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La invención se refiere a la obtención de ásteres del 
ácido furanoso-O-piridilcarboxílico de fórmula I

donde como mínimo uno de loa restos R^, R^, R^, R^ y R^ signi­
fica piridilcarbonilo y los otros restos R^, R^, R^, R^ y 
significan alquilo inferior, alquenilo inferior, arilalquilo 
inferior o hidrógeno, o donde OR^ significa hidrógeno, así como 
a los procedimientos para su obtención.

Los restos inferiores son especialmente aquállos con 
hasta 7 átomos de carbono, ante todo con hasta 4 átomos de car­
bono.

Los ásteres del ácido furanoso-O-piridilcarboxílico 
se derivan de las aldohexofuranosas, tal como de glucosa, mañosa, 
alosa, altrosa, talosa, galactosa, idosa y gulosa. Estas aldo­
hexofuranosas se pueden presentar como D- o L-aldohexofuranosas 
así como en forma de mezclas de anómoros o de c^- o ^3-anómeros 
puros. j

!
El piridilo en el piridilcarbonilo es 2-, 4- y especial- ¡ 

mente 3-piridilo.

Alquilo inferior es, por ejemplo, Isopropilo, butilo 
do cadena recta o ramificada, enlazado en posición arbitraria, 
pentilo, hexllo o heptilo, y especialmente metilo, etilo o n- 
propllo.

Alquenilo inferior es, por ejemplo, 2- ó 3-metalílo



ó 3-butenilo y en especial aillo.

El ariloalquilo inferior corresponde en la parte al­
quilo inferior al alquilo inferior arriba mencionado y contiene 
como arilo especialmente fenilo en caso dado sustituido o nafti- 
lo, donde sustituyentes adecuados son, por ejemplo, halógeno, 
tal como bromo o especialmente cloro, triflúormetllo, alquilo 
inferior, tal como el arriba mencionado, y/o alcoxi inferior, 
ta. como etoxi, iso- o n-propoxi, iso-, tere.- o n-butoxi y 
en especial metoxi, pudiendo estar contenidos dos ó más, prefe­
rentemente, sin embargo, sólo uno o ningún sustituyante. Son de 
mencionar especialmente: 2-feniletilo, clorobencilo, metilbenci- 
lo, metoxibencilo y bencilo.

Los nuevos compuestos poseen valiosas propiedades far­
macológicas. Así presentan un efecto antiinflamatorio, tal y co­
mo se puede demostrar en el edema de oreja por aceite crotónico 
en el ratón en concentraciones de 30-100 tng/cc en aplicación to- 
pical, así como un efecto hiperémico, tal y como se puede demos­
trar en ol eritema cutáneo en el ser humano en concentraciones 
de 30-100 mg/cc en aplicación topioal. Además activan en la rata 
con un edema en la pata por caolina en aplicación oral la fibri- 
nolisls. Los nuevos compuestos na pueden emplear, por lo tanto, 
como medios para el tratamiento da dificultades reumáticas y 
neurálgicas, especialmente para el tratamiento tópico, percutá- 
neo do procesos de inflamación localizados, tales como enferme- i 
dados reumáticas de las articulaciones, reumatismo de las par­
tes blandas o flebitis superficiales. Asimismo son valiosos pro­
ductos intermedios para la obtención de otras sustancias, ante 
todo do aplicación farmacáutica.

Son de destacar los compuestos la de fórmula I, donde 
1-4 de los restos R^, Rg, R^, R̂ . y R^ significan piridilcarboni-
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lo y loa otros de loa reatoa R^^ Rg, R^, R^ y Rg significan al­
quilo inferior, alquenilo inferior, fenilalquilo inferior, 
halógenofenilalquilo inferior, triflúormetilfenilalquilo infe­
rior, alquilo inferior-fenil-alquilo inferior, alcoxi inferior- 
fenil-alquilo inferior o hidrógeno, o donde OR^ significa hidró­
geno.

Son de destacar especialmente los compuestos Ib de 
fórmula I, donde 1-4 de los restos R^, Rg, R^, R^ y Rg significan 
píridilcarbonílo y los otros de 103 restos R^, Rg,-R^, R^ y Rg 
significan alquilo inferior, alquenilo inferior, bencilo, haló- 
genobencilo, triflúormetllbencilo, alquilo inferlor-bencilo, 
alcoxi inferior-bencilo o hidrógeno, u OR^ significa hidrógeno.

Son de destacar ante todo los compuestos Ic de fórmula
I, donde 1-4 de los restos R^, Rg, R^, y Rg significan piri-
dilcarbonilo y loa otroa de los reatos R^, R̂ ,, R„, R^ y R.1 2 3 5 6
significan alquilo inferior con 1-3 átomos de carbono, bencilo, 
clorobencilo o hidrógeno, u OR^ significa hidrógeno.

