

Fruparadoa rarmaoéuticos prererantea gon . aquellos

0 compuestos -] compueatoa individualea eapecialmente destnea—A

3, P Aot T
RS IR
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Los prepsrados farmacduticos de la‘presente iﬂveﬂ-l

¢ién contienen ventajosamente una cantidad erzcas 'de la sus-
vancia activa junto o en memcla con exoipleﬂtes inors&nlcos

u orgénicos, #blidos o liquidos, rapméoﬁgtioamante splicables

yue sean adecuados para a¢miuiatrao;6n enﬁeral, psrentgral 0
topical, Para la formacidén de los mismos Qntran en conaidérau
cibn ﬁquellaé sustancias que no reaccionen con 1os -dérivados
de anhidrozuranona, tales como, por éjemplom Agua, galhéina,
lactosa, fécula, aloohol estearilico,'estaarato‘de magnesio,
talco, aceites vegetales, alcohbles bencilicos, goma, propi-
lenglicoles, veselina u otroes éxoipientes‘medicinalés'cpnocin
dos, Los preparédoa farmacbuticos se puedeh pressnter, -por
edemplo; oomo tapietaa, srégeés, cépsulan; éupéhitori&s, orew |

Das, unguentos. 0 on forma liquidd oomo sobudxones (pox 5dm-;

plo, como elixir 0 darebo), auapenslones o emulsxones. Los
preparados tarnaciuticos pueden estar esterilizadoa y/o son=
ter adyuvantes, por odemplo, agentes.de conservaclén, entab;-.
lizacibn, humectacién-y/o emulsibn, facilitadores de la soluh'ﬂ
cién, sales para reguler la presibn osuética y/o tampones.

Los preparsdos rarmacéutzcoa de 1a presgente inven-
oibn que, si gse desea, pueden=conten9r ulterioros.snstancias
farmacolégicemente valiosas, se obtienen en forma en ai cono-
cide, por ejemplo, mediante procedimientos. de mezcla, granu=
laciba o grageado convenolonales y conticnen desde un 0,1 % a
un 7§ %, especialmente desde thl'kahaété un 5V % de sustancia
sctiva, I 7

| .La invencidén se refiere, ademés, al tratamien#d de
animales de sangre caliente parﬁ lograr efectos :ibrinoliticos

tromboliticos y/o antiinflematorios mediante administracidn de

’
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de un preparado farmacéutico segin la presenfe invencién.
_preferentemente -a unos 100 ~ 300 mg por dia.

" Ejemplo 1 .
A una solucidén de 6 g de l,6aanhidrof3,5~di4Q;Een~"l

10 cc de piridina. Después de una hora a unos 259 se iéﬁérte

-7, se seca con sulfato sédico y después de concentrar box evyg-

-2 -

. . R . ! -
Venta josanente la dosis diaria astiende en un ser de sangre

caliente de unos 7C kg de peso & unos 50 - 500 mg por dia,

~ Los ejemplos siguientes sirven para ilustrar la in+

vencidn; las temperaturas se iandican en grados centigrados.

cil-‘P ~D-glucofuranosa en 15 cc de piridina se gotea & uhos

252 una solucidn de 3,72 g de cloruro de 4cido nicotinibb:en'

la mezcla de reaccidn entre agua y éter, la fase;etériéﬁise
lava con solucidén de bicarbonato sédico y agua hésta uh'bH =
poracién en vacfo y recristalizar én cloroformo/4ter ce petrq-
leo se obtienen cristales incoloros del p.f. 98—iOOQ &'Zf;7’§
= +13, 69 (CHCl3) y de la lejfa madre ulterior 1, 6—anh1dro-3,.-
dl-o—bencil-2-0-n1cot1n011-P;~D—g1ucofuranosa.
Ejemplo 2 '

A7 g de 1,6-anhidro-3, Saal-O-bencll-f>-D-g]ucofu—
ranosa en 30 cc de sulféxido dimetflico absoluto se agregan
2,7 g de polvo de hidréxido potdsico y a ésto se gotean 5,2 g
(4,7 cc) de cloruro bencilico. Terminada la rgacgidp se deja |-
reposar durante 1,5 hBras a unos 252. Ia solupidn de reacc?dn\
se evapora en vacio, se recoge con dter y‘aguaAy la fase etd
rica se lava neutro con agua. Despude de secar y evaporar se
obtiene un aceite que se cromafografia a través de 200 g de
gel de silice en cloroformo. Deepués.da secar se oblicne a
0,01 Torr un aceite incoloro que cristaliza lentamente; pefe

50 - 55 9, B 20 = 48,38 (3HCL,}, la 1,6-anhidro-2,3,5-tri-d-

4

- —
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‘bencil—gf-D-glucofuranosa. . 7
Ejemplo 3 - ; 1 .
A una golucidn di 7 g de 1,6-anhidro-3,%5-di-0~ben=
cil-ﬁ}-D—glucofuranosa ¥ 1,42 g de polvo de hidrdxido potdsi-
5. co en 30 cc de sulféxido dimet{lico sé gotean 2,61 g (2,05 c¢

de sulfato dimetflico.. Después de.2 y 4 horas a unos 259 se

13

agregan 6troa 1, 42 g de hidrdxidé potdsico y 2,05 cc de sulfa«
to dimet{lico y despuds se calientd durante 2 horas a 609
mezcla de reacclén se concentra por evapora016n en vacio, se
10. recoge con agus y éter y la fase etérica se lava neutro con

‘ agua, se seca y'se evapora. El aceite'obtenido se filtra . a

través de 100 g de gel de uillce en cloro;ormo y se obtiane u¢

aceite 1ncoloro, é;;7 = =32 (GHCI ), la 1 6-anhidro—3 5—dd+0-
bencil~2-0—metil~f§~D—g1ucofuranona.
15.  Ejemplo 4 S 3

Una solucién de 7 g de 1,6-anhidro-3,5-di-0-bencil-.
s%—Dwglucofuranosa, 9,65 g (10 ce) de metlllsoc1ana$o,y 0,5 ce

N AS

de trietilamina en 110 cc de benceno se dejan reposér,durante

© 15 horas a unos 25%, se evapora hasta sequedad y el jarabe ob;

20. tenido se seca a 0,01 Torr. Se obtiene un jarabe incoloro, vig-

coso 42%7'30 = -16,99 (03013), la 1,6~énhi&ro-3,5-di40-benoil

—2-(N;metilpgrbamdil)-i%-D-glucofuranosa.

Ejemplo 5 ‘
' Una solucién de 7 g de 1,6=anhidro-3,5~di=0=bencil-
25, Q-D-glucofuraﬁoga, 8,15 g (7,45 cc) de fehilisocianéto y 10

gotas de trietilamina en 100 cc de benceno se calienta du-

¥

rante 4 horas bajo reflujo. Se evapora hasta seQuedad ¥y el re
gsiduo en forma'de jarabe se cromatografia a través de 350 g
de gel de silice en cloroformo acatona = 50:1 y se‘obtmene un

30. © jarabe viscoso, /ot7 20 p = -27,1¢ (CHCl3), la 1,6-anhidro-3,5-
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di—O-bencil—Z-Or(N-fenilcaramoil)—{%-D—glucbfﬁranbsa.
1 '

Ejemplo 6

e - ——p————taae . -

AS g de l,6—anhi=ro~3,5~di-0-bencil—(B~D—glucofu—

L]

ranosa en 30 cc de piridina sec.egregan 2,3 g (1,9i ce) hg clo
5., ‘ruro benzoilico en 10 cc de clorbformo y se deja reposar du~
rante 15 horas a unos 259, Se meztls coh agua, éerevapor: en ya-
cio hasta obtener un jarabe, se recgge exl éfer'y la fase'eté~
rica se agite con dcido clorhidrico. 1-n, solucidn. al 5‘%,§e, o
bicarbonato sédico y agua, se seca y se évapora. Se obtiéﬁénz

10. | cristales que se recristalizan en dter/éter ‘de petrdled; p.fe

'S

81 - 832, /&7 50 = 47,32 (CHOL;), 1a 1,6-anhidro-2-0-bensoil

>

¥ ‘
Ejemplo 7. - '
A una solucidn enfriada de 5 g de 1,5~anhidro~3,5- |

3,5-di-0~bencil~{} ~DI~glucofuranosa. : ‘ binst

1é; ] di-o—bencil—P?-D-glucofuranosa en 50 cc de piridina sélégné~ :
. gan 6,2 g de cloruro tosf{lico en 20 cc de cloroformo. Dggpuésgf
dé-s horas a 602 y 15 horas a dnos 252 se mezcla con qgua; se
evapofa en vacio'hasta obtener un jarabe, se recoge eﬁ:étér'
"y se agita Qon deido clorhidrico 1-n, solucidén al 5 % de bi-
20, . carbonato sédico y agua. Después de secar y evaporai suminis-
4ra la fase etdrica unos cristales que se recristalizsn en
metanol, p.f. 92 - 92,5¢ /37 %O = -40,69‘(CH613), la 1,6~an—
hidro-3,5-di-0-bencil-2-0-(p-toluenosulfonil )= (A~D-glucofure-
nosa. ' S
25. | Ejemplo 8 o S o
' A una solucién enfriada de 5 g de l,6—anhidro;3,5—
di~0;bencil-P>-D—glucofuranosa en 50 cé de ﬁiridina se agre-
gan 3,68 g (2,44 cc) de cloruro mesilico en 20 cc de cloro-

formo y se deja reposar durante 15 horas a unos 252, Se ela--

30. . bora como en el ejemplo 11l y se obltienen cristales que se Tem
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cristalizan en metanol; p.f. 142 - 1449, /27 20 o 22 40
(CHC1,), 1a 1,6-anhidro-3,5-8i-0-bencil-2-O-metilsulfonil-f}

glucofuranosa.,

Ejemplo 9 ,
‘ 15 g @8 1,6-anhidro-3,5-di-0-bencil- bwd-glucofura-
nosa en 60 cc de piriéina y 14'g de tloruro acetilsalicilico
en 40 cc de cloroformo se dejan teabeionalr darsnte 2 nores 2
502, Se mezcla con agua de hielo, s? recoge en cloroformo y

se agite consecutivamente con écldo clorhidrlco 2-n, soluc;dn

al 5 % de bicarbonato sédico ¥ agua. Despuds de secar sGbre

sulfato de sodio se obtiene la 1 6--anhidro—2—0~sa11c1101103,m

-D-

di~0—ben011-f5~d-g1ucofUranosa como acelte que se cromatogra-,

fi{a en gél de silice en clclohexano/éster acético 7:3, .o

/(2] %O = 47,02 (cloroformo, ¢ = 1).
Edesiplo 10 "

’ ﬁ~—D—g1ucofuranosa se acetilan a 509 en 30 cc de piridina conf '

10 cc de anhidrido acétlco. Después de 15 horas se mezcla'
a unos 25¢ con metanol, se evapéra'y se recoge en cloroformo.