Son de destacar especialmente los compuestos Id de
fórmula I, donde 1-4 de los restos Rg, R^, R^ y R^ significan
piridiloarbonilo y los otros de los restos R., R., R, y R^2 3 5 o
significan alquilo inferior con 1-3 átomos de carbono, bencilo, 
clorobencilo o hidrógeno y R^ significa alquilo inferior con 
1-3 átomos de carbono. j

De todos los márgenes de compuestos destacados la, Ib,¡ 
Ic, y Id, son de mencionar especialmente las 0-alquilo inferior-}, 
especialmente las O-etil-D-glucofuranosidos, y muy especialmente 
los compuestos mencionados en los ejemplos.

Los esteres del ácido furanoso-O-piridilcarboxíllco 
ae pueden obtener según mátodos conocidos.

Se pueden obtener si en un compuesto de fórmula II

-4-
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C!l,,-OR̂ °

C H - r t n  °
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CH CH-01L o

CHOR^ -CUORg

donde conio mínimo uno de los grupos OR OR °, OR 0R^° y 
ORg significa hldroxi en caso dado esterificado, reactivo, 
y loa otros tienen los significados indicados para OR^, ORg, 
0^, OR^ . bien OR,, ,.ro di.tintcn . piridn.nrbo^l.xi, 
o representan un grupo hidroxilo protegido por un grupo proteo 
tor, el grupo hidroxilo en caso dado esterificado, reactivo, 
se transforma en un grupo piridilcarboniloxi y, en caso dado, 
los grupos protectores existentes se disocian.

Un grupo hidroxi libre en el producto de partida 
se puede transformar en el grupo piridilcarboniloxi deseado se­
gún procedimientos de acilación conocidos, por ejemplo, haciendo 
reaccionar un correspondiente compuesto de partida con un ácido 
piridincarboxílico o especialmente con un derivado reactivo del 
mismo.

Un derivado reactivo empleado preferentemente del 
ácido piridincarboxílico es, por ejemplo, un anhídrido, inclusi­
vo un anhídrido mixto, tal como el anhídrido con un semiáster 
do alquilo inferior del ácido carbónico (quo se puede obtener, ' 
por ejemplo, por reacción de una sal adecuada, tal como de una , 
sal amónica,del ácido con un áster de alquilo inferior de ácido 
halogenofórmico, por ejemplo, áster etílico del ácido clorofórni 
co), con un hidrácido halogenado, tal como ácido clorhídrico, 
o con un ácido alcano inferior-carboxílico adecuado, encaso da- j 
do sustituido, por ejemplo, ácido tricloroacétlco o ácido pivalí¡ 
nico, además un áster activado de un ácido de ástos, por ejemplo,,
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un áster con un compuesto N-hidroxiamino o N-hidroxlimino, 
tal como N-hidroxisuccinimida, o con un alcanol inferior conte­
niendo grupos atraedores de electrones, por ejemplo, grupos ni­
tro, acilo, tal como alcanoílo inferior, por ejemplo, acetilo, 
o aroílo, por ejemplo, benzoílo, o en caso dado grupos carboxl 
funcionalmente modificados, tales como grupos carbo-alcoxi infe­
rior, por ejemplo, grupos carbometoxi o grupos carboetoxi, 
grupos carbamoílo, por ejemplo, N,N-dimetilcarbamoílo o grupos 
ciano, especialmente metanol o fenol, por ejemplo, cianmetanol 
ó 4-nitrofenol.

Si es necesario se trabaja en presencia de un medio 
de condensación adecuado; así se hace reaccionar, por ejemplo, 
un ácido en presencia de un medio de condensación deshidratante, 
tal como de un carbodiimida, por ejemplo, diciclohexilcarbodiimi 
da, en caso dado junto con un catalizador, tal como una sal de 
cobre, por ejemplo, cloruro de cobre-1 o de cobre-11. Un anhí­
drido de ácido, especialmente con un hidrácido halogenado, se 
puede emplear, por ejemplo, en presencia de un medio de condensa 
ción básico, aceptor de ácido, tal como piridina o trietilamina 
y otro anhídrido, por ejemplo, en presencia de una carbodiimida 
adecuada y,' en caso dado, de un catalizador, tal como cloruro 
de zinc.

En un producto de partida con un grupo hidroxi esteri- 
ficado reactivo, tal como un átomo de halógeno, por ejemplo, 
de bromo o de iodo, o de un grupo hidroxi esterificado con un j 
ácido sulfónico orgánico, por ejemplo, un. grupo p-toluenosulfo- ! 
niloxi, se puede transformar óste, por ejemplo, por tratamiento !

t

con una sal de un ácido piridincarboxílico, tal como de una sal 
de metal alcalino, por ejemplo, de sodio o de potasio, o de una 
sol de plata, en el grupo piridincarboxílico deseado.