Después de agitar la fase clorofdrmica con Acido clorhidrlco

1-n, solucidén de bicarbonato sduico ¥y egua se obtlene la 1 6|

anhidro-zvo-acetilaalic11011-3,S—di-o-ben011-P)-D-glucofura—'f

noss como jarabe que-se cristaliza en étéf, p.f. 87 - 88¢,
Z§L7 %o = -5,2¢ (cloroformo, ¢ = I,OS).'
Ejemplo 11 _ ’

A 8 g de-1,6-anhidro-3,5-ai-0-bencil-(b ~D-glucofu~

ranosa en 40 cc de sulféxido dimet{lico absoluto se ggregan

1,23 g de dispersién de hidruro sédico y terminado el deéarror

1lo de ridrégeno 4,5 g de cloruro 2-dietilamino-etili£o en 25

cc de sulféxido dimetflico. Despuds de 2 horas se concentra

5 & de 1, 6—anhidro-2-0-sa11c11011~3 S-dl-o-bencxl-

iy
3
'
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por evaporacidn a 602, se recoge en éter y la fase etérica se

* una solueién 1-n de dcido clorhidrico en etanol absoluto se

‘se libera del disolvente. La 2,5-di-0-saliciloil-3-O-bencil-

de gel de sf{lice cromatogrificamente en columna con el eluyen-

- 30 -

lava con agua y solucidn de salrcoﬁﬁn. Despuéds de secar y con

centrar por evaporacidn se obtiene la 1,6-anhidro-2f0-(?-die&
tilaminogtilo)-3,5—di—o-bencil—Pu—D—glucdfufanosa como acei te
que se cromatografia en gel de silicé con cloroformo/acejoﬁa
(8:2), /X7 %0'= +2,62 (cloroformo; ¢ = 3,2). i

Con 4cido clorhidrico/etancl se obtiene ei bidro-
cloruro, p.f. 113-114¢, [;{7,% = 0¢ (cloxoformo, ¢ = 1 09)

Ejemplo 12
5 g de l,5—&nhidro-2-0-beﬁzoil-3,S-di-ObbenciiiIB—

zc'y
-2 L

D-glucofuranosa se hidrogenan en metanol con carbén dé‘pﬁla-

dio al 5 % & unos 252. Después de 1 hora se ha recibido I mol
equivalente de hidrdgeno y la hidrogenacién se interrumpa; Sel

obtiene 1a‘1,6-anhidro-2—0-benxoil—3—0—ben9i1—P,—D—gluﬂofura-
nosa como oristales del p.f. 121 - 1229, BT

Ejemplo 13 - ' : Tam

H . -

. 1 Una solucién de 26,0 g de 2,S-di—O-acétil-ééiiéilOu
il—3—6—bencil—1,6-anhidro-ﬂ;-D-glucofuranosa en 860 cc de

deja reposér durante 20 horas a temperatura ambiente, des-

pués se libera bajo presién reducida del disolvente y del dcif

1

do clorhidrico. El residuo se recoge en dter y 1a solucldn ob

tenida se lava con solucién saturada de blcarbonato sddmco Y

agua, se seca sobre sulfato de sodioy; se filtra y el filtrado
l,6-anhidro-c)-D-glucoruranosa purificada a través de 1200 g
te dter/éter de petréleo se obtiene como cristales blancos

del p.f. 102 - 103,59 y el giro éptico /a7 20 = =3¢ 412 (clo
roformo, ¢ = 0,818).
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Ejemplo 14

, nato potdsico en 500 cc de metanol durante ‘15 horas a unos
'en éter ¥ 1a sorucidn etérlca se lava c0n agud Despuéds de s@-

‘de por elucién con cloruro met116n1co/33ter acético (3 l)

se présente como cfistales blancos del‘p £, 66’~ 629' Rf =
" ma cloruro metmlénico/éster acético (3 l) ¥ [f;7 = +172_v

: jemglo 15 - . Do ;';fA :

 di-0-benci1-(%-D~alofuranosa.

‘.Edemglo 16

 ip1o 5 8e obtiens de la 1 S—anhidro—B 5*di-0-bencil—0>-D—alo—';

o-(N-fenucarbamon)-f, -D-alofuranosa. o
- Ejem 1o 17 - '

3fen 20 cc de piridmna ge agregan 3 cc de cloruro benzoilico y

: se~deja reacoionar ‘durante dos dfas a 50Q Después 58 mazcla

dina y se agita con hielo. Se obbiene 1a,;,§—anhidro¢2,5—q1- N

- 3¥ o

21,5 g.de 2-0—acet11-1,6-anh1dro-3 5-a1- o-bencll-'

[b-D—alofuranosa se agitan en una solucién de 0,8 g de carbo—

200./La mezela de reaccién se evapora, el residuo se recoge

'car, flltrar y evaporar la fase etérlca ‘se- obflene un Jarabe ‘_f'~

se purifica cromatogréflcamente en columna con gel de silice.

,La l,6—anhidrof3,Sfdi-o-benc;l—SB-D—alofuragosa_asi obtgnida

0,42 (cromatografia de capa delgada en gel de sillce( smste- )

{

+19 (cloroformo, e = 0,979).

_ En forma anéloga a como se ha: deacrlto en el egem—
plo 5 se obtlene de. la 1, 6—anhidro-3,5~di-0—bencil— P> ~D-~a10«,~ 5

[ k.

-

furenosa b2 cloruro benzoillco 1a l 6-anhidro-2-0—benzo 11-3, 5- ;

En forma anéloga a como se ha dedcrlto en el ejem— .

furanosa y fenilisocianato 1a 1, G-anhidro-3 5«&1 O-bencll-Z—'ﬂ’r; '
A 3 g ae’ 1, 6-anhidro—3-0—bencil~?,-D—gluco@uranosa

con poca agua, se evapora en vacio la mayor parte de la p1ri~’
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gO-benzoil—B-O-bencilr{B-D—glucofuranosa en forme de cristales

 anhidro-3,5-di-0-bencil-2-0-( ok -naftoil)-  -D-alofiirancsa.
3 . .

' 1,6-anhidro-3, 5«-di-—0-bencil—2-0-([)> -naftoil) !",-D—glucofu-

,E;emplo 21

‘¢lorurc metilénico. Despuds de agregar 20 cc de agua se sépaé

tografia de columna a través de 1200 g de gel de sflice con

‘éter/éter de petrdleo (1:1). Se obtiene asi la 245-di~0-ace-

-2- 3
que se recristalizan en metanol, p.f. 136 - 1379, 1357
-9,1¢ (cloroformo, ¢ = 1,04).
Ejemglb 18

. Andlozo al ejemplo 6 se obtiene de 1;6—anhidro-3,5-.
di-0-bencil-(, ~D-alofuranosa y éloruro s\-naftoflics la 1,6- |

Ejémplo 19 : S ":. '.':.'
Anélogo al ejemplo 6 se obtlene la 1 6~anhidro—,,5-
di-o—bencil-Sb—D—giucofuranosa y cloruro A-naftoilico ig

1,6-anhidro-3,5-di~0-bencil=2=0~(l~naftoil)=- ?a-D—glucdfura~

nosa. - | A
i . T o L
Ejemple 20 : ‘ oL e

: Andlogo al ejemplo 6 se obtiene de },G;anhi&ro;8;5~
di-d—béncil-P;-D—glucofura.nosa ¥ clorurd Jb'-naftoilic&' ia

ra.nosa.

4 una smlucidn de 12,6 g de 3-O—béncll-l G-anhidro-
?3—D—g1ucofuranosa en 100 cc de clorurq metildnico y 15 cc de
piridine se gotea bajo agitacién a 409, durante 15 horas una

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

ran por destilacidn a presidén mds reducida el cioruro metilé
nico y la piridina. El residuo se recoge en,digﬁiléter y se
lava con dcido clorhidrico 2-n enfriado con hielo, solucién
satureda de bicarbonato sddico y con agua. El residuo obteni-

do después de secar, filtrar y evaporar se purifica en croma-
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't11-sa11011011—3—0~benc11—1 6-anh1dro-ﬁ5-Duglucofuranosa; qug

2) 1,6-anhidro-3,5-di~0-bencil-(>~I-glucofuranosa, p.i.

- 33 -

se puede desacetilar como descrito en el egemplo 13.

Ejemplo 22

. En forma andloga se obtienen los compuestos siguief~

tes: . . '

1) 2= O—acetll-l 6-anhidro=3,5- di—Oubencil-P>¥D—glucofurénosa?
[;,g] = =20,62 (cloroformo), o !

112-1138, .
3) l,6-anhid:é'o-3-0-bencil—?>—D—élucofuranOSa, p;f. 102;1039,
4) 1,6~anhidro-3,5-di~o-bencil—{7>-n-mé.nofuranosa, pefe
- 117 - 119¢, . .

5) 2-O-aéetil—l 6—anhidro-5—0~bencil—‘%O—metil—P;-D-gIGcofuy
ranosa, Ref = O 23 (cromatografma de capa delgada en gel
de silice) ciclohexano/éster acétmco (2:1),, ;if

6) 1,6—anhidro-5-0-benc11-3—0-met11-?>-D—glucofurﬁnosa,
17;7'20 e =80 410 (clorof&rmo),: Lo ot

7) 2-0-acetil-1,6-enhidro-5-0~bencil-3-0-n-propil- P,-D-gluco--'
furanosa, Ef = 0,30 (cromatografia de capa delgada en gel
de sflice) clclohexano/éster acético (2:1),

8) 1 6-anhidro-5—0—bencil—3-0—n~prop11-P,qD-Nlucofuranosa,
é;{7 = =42 +12 (eloroformo),

9) 2-O-acetil~l, 6-anhidro-5—0-lp'-clorobencil~3ro-n-p?ropil—/7> -

. =D-glucofurenosa, aceite amarillento ‘ _ o

10) 1,S—anhidro;s-o—p-clorobencil-3-0nQprdpil~?a—Dleucofﬁo ;

ranosa, aceite amarillento claro, ‘ ' ' _

11) 1, 6-anhidro-h—0~mot11-3 5-di-0-n—prop11-{%~D~g}ucofurano—.

sa, 4;;7 p = +15¢ #12 (cloroformo), |

12) l,6—an£idro~3,5—di-0—metil-4%-D—glucofuranosa, p.eb. 140

1509'(tempefatura exterior) O;OBiIer,



5

10.