Un grupo protector es, por ejemplo, un resto alqullidet-
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no, en caso dado sustituido, <3onde la clase de los sustituyentes 
es de importancia subordinada, tal como un aralquilideno, por 
ejemplo, bencilideno, especialmente, sin embargo, un alqullideno 
inferior, tal como isopentilldeno o cicloalquilideno, tal como 
oiclohexilideno, en primer lugar, sin embargo, isopropilldeno.

La disociación de un grupo protector, especialmente 
de un resto ilideno, se efectúa generalmente por tratamiento con 
agua o un alcanol inferior, alquenol inferior o arilalcanol in­
ferior en presencia de un ácido.

Como ácido se emplea generalmente un ácido protónico, 
especialmente un ácido inorgánico, tal como un ácido mineral, 
por ejemplo, un hidrácido halogenado, especialmente ácido clor­
hídrico así como ácido bromhídrico, además, ácido sulfúrico o 
ácido fosfórico, o un ácido orgánico, tal como el ácido carbo- 
xílico orgánico, por ejemplo, el ácido fórmico u oxálico, o un 
ácido sulfónico orgánico, por ejemplo, ácido p-toluenosulfónico, 
o una mezcla de ácidos, tal como, por ejemplo, una mezcla de 
ácido clorhídrico o ácido p-toluenosulfónico y ácido acético, 
preferentemente en forma de ácido acético glacial, además una 
sal con carácter ácido.

La disociación se efectúa preferentemente en presencia 
de un diluyente pudiendo uno de los reactantes, tal como un
reactante alcohólico o un ácido orgánico, tal como ácido acético',

¡
servir simultáneamente como tal; también so puede emplear una ¡ 
mezcla de disolventes o diluyentes. Se trabaja, en caso de em­
plear un alcohol, preferentemente en presencia de un hidrácido 
halogenado, especialmente ácido clorhídrico, en caso de emplear 
agua preferentemente en presencia de un ácido carboxíllco orgá­
nico, especialmente ácido fórmico o ácido oxálico, especialmente 
en presencia de ácido acético, efectuándose la reacción, si es
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necesario, bajo enfriamiento, en primer lugar, sin embargo, a 
temperatura ambiente o a temperatura más elevada (por ejemplo, 
a unos 25^ hasta unos 150^), en caso dado en un recipiente cerra 
do bajo presión y/o en una atmósfera de gas inerte, tal como 
de nitrógeno.

Si en la reacción de disociación de arriba se emplea 
un alcohol como reactivo en presencia de un ácido anhidro, espe­
cialmente ácido clorhídrico, entonces se puede eterar simultánea­
mente en la liberación uno de los dos junto con el grupo hidroxi 
eterado por el resto ilideno, especialmente aquól en la posición 
1. La reacción de disociación se puede por esta razón emplear si 
multáneamente para la introducción de uno de los grupos hidroxi 
eterados como indicado en un compuesto obtenible según la pre­
sente invención, que, por ejemplo, no presente aún los grupos 
hidroxi eterados indicados.

En los compuestos obtenidos se puede, dentro del mar­
gen de los productos finales, en caso dado independientemente 
del proceso de obtención, introducir, disociar o transformar 
los sustltuyentes.

En un compuesto obtenido con un grupo hidroxi se pue­
de eterar uno de óstos en forma en sí conocida en alcoxi infe­
rior, alqueniloxi inferior o arilalcoxi inferior.

La etoración do un grupo hidroxi libre se puede efec­
tuar, por ejemplo, por tratamiento con un áster reactiyo de un 
alcohol correspondiente, por ejemplo, con un haluro correspon­
diente, tal como cloruro o bromuro, o con un compuesto sulfonll- 
oxl orgánico correspondiente, tal como p-toluenosulfoniloxi, en 
presencia de un medio básico, tal como de un hidróxido de metal 
alcalino, por ejemplo, hidróxido sódico o potásico, de un car­
bonato de metal alcalino, por ejemplo,- carbonato sódico o potá-
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sico, o de óxido de plata.

En un compuesto obtenido con el grupo 1-hidroxi libre 
(un grupo hidroxi de é.stos se puede liberar preferentemente 
en la disociación de un resto 1,2-ilideno) se puede eterizar 
también uno de éstos tratando un compuesto correspondiente con 
un alcohol correspondiente en presencia de un ácido o de un com­
puesto diazóico. Como ácidos entran en consideración los ácidos 
minerales, por ejemplo, los ácidos clorhídricos, o los ácidos 
carboxílíeos orgánicos, por ejemplo, el ácido acético, o los 
ácidos sulfónicos, por ejemplo, el ácido p-tolueaosulfónico, en 
caso dado mezclas de ácidos, tales como ácido acético en mezcla 
con ácido clorhídrico o ácido p-toluenosulfónico, así como sales 
con carácter ácido, trabajándose preferentemente con una concen­
tración de ácido mineral de aproximadamente 0,05-n hasta aproxi­
madamente 1-n, en primer lugar desde unos 0,1-n hasta unos 0,5-n.