15,

20,

25,

30.

14) 1, 6-anh1dro-2-0—metil 3,5 dlﬁo—ﬂ—prdpll-PD-D—glucofuranosa,

- 18) l,6~anhidro-2-04benzoil—3—0—bcncil—P;eD-glucofurahoéa,vp.i.

20) 1,6-annidro-3, S-di-o-bencil-Ps-D«alofuranosa, pef. 66-629

Ejemplo 23

' Btanol absoluto - 100 g

-34 -

13) 1,6—&nhidr0—2-0—metil—3,S-di—o-n-pr0pil—{B-D—glucofuranos',
como sceite incoloro, p.eb. 90 - 1008 (temperatura exte— '

rior) 0,04 Torr,

como aceite incoloro, p.ebe 90 - 1002 (temperatura exte~ i

rior) 0,04 Torr|

! ot
i

*

15) 1,5-anhidro-2-0-metil-3-0-nspropil-{b~D-xilofuranocsa, p.el
452, 0,02 Torr, !

16) 1,5-anhidro-2-0-bencil~3-0-n-propil~ [} “D-xilofuranoss;
p.eb. 1102, 0,01 Torr, C
17) 1,5-anhidro-3~O-n-propil-f> -D-xilofuranosa, p.eb. 1C5°

1302 (temperatura del batio) 0,2 Torr, ansts

121-122¢,
19) 2,5-di-C-calic loil-3-0-benci1-'-1;6—anhidro~[)> -D-giujééfura-i
nosa, p.f. 102 - 103,59, - R

21) 1, 6~anhiﬁro-2.3 B—trlno-ben201l-Pa-D—alofuranosa,
22) 1,6-anhidro-2,3, 5—tr1—0—benzoil—§$-D—glucofuranosa,'
23) 2-0—a,ce'bil--l 6~anhidro-3,5-di-0-bencil~[> ~D-<alofurancsa.

. Cdpsulas conteniendo 0,1 g de la sustancia activa
se pueden preparar como sigue (para-l0.000 cépsulgs);
Composicidn '
1,6-anhidro-3,5-di-0-bencil~ b =D~

glucofuranosa - ' 1.000 g

Ia 1,6-anhidro-3,5-di-0-bencil-(} -D-glucofuranosa se mezcla

con el etanol y la mezcla se llena, con ayuda de uma méquine

encapsuladora, en cdpsulas de gelatina blenda.
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‘ANHiDROFURANOSAg carécterizéndose por lo siguiente:

-chRS-qHQ-o-.§ ~CH(CH,0R;)=0~, donde Rgy © bién Rg tiene uno

- 35 =

| NOTA
Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento,

es{ como la manera de realizarse en la prdctica, debe hacerse|

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus
ceptibles de modificagiones de detalle en cuanto no alteren el
principio fundamental. También se hace constar que el invento
corresponde a lés Solicitudes de Patehte presentadas eﬁ Suiza
bajo -6l mimero 7970/72 en fecha 30 de mayo 1972, 14046[72r"
en fecha 26 de septiembre de 1972 y 5496/73 en fecha 17 dé
abril de 1973; acogiéndose por lo tanto.a los benefiqibs‘que'
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo
que comstituye la esencia del referido invento y por 10-qde
se solicita una Patente de Invencidén en Espafia por 20 afios,

sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVAIXS DE

1.~ Procedimiento para la gb%qncidn de nuevos deri-|.
vados de anhidrofuranosa de férmgla'1:3 B C e
) ////o : o
CH - A -0 =~CH : (;),

_\\\ e
: GHORB f QHORQ

en la Que Ré significa hidrdgeno, alQuilb, aminoaiquilo, al- |
quenilo, arilalquilo o acilo, R3 significa'hi§rdgeno,,alquiio,,'

elquenilo, arilalquilo o acilo ¥y ~A=O- significa un resto

dellbs significados indicados para,Rj o donde -GH20R6 estd |
por hidrégeno,.o.donde dos de los rQ§tqsﬂR2, Ry y R5 o bidn
Rg juntos forman un resto ilideno, donde uno de los }eétbé

Rys Ry ¥ R 0 bidn Ry es diferente a hidrégeno cuando los

otros dos de estos. restos son hidrégeno, y donde en 1os come
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de estos restos son metilo, y donde en los compuestos con

‘resto -A-0- unc de los restos Ry, Ry ¥ Ry es distinto a p-to-

' clas de racematos obtenidas se separan en los racematos pu~

- 3 -
puestos con -CHOR5~CH2-O- como restos e Qe uno,de los rés-.

tos Ry, R3 ¥y Rq'ee distinto a metilo, cuando los otrds dos

-CHORS-CHé~O— como resto -A-O~ uno de los restos Ry, R3,y R5
es distinto 2 acetilo cuando los otros dos de estos restos soh

acetilo, y donde en los compuestos con -CHORS-‘CHz-'O- como

1ﬁenosu1fonilo'cuando los otros de estos resfos son p-%olueno

sulfonilo, ¥y donde en los compuestos con —CH(CH20R6) —bi'como

resto §Ap0— uno de los restos Ry, ﬁ3 Y Rg es distinto a beneci
lo cuando los otros dos de estos restos son bencilo, caracte-
rizado porque én un compuesto de férmula VI:' S

AN

CH -4 -0 =CH (Yi) -

CHOE - CHOH - ~

en la que 4 es un resto —-CHOB-CH,-0~ 6 -CH(CH,0H)-0- s¢ in--
troduce como mfnimo un resto Ry, By y/o Rg o bién Re distin-
to a hidrégeno y si se desea, en los compuestos obtenidos se

introducen, modifican o disocian‘sustituyentes,. y/o las mez- .

ros, y/o los racematos obtenidos en los entipodas dpticos,
y/o las sales obtenidas, se transforman en los compuestos
libres u otras sales o los compuestos libres obtenidos en
sus saies.

2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque un compuesto de férmula VI se hace reaccionar)
con un éster capaz de reaccibén de un alcohol corresﬁondién—

te a uno de los sustituyentes Ry, Ry, Rg ¢ Rge

3+= Procedimiento segin la reivindicacién 2, ca=- |,
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0. un producto de partida se forma baao las condiciones de

- 37 -
racterizado porque se hace reaccionar con un éster capaz de

reaccidn de un alcanol, alquenol o arilalcanol.

4.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-

terizado porque en un compuesto de férmula VI se trdnsformen

como minimo un grupo hidroxi en un grupo hidroxiresteriza-

do, capaz de reaccidén y después se hace reaccionar con un al-

cohol correspondiente a un sustitugente Rs, R3, R5 0 B 0 se
introduce un resto acilo Ry, Ry, Bg 6'R6. o
5.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 4, carac-

terizado porque un resto acilo se introdice mediante un dei-

do correspondiente o un derivado capaz de reaccidén del mismo.

6.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-

" nes 1 - 5, caracterizado porque se parte de ur compuesto que

se obtiene en cualhuier etapa del procedimiento como produc—
to intermedio y sé realizan las etapas del procedimient% o'que

faltan, o el procedlmiento se 1nterrumpe en cualquier. etapa

reaccidn o se emplea en forma d9~un derivado capaz de reac-
cidn o de una sal, ‘ »

7+= Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 - 6, caracterigado porque se preparan los cémpﬁesfos
Ia de férmula I donde -A-0- s un resto ~CHOR -CHgé-o- 6
-CH(CHZORG)-O- y como minimo uno de 1os restos Ry, R3 ¥ R5

0 bién R5 es un resto acilo de un deido carboxflico de efica-

cie antiinflamatoria y los demds otros restos Rz, R3 y. R5

bién Rgy independientes entre si, smgnlflcan en caso. dado

hidrdgeno, alquilo 1nfer10r, alquenllo 1nferior o arilalquild

inferior o dos de los otros restos R2, R3 y Bg o bmén Rg son

en caso dagdo alquilideno inferior o ar:.lalqu:.lideno infe-

i
t
{
!

rior.
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- =CH(CH,0Rg)=0~ y como minimo uno de los restos Ryy By ¥ B

te, sin eﬁbargo, un resto cicloalquilo de 5 - 8 miembidslcbn,

¢idn AN en el anillo, en segundo lugar un resto alcoxi infe-

inferior-amino, alquileno inferior-amino, alquenileno inferior

] no, alquilo inferior, alquenilo inferior, beneilo, alquilo in-

Lo

g -~

B.~ Procedimiento segin una de 1&8 feivindid&eib— '
nes 1 - 6, caracterizado porque se preparan los compuestos

Ib de férmula I, donde -A-0O- es un recto 'CHOR5'CH2“O“ é

o bidn Rg es un resto acilo de férmula ITT:

>(_:>—<:H~-co- - (111)

en la que R9 es un dtomo de hidnégeno, up resto cicloalguilo
o, preferentemente un resto alquilo inferior,-Bio es un £tomo
de hidrégeno, un dtomo de halégeno o by grupo trifluormeiilo,

Rll significa, en primer lugar, un resto feni;o, especialﬁbnf

preferqntemente.un enlace doble, preferentemehte en 1a'§osi-

rior, alqueniloxi inferior o un resto alquilo inferior, pre-

ferentemente ramificado, as{ como un resto mono- o dialquilo

-amino, fenilamino o N~fenil-N-alquilo inferior-amino o un
resto pirrolile-(l), 3,6-dihidro-2-H-1,2-oxazinilo-(2) & l-o-
xo~isoindolinilo-(2), y los otros restos Ryy By ¥ R5 o bién

RG' independientes entre si, significan en~caéo dado hidrdége~ .

ferior-bencilo, alcoxi inferiorubencilo, haldégeno~beneilo o
trifluormetilbencilo o dos de los demds resios Rpy By ¥ R5
0 bién Rg son alquilideno inferior o bencilideno. -

9.~ Procedimiento seg¥n una de las reivindicacio-

nes 1 ~ 6, caracterizado porque se preparan los compuestos




54

10,

15.

20,

25.