En un compuesto obtenido con un grupo hidroxi eterado 
por un resto bencilo en caso dado sustituido se puede transfor­
mar un grupo de éstos, por ejemplo, por tratamiento con hidróge­
no catalíticamente activado, tal como hidrógeno en presencia de 
un catalizador de metal noble, por ejemplo, un catalizador de 
paladio, en un grupo hidroxi.

En un compuesto obtenido se puede saturar un resto al- 
quenilo inferior, por ejemplo, el resto alilo, por tratamiento 
con hidrógeno catalíticamente activado, por ejemplo, hidrógeno 
en presencia de un catalizador de paladio.

En un compuesto obtenido con un grupo hidroxi éste se 
puede transformar en un grupo piridilcarboniloxi, especialmente 
como arriba descrito.

En un compuesto obtenido se puede liberar un grupo hi­
droxi eterado por un resto 2-alquenilo adecuado, tal como el
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resto aillo, por ejemplo, por transposición del enlace doble 
mediante tratamiento con una base adecuada, tal como un butilato 
de metal alcalino, por ejemplo, tere.butilato potásico, prefe­
rentemente en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, 
sulfóxido dimetílico y eliminación oxidativo-hidrolítica del 
grupo 1-alquenilo inferior formado, tal como el grupo 1-propeni- 
lo, por ejemplo, por tratamiento con permanganato potásico, pre­
ferentemente en medio básico, tal como hidróxido de metal alcali­
no etanólico, por ejemplo, hidróxido potásico.

Los nuevos compuestos se pueden presentar como 0(- o 
^3-anómeros puros o como mezcla de anómeros. Estos últimos se 
pueden separar en base de las diferencias físico-químicas de los 
componentes en forma en sí conocida en los dos anómeros puros, 
por ejemplo, mediante separación cromatográfica, tal como por 
cromatografía de capa delgada o cualquier otro procedimiento de 
separación adecuado. Preferentemente se aísla el más eficaz de 
los dos anómeros.

Loa procedimientos arriba descritos se realizan según 
mótodos en sí conocidos, bajo ausencia o preferentemente en pre­
sencia de diluyvntes o disolventes, si es necesario bajo enfria­
miento o calentamiento, bajo presión más elevada y/o en una at­
mósfera de gaa inerte, tal como de nitrógeno.

La invención se refiere tambión a aquellas formas de j 
ejecución del procedimiento,en las cuales se parte de un compuea 
to que se obtiene como producto intermedio en cualquier etapa 
del procedimiento y se realizan las etapas del procedimiento que 
falta, o el procedimiento se interrumpe en cualquier etapa,

o un producto de partida se forma bajo las condiciones de reac­
ción o se emploa en forma de un derivado reactivo. Aquí se parte 
preforentomonto de aquellos productos de partida que, según el
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procedimiento, conducen a loa compuestos descritos más arriba 
como especialmente valiosos.

5

Los productos de partida son conocidos o se pueden, 
en caso de ser nuevos, obtener según procedimientos conocidos, 
por ejemplo, eterización de una furanosa.
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Los compuestos farmacológicamente utllizables de la 
presente invención se pueden emplear, por ejemplo, para la ob­
tención de preparados farmacéuticos que contengan una cantidad 
eficaz de la sustancia activa junto o en mezcla con excipientes 
inorgánicos u orgánicos, farmacéuticamente utilizables, que sean 
adecuados para la administración topical. Para la formación de 
los preparados entran en consideración aquellas sustancias que 
no reaccionen con los nuevos compuestos, tales como, por ejem­
plo, agua, gelatina, lactosa, fécula, alcohol estearilico, 
estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, alcohol bencí­
lico, propilenglicoles, vaselina u otros excipientes medicinales 
conocidos. Los preparados farmacéuticos se pueden presentar, 
por ejemplo/como cremas, ungüentos o en forma líquida como so­
luciones (por ejemplo, como elixir o jarabe), suspensiones, 
goles o emulsiones. En caso dado estarán esterilizados y/o 
contendrán adyuvantes, tales como agentes de conservación, 
de estabilización, de humectación o emulsión, facilitadores de 
la solución o sales para variar la presión osmótica o tampones. 
Los preparados farmacéuticos se obtienen según los métodos usua­
les.

La invención se describo con más detalle en los ejem­
plos siguientes. Las temperaturas se indican en grados centígra­
dos.