30,

- Ry significa hidrdégeno o cloro, Ry, signifioca fehilo, ciclo~

~inferior con. l~3 dtomos de carbono, alilo, metalzlo, bencilo

de férmula I, donde =A~0- es un resto -GH0R5—CH2—O- Rz s un

'linilo y By y R5 son hidrégeno.

-39 -

Ib de férmula I, donde -A-O-es un resto —caoas;cHQQOu.y |
uno de los restos-Rz, R3 y Rs, preferentemente R2 es un resto

acilo de férmula III, donde R9 gignifica alguilo inferior,

pentilo, ciclohexilo, 1-ciclopentenilo, l-ciclohexenilo, l-ci=-
cloheptenilo, l-ciclooctenilo, isopropilo, l-metil-n=-propilo-
1, o tambidn ZCX'B—pirrolinilo ¥ los otros dos de los restos
Ry, Ry ¥y R5 significan, independienteb dnire si, hidréépﬁd;'
alquilo inferior con 1-3 étémos de carbono, alilo, metalilb,

bencilo, metilbencilo, metoxibencilo, clorobencilo o triFfluor—

metilbencilo.
- 10.- Procedimiento'segdn_una de las reivindicacio- g

nes 1 - 6, caracterizade porque se preparan los com@ues&bg

Ib de Péraula I, donde —A-O- es un Testd —CHOR5-CH2~Ou-j“R2

es un.reeto»aé;lo de férmule III, donde Ry e8 metilo, R;q

es hidrégeno, R,y significa fenilo, ciclohexilo, l~ciclohexe~

nilo, l-cicloheptenilo, l-ciclooctenilo, ZC§‘3-pirrolin;lo v

=4

R3 y’Rs significan,'ihdepenaiente# entre si, hidrdgeno, élquil

o clorobencilo. _
11.- Procedimiento segin una de las'reivindicacio-- '

nes l1-~-6, oaracterizado porque se preparan los compuestos Ib

resto acilo de férmula III, donde-}‘i9 significa metilo, R 10
signﬁfica hidrdgeno, Rll‘Significa fenilo, ciclohexilo,.l—ci-
clohexenilo, l—clcloheptenilo, 1—clcloocten110 6 3-pirro—
o 12.- Procedimlento segﬁn una de las reivindicacio—
nes 1 - 6, ecaracterizado porque se prepara la 1, 6-anh1dro-3 5=

di-o—bgncal-2-0fcl- 4-(clclohexenll-ll)-fenll?Lprop;onll-C:-Dv’
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Ic de férmula I, en la que -A-0- es un resto de férmula —CHOR.

- 40 =
glucofuranosa.
13.- Proced;miento segin una de las reivindicacio—

nes 1 - 6,.caracteriZado porque se preparan lbs compuestos

. : -5
CH2-0q ¥ Ry, R3 y R5 independientes entre si, significan alqui
lo inferior con 2-7 &tomos de carbono, alquenilo inferior, ari
alquilo inferior, alecanoilo infefibr con 3-7 4&tomos ie carbono
Eénzoilo, halogenobénzoilo, alquilo inferior-benzoilo, élcoxi
inferior-benzoilo, trifluormetilbenzoilo, hidron-benzoii_d;
alcanoiloxi ipferior—benzoilo, oeanaftoilo, ‘5-naftoilc~b'piri
dilearbonilo, o dos de los restos Ry R3 y R5 son hidrdgepo y

el tercero de los restos RZ’ R3 y RS es alquilo inferior%;alf

-quenilo inferior, arilalquilo inferior, alcanoilo inferior o

aroila, o dos de los restos R,, R, ¥ R. son alquilideno infé-
2 3 5

rior o arilalquilidenco inferior y el tercero de los ?estos Ro,

3 Yy R5 es hldrdgeno, alquilo 1nfer10r, alquenllo 1n*er10;,

.arllalqullo 1nferior, alcanoilo inferlor ) aromlo, 51endo uno

de los restos Ry, Ry y R5 distinto = hldrdgeno cuando los
otros dos de estos restos son hidrégeno y donde uno de los resd
%0s Ryy Ry ¥ Ry es Eistlnto a metilo cuando los otros dos de
estbs restos gon metilo, y donde uno de los restos R, R3 ¥y
R5 es distinto a acetilo quando los otros dos de estos res$os

son acefiio,

14 .~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones!

1 - 6, caracterizado porque se preparan 1os compuestos Ic de

férmula I, donde —A-O- es un resto —CHOR 5~CHy=0= ¥ Rpy Ry ¥

.RB’ independientes entre si, s1gn1flcan hldrdgeno, alquilo

1nferior, alquenilo inferior, bencilo, alqullo inferior-benci-~

lo, alcoxi inferior-bencilo, 1dgeno-bencllo, trlfluormetll- '

bencilo, alcanoilo inferior, benzoilo, hqlogenobenzoilo, alqui

1
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. carbono, dialquilo inferlor—amlno—alquilo inferlor con Wi
" total de hasta 7 dtomos de carbono, bencilo, clorobenc'Lo, al-!

" canoilo inferior ‘con 2-4 4tomos de carhono, ben201lo, o-hidro-i
‘ carbono en el parte o~alcanoiloxi 1nfer10r, naftoxlo, alqullo

al inferior-carbamoilo con hasta 4 étomos de carbono, fenllcarba—

moilo, alquilo inferior-sulfonilo con 1-3 &tomos de carbono,.