í
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Ejemplo 1

10

15

Una solución de 25,0 g de l,2-0-lsopropillden-3-0-n- 
propil- -D-glcofuranosa en 200 cc de piridina y 100 cc de cloru 
ro metilénico se mezcla durante 1 hora, bajo exclusión de la hu­
medad del aire y bajo agitación a 60-70° en porciones con 51,0 g 
de hidrocloruro del cloruro del ácido nlcotínico sólido. Después 
de haber dejado reaccionar durante otros 30 minutos se separa 
por destilación en vacío a la trompa de agua de la cantidad prin 
cipal de piridina y cloruro metilénico. El residuo formado se 
mezcla con solución saturada de hidrógenocarbonato sódico y se 
extrae con éter. Las fases etéricas reunidas se lavan con poca 
solución 2-n de ácido clorhídrico enfriada con hielo, con solu­
ción poco saturada de hidrógenocarbonato sódico y con agua. Des­
pués de secar la solución etérica sobre sulfato sódico pe filtra 
y mediante adición de éter de petróleo de 40-70° cristaliza del 
filtrado la l,2-0-isopropiliden-3-0-n-propil-5,6-di-0-nicotinoil 

-D-glucofuranosa pura, que, después de secar, tiene un punto 
de fusión p.f. 75-76° y un giro óptico = -23° ^ 1°
(c = 1,130 en cloroformo).

20

25

30

30,0 g de 1,2-0-isoproplliden-3-0-n-propil-5,6-di-0- 
nicotinoil-bL-D-glucofuranosa se disuelva en 300 cc de una so­
lución 1-n de gas clorhídrico en etanol absoluto y se deja repo­
sar durante 16 horas a 25°. La solución de reacción se líber aho 
ra en vacio a la trompa de agua de la cantidad principal del 
ácido clorhídrico etanólico y el residuo se disuelve en éter.
La solución etérica se lava con solución saturada de hidrógeno- 
carbonato sódico y con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, 
se.filtra y evapora. El residuo asi obtenido se purifica por 
cromatografía de columna en 900 g de gel de sílice (0,02-0,6 mm) 
con acetato de etilo como fase móvil. El aceite amarillento, cía 
ro, asi obtenido representa el etil-3-0-h-propil-5,6-dl-.0-nico-

!

;

;¡ . i .



tinoil-D-glucofuranosido puro, R^ 0,37 (^-anómero) y 0,51 
(o(-anómero) en placas de capa delgada de gel de sílice en el 
sistema cloruro metiléníco: metanol (15:1) y giro óptico 

= - 39° 4 1 (c = 0,991 en cloroformo).

Ejemplo 2

20,0 g de etil-3,5,6-tri-0-bencil-D-glucofuranosido 
y 12,8 g de trietilamina se disuelven en 100 cc de cloruro meti- 
lénico y bajo agitación y exclusión de humedad se mezcla a unos 
25° en porciones con 9,65 g de hidrocloruro de cloruro de ácido 
nicotínlco en el transcurso de 1 hora. Después de dejar seguir 
reaccionando durante otros 30 minutos se filtra la mezcla de 
reacción. El filtrado se libera en vacío a la trompa de agua 
de la cantidad principal de cloruro metiléníco y el residuo for­
mado se disuelve en éter. La solución etérica se lava con agua, 
solución saturada de bicarbonato sódico y de nuevo con agua.
El residuo que se obtiene después de secar sobre sulfato sódico 
y evaporar el éter representa, después de desgasificar en alto 
vacío, el etil-2-0-nicotinoil-3-,5,6-tri-0-bencil-D-glucofurano- 
sido puro, un aceite marrón del valor 0,40 sobre placas de 
capa delgada de gel de sílice; sistema cloruro metilénico/éater 
acético (85:15), con el giro óptico = - 3,6° 4- 1°
(c = 0,75 en cloroformo).

Ejemplo 3

Una solución de 25,0 g de etil-3-0-n-propil-5,6-di- 
O-p-clorobencil-D-glucofuranosido y 8 cc de piridiáa en 240 cc 
de cloruro metiléníco se trata como descrito en el ejemplo 2, 
con 16,0 g de hidrocloruro de cloruro de ácido nicotinico y se { 
olabora. El residuo asi formado y desgasificado en alto vacío ! 
representa el etil-2-0-nicotinoil-3**0-n-propíl-5,6-di-0-cloro- !

-n-
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bencil)-D-flucofuranosido puro, un aceite marrón dél valor 
R^ 0,39 en placas de capa delgada de gel de sílice en el siste­
ma cloruro metilénico/éster acético (85:15) con el giro óptico 

39'4° 4-0,8° (c = 1,092 en cloroformo).