"~ de 1os restos R2, R3 y R5 es distlnto a metilo cuando Tos

- 43 -

1o inferiop-benzoilo, alcoxi.inferior~behzo;lo, $rifluormetil~|

benzoilo, hidroxibenzoilo, alcanoiloxi inferiofbenzoilo o pi-
ridildarbonilo, 0 dos de los restos Ry R3 ¥ Rﬁ.uon alquilide~
no inferior o bencilideno donde uno de'los restos Rg,‘RB ¥y R5
es distinto a hidrégeno cuando los otros dos de estos restogf
son hidrégeno, y donde uno de los restos,Rz, R3 ¥ R5 es dis;_

tinto a metilo cuando los otros de estos réstos gon metilo, y

donde uno de los resios Ry, Ry ¥ Ry es distinto a acetilo cuan
do los otros dos de estos restos son acetilo.

15 Procedimiento segin una de las rBlV1nd103010*
nes 1 - 6, caracterizado porque se preparan log compuestos Ic ,
de £érmla I donde —Apo- es un resto de férmula -CHOR —un2-0— J
R, significa hidrdgeno, elquilo inferior con 1~3 étomos de

xibenzomlo, o-alcanoiloxi inferior-benzoilo con 2-4 dtomos de

fehilsulfonilo; toluilsulfonilo o piridiicarbonilo,-y-RB-y RS
independientes entre 8i con hidrégeno, alquilo inferior con

1-3 dtomos de carbdno, bencilo, clorobencilo o benzoilo, don~- |

de uno de los restos Rp, R3 ¥y R5 gon distinto a hidrdgeno cuant

do los otros dos de estos restos son hldrdgeno Yy donde uno

otros dos de estos restos son metllo y donde uno de los restos
Bz'~R3 y R5 es distinto 2 acetilo cuando los otros dos de eg-

tos restos son acetilo.

16.- Procedimiento,segnguna de'laa reivindicacio-

i
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; :
-naftoilo o piridilcarbonilo, y RB N R5, independientes entre

nes 1 - 6, caracterizado porque se preparan los compuestoé Ic
de férmula I, donde -A-O- es un resto ~CHORg=CHy=0-, R, €:4-

nifica hidrdgeno y Ry ¥ Ry, independientes entre si, sigrifi-
can alduild inferior con 1-3 4tomos de carbono, alilb, 1metam-

lilo,’ beneilo o clorobencilo.

 nes'l - 6, caracterizado porque se preparan los compuzstos Ic

‘de férmula I, donde —~A-O- es un resto -CHORs-CHZ—O—, Ry sig-

0 piridilcarbonilo, y R3 y R5 independienteé'entré si éigni-

| fican alquilo inferior con 1-3 Ltomos de carbono, bencilo,

‘nes 1 - 6, caracterizado porque se prepara la 1,6-anhidro-2-

- 42 -

nes 1 - 6,'caracter12ado porque ge praparan los compuestos I¢
de férmula I en la que -A-O- es un resto —CHORS-CH2-0~, R2
significa alcanoilo inferior con 2~4 4tomos de carbono, ben-
20110, o-hidroxibenzoilo, o-alcaroiloxi inferior-benzoilo con

2 - 4 4tomos de carbono en 1h parte o-alcanoiloxi inferior,

si, significan hidrdgeno, alquilo inferior con 2 4§ 3 4tomos
de carBOno, bencilo, clorobencilo, benzoilo 4 o~hidroxiber~
20ilo. '

17.- Procedimiento segin una de las reivindicscio-

1

18.- Frocedimiento segin una de las §eivindicacio—

nifica hidrégeno, alcanoilo inferior con 2-4 4tomos de carbo-

no, bnnzoilo,-o-hidroxibenzoilo,.o-acetoxibenzoilo; naftoilo

ciorobéncilo, benzoiloj o~hidroxibenioilo, o~acetoxibenzoilo
o naftoilo.

19.~ Procedimiento segin una dé las reivindicaciones
1 - 6, caracterizado porque se prepara la l,6-anhidro=3,5=-di--
O—bencil—?,~D-alofuranosa.

"20.~ Procedimiento segin uns de las reivindicacio-

O-benzoil-3,5-di-0~beneil- § -D-alofurancsa.

D
e
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21.- Procedimiento. segin ung de las reivindicaciones
1 - 6, caracterizado porque se prepara la 1,6-anhidroe3,5-di-
0-bencil-2-0-nicotinoil- P; -D-glucoyfurs',noéa.

22.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1-6, caracterizado porque se prepara la 1,6-anhidro~2~0~benzoil-
3,5-di~0~bencil- Yw ~D-glucofuranosa.

23.~ Procedimiento slegdn una de las reivindicaciones
1-6,. caracterizado porque se prepars la 1,6-anhidro-3,5-di-~0-
bencil- ?)-D—glucomranosa. 7

24,~ Procedimiento para la obtencidén de nuevos deri-
vados de anhidrofuranosa, tal y como que;ia susfancialmeme

13

descrito en la presente Memoria. -
Esta lemoria consta de 43 h;oje:.s escritas & méq‘uiria.

por una sola cara. g B | i

Wadrid, Aoy o35 -
" CIBA-GEIGY A.G.-

{5l nee
o~ RUZBY Y pOGEY
iy rmado; L, Gaefn'&miuf?g
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