Ejemplo 4

20 g de etil-3,5,6-tri-0-bencil-D-glucofuranosido y 
10 g de trietilamina se disuelven en 100 cc de cloruro metiléni- 
co y gota a gota se mezcla con una solución de 13,0 g de cloruro 
de ácido isonicotínico recién destilado en 50 cc de cloruro metí 
Iónico. La mezcla de reacción se trata como descrito en el ejem 
pío 2 y se obtiene así el etiL-2-0-isonicotinoil-3,5,6-tri-0- 
bencil-D-glucofuranosido puro como aceite marrón dél valor R^ 
0,56 sobre placas de capa delgada de gel de sílice en el siste­
ma cloruro metilénico/Ó3ter acético (85:15) con el giro óptico 

=-2,0° i 0,3° (c = 0,976 en cloroformo).

Ejemplo 5

20,0 g de etil-3,5,6-tri-0-bencil-D-glucofuranosido 
y 14,0 g de trietilamina, disueltos en 100 cc de cloruro metilé- 
nico se tratan y elaboran como descrito en el ejemplo 2 con
13,0 g de cloruro de ácido picolínico. El residuo se disuelve 
en 2000 cc de cloruro metilénico y se filtra a través de 400 g 
do gel de sílice (0,02 - 0,6 ma). Después de evaporar la solución 
de cloruro metilénico y desgasificar el residuo en alto vacío ! 
se obtiene el etil-2-0-(2-piridílcarbonil)-3,5,6-tri-0-bencil- 
D-glucofuranosido puro como aceite marrón del valor R^ 0,42 
sobre placas de capa delgada de gel de sílice en el sistema 
cloruro metilénico/éster acético (85:15) con el giro óptico 

= 0° 4- 1° (c = 1,023 en cloroformo).
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Ejemplo 6

5

10

Una suspensión de 5;.0 g de 1,4-anhídro-D-glucitol 
(Arlitan) en 30 g de'trietilamina y 100 cc de cloruro metilónico 
se mezcla a 40^ bajo agitación y exclusión de humedad del aire 
en porciones en el transcurso de 15 minutos con 23,8 g de hi- 
drocloruro de cloruro del ácido nicotínico. Despuós de haber de­
jado reaccionar durante otros 30 minutos se filtra la mezcla de 
reacción y del filtrado se separa por destilación la cantidad 
principal del cloruro metilónico. El residuo obtenido del fil­
trado se disuelve en cloruro metilónico y se lava con agua. 
Despuós de secar sobre sulfato sódico, evaporar en vacio a la 
trompa de agua y desgasificar el residuo en alto vacío se Ob­
tiene el 2,3,5,6-tetra-0-nicotinoil-l,4-anhfdro-D-glucitol
puro como aceite marrón viscoso con el giro óptico /o(7^ ="** -U _
4 16° 4 l°(c = 1,099 en cloroformo) IR: banda carbonilo 1730 cm 
y del valor 0,26 sobre placas da capa delgada de gel de síli­
ce en el sistema cloruro metilónico/óster acótico (85:15).

Bjejnplo.7

20

25

30

17,0 g de etil-3-0-metil-5,6-dl-0-bencil-D-glucofura- 
nosido, 11,5 g de hidrocloruro de cloruro de ácido nicotínico, 
15,2 g de trietilamina y 100 cc de cloruro metilónico se tratan 
como descrito en el ejemplo 2 y se elabora. Despuós de la puri- j 
ficación cromatográfica en columna del residuo formado en 1100 g 
de gel de sílice, 0,05 - 0,2 mm con cloruro metilónico/óster 
acótico (85:15) como eluyente se obtiene el etll-2-0-nicotlnoil- 
3-0-metil-5,6-di-0-bencil-D-glucofuranosido puro como aceite 
amarillento de valor R̂ . 0,32 sobre placas de capa delgada de 
gel de sílice en el sistema cloruro metilónico/óster acético 
(85:15) con el giro óptico ^ 23° 4 1** (c = 1,101 en
cloroformo).
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De 11,0 g de etil-2-O-metil-D-glucofuranosido, 38,5 g 
de trietilamina, 130 cc de cloruro metilénico, y 31,25 g de hi- 
drocloruro de cloruro de ácido nicotínico se obtiene como des­
crito en el ejemplo 6 el etil-2-0-metil-3,5,6-tri-O-nicotinoil- 
D-glucofuranosido puro, un aceite marrón del valor B̂ , 0,42 
(^3-anómero) y 0,49 (o(-anómero) sobre placas de capa delgada de 
gel de sílice; sistema cloruro metilénico/metanol (15:1),
IR banda de carbonilo 1725 cm

Ejemplo 9

20,8 g de etil-D-glucofuranosido, 92,5 g de hidroclo- 
ruro de cloruro del ácido nicotínioo, 200 cc de piridina y 100 
cc de cloruro metilónico se hacen reaccionar como descrito en 
el ejemplo 2 agregándose durante 7 horas hidrocloruro de cloruro 
dp ácido nicotínico y elaborando. El residuo obtenido después 
de la evaporación y desgasificado en alto vacío representa el 
etil-2,3,5,6-tetra-0-nicotinoil-D-glucofuranosido puro, un acei­
te viscoso, marrón, del valor R^ 0,30 sobre placas de capa del­
gada de gel de sílice en el sistema cloruro metilénico/metanol 
(15:1) con el giro óptico = 4- 1° 4- 1° (c = 0,957 en clo­
roformo) .

Ejemplo 10

Una solución de 20,0 g de glucosa monoacetónica en 
280 cc de piridina y 140 cc de cloruro metilónico se trata y 
elabora como descrito en el ejemplo 2 con 73,2 g dé hidrocloruro 
de cloruro de ácido nicotínico. Después de cristalizar en éter y 
secar en alto vacio se obtiene la l,2-0-isopropiliden-3,5,6- 
tri-0-nicotinoil-o(-D-glucofuranosa del giro óptico =
- 86° 4-1° (c = 1,028 en cloroformo) y del punto de fusión

Ejemplo 8
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p.f. 64-05°, del que con una solución 1-n de ácido clorhídrico 
en etanol absoluto se obtiene como descrito en el ejemplo 1 
el etil-3,5,6-tri-0-nicotinoil-D-glucofuranosido.

Ejemplo 11

24,6 g de glucosa monoacetónica se disuelven en 340 
cc de piridina y 170 cc de cloruro metilénico y se trata y ela­
bora con 8$,0 g de hidrocloruro de cloruro de ácido isonicotí- 
nico como descrito en el ejemplo 2. El residuo obtenido después 
de secar sobre sulfato sódico, filtrar y evaporar representa 
después de desgasificar en alto vacío a 30° la 1,2-0-isopropili- 
den-3,5,6-tri-0-isonicotinoil- o(-glucofuranosa, valor 0,47 
en placas de capa delgada de gel de sílice en el sistema cloro- 
formo/metanol (15:1), giro óptico *= - 65° + 1° (c ^ 0,057
en cloroformo), de la que con una solución l-n de ácido clorhí­
drico en etanol absoluto se obtiene, como descrito en el ejemplo 
1, el etil-3,5,6-tri-0-isonicotinoil-D-glucofuranosido.

Ejemplo 12

Una solución de 25,0 g de l,2-0-isopropiliden-3-0- 
n-propil-Ck-D-glucofuranosa en 200 cc de piridina y 100 cc de 
cloruro metilénico se trata como descrito en el ejemplo 2 con
51,0 g de hidrocloruro de cloruro de ácido isonicotínico. A 
continuación ae separa el cloruro metilénico por destilación en ; 
vacío a la trompa de agua. El residuo se mezcla con 300 cc de 
agua y el producto sólido formado se separa por succión, que 
cristalizado en etanol y después de secar en alto vacío repre­
senta la l,2-0-isopropiliden-3-0-n-propil-5,6-di-0-isonicoti- 
noil-of-D-glucofuranosa del p.f. 152-153° y el giro óptico j 

= - 24° 4- 1° (c = 0,940 en cloroformo), de la que con una. 
solución l-n de ácido clorhídrico en etanol absoluto se obtiene ¡



como descrito en el ejemplo 1 el etil-3-0-n-propil-5,6**di-0- 
isonicotinoil-D-glucofuranoaido.

Ejemplo 13

Una crema conteniendo un 1 % en peso de la sustancia 
activa se puede obtener en la forma usual con la siguiente com­
posición:

Composición (en % en peso)

Etil-2-0-metil-3,5,6-tri-0-nicotinoil-
D-glucofuranosido 1 % 
grasa de lana anhidro 5 % 
aceite de parafina 15 % 
vaselina blanca 79 %

Ejemplo 14

Una solución conteniendo un 0,5 % en peso de la sus­
tancia activa se puede obtener en la forma usual en la siguiente 
composición mediante disolución de la sustancia activa en propi- 
lenglicol:

Composición

Etil-2-0-metil-3,5,6-tri-0-nicotinoll-
D-glucofuranosido 0,5 % en peso
Propilonglicol 99,5 % en peso

Ejemplo 15

Una crema conteniendo un 1 % en peso de sustancia acti 
va ae puede obtener en la forma usual con la siguiente compo­
sición:
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Composición
Etil-2-0-metil-3,5,6-tri-0-
nicotinoil-D-glucofuranosido
Monoestearato de sorbitano

5 Monoestearato de polioxletilensorbitano
Alcohol cetilico
Acide esteárico
Aceite de parafina
Sorbitol 70 %

10 p-hldroxibenzoqto de metilo 
Agua desionizada ad

1,0 g

1,0 g
4,0 g
5,0 g
3,0 g

16,0 g
6,0 g
0,2 g

100,0 g

Preparación

Las partes grasosas se funden conjuntamente y la sus­
tancia activa se mezcla con ello*. El agente de conservación 

15 se disuelve en agua, se agrega el sorbitol y las dos mezclas se 
mezclan bajo buena agitación.

N O T A .-

Descrlta suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 

20 constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental.

t
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la obtención de ásteres del 
ácido furanoso-O-piridilcarboxílico de fórmula I

CIIgORg

CHOH.,-

CHOIL
/
CEOÍU

(I) ,

donde como mínimo uno de los restos R^, R^, R^, y Rg es pi-
ridilcarbonilo y el otro de los restos , R, R3- "5 y *6*1' "2*
significa alquilo inferior, alquenilo inferior, arilalquilo infe 
rior o hidrógeno, o donde OR^ significa hidrógeno, caracteriza­
do porque en un compuesto de fórmula II

CH^-CRg"

CH-OR
10

CH-OR.

donde como mínimo uno de los grupos OR OR O R O R ^  y 
o 1 ¿ 3 5

15

ORg" significan hidroxi, en caso dado estarificado, reactiyo 
y los otros tienen loa significados indicados para OR^, OR^,
OR^, OR^ ó bien ORg, pero, sin embargo, son distintos a piridll- 
carbonlloxi, o representan un grupo hidroxilo protegido por un 
grupo protector, el grupo hidroxilo en caso dado esterificado, 
reactivo, se transforma en un grupo piridilcarboniloxi y, en 
caso dado, loe grupos protectores se disocian, y, si se desea, 
en loa^compuestos obtenidos, dentro del margen de los productos
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finalbs, se modifican,introducen o disocian los sustituyentes, 
o los compuestos obtenidos se transforman en otros compuestos 
y/o las mezclas de isómeros obtenidas se disocian en los isómero^ 
puros y/o los racematos obtenidos se disocian en los antípodas 
ópticos y/o los compuestos libres obtenidos se transforman en 
sus sales o las sales obtenidas en los compuestos libres o en 
otras sales.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­
rizado porque se parte de un compuesto que se obtiene como pro­
ducto intermedio en cualquier etapa del procedimiento y se rea­
lizan las etapas del procedimiento que faltan, o el procedimien­
to se interrumpe en cualquier etapa, o un producto de partida se 
forma bajo las condiciones de reacción o se emplea en forma de 
un derivado reactivo, por ejemplo, de una sal.

3. - Procedimiento según una de las reivindicaciones
1 ó 2, caracterizado porque se preparan compuestos la de fórmula
I, donde 1-4 de los restos R^, Rg, R^, R^ y Rg significan piri-
dilcarbonilo y.los otros de los restos R., R„, R^, R- y R,l ¿ 3 3 b
significan alquilo inferior, alquenilo inferior, fenilalquilo 
inferior, halógenofenilalquilo inferior, triflúormetilfenilalqui 
lo inferior, alquilo inferior-fenil-alquilo inferior, alcoxi 
infcrior-fenil-alquilo inferior o hidrógeno, o donde OR^ signi­
fica hidrógeno.

4. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 ó 2, caracterizado porque se preparan los compuestos Ib de 
fórmula I, donde 1-4 de loa reatos R^, Rg, R^, y Rg significan 
piridilcarbonilo y loa otros de los restos R^, Rg, R^, R^ y Rg 
significan alquilo inferior, alquenilo inferior, bencilo, halóge 
nobencilo, triflúormetilbencilo, alquilo inferior-bencilo, 
alcoxi inferior-bencilo o hidrógeno, u OR^ significa hidrógeno.

/
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5. -Procedimiento según una de las reivindicaciones ¡

t
1 6 2, caracterizado porque se preparan los compuestos lo de 
fórmula I, donde 1-4 de los restos R^, 1^, R y  R y  Rg, signifi- 
..n piridilcrt.nil. y 1.. otros do los rs.tos R^, R^, R y  R^ 
y Rg significan alquilo inferior con 1-3 átomos de carbono, 
bencilo, clorobenoilo o hidrógeno, u OR^ significa hidrógeno.

6. -Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 ó 2, caracterizado porque se preparan los compuestos Id de 
fórmula I, donde 1-4 de los restos Rg, R y  R y  Rg signifloan 
piridilcarbonilo y los otros de los restos Rg, R y  R^, Rg 

significan alquilo inferior con 1-3 átomos de carbono, benoilo, 
clorobenoilo o hidrógeno, y R^ significa alquilo inferior con 

1-3 átomos de carbono.
7. -Procedimiento para la obtención de ásteres del 

ácido furanoso-O-pirldil-carboxílico, tal y como queda sustan­
cialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 22 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

:
i

f

I&drid, 3^' $7(? 
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