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| donde como mfnimo uno de los restos Ry» Ry R3, R5 Yy R, signi-
fica piridilcarbonilo y los otros restos Rl’ Rz, R3' R5 YR

| puros. i

La invencién se refiere a la obtencidn de ésieres del
dcido furanoso-O-piridilcarboxflico de férmula I

CH OR

"V\

cLI (1)

C};ORB————"HORZ

6
significan alquilo inferior, elquenilo inferior, arilalquilo

inferior o hidrdégenoc, o donde OR, significa hidrégeno, asi como
a8 los procedimientos pars su obtencidn.

Los restos inferiores son especislmente aquéllos con

hasta 7 dtomos de carbono, ante todo con haste 4 dtomos de car—
bono.

Los ésteres del dcido furenoso~O-piridilearboxflico
se derivan de las aldohexofursnosas, tal como de glucosa, menosal
alosa, altrosa, talosa, galactosa, idosa y gulosa. Estas aldo-
hexofuranosas se pueden presentar como D~ 0 L~gldohexofuranosas

as{ como en forma de mezclas de andmeros ¢ de - o (3-an6meros

El piridilo en el piridilcarbonilo es 2~, 4~ ¥y especial-T
nonte 3~piridilo.

Alquilo inferior es, por ejemplo, isoprorile, butilo
de cadena recta o remificada, enlazado en poeicidn arbitreris,

pentilo, hexilo o heptilo, y especialmente metilo, etile o n-
propilo.

Alquenilo inferior es, por ejemplo, 2~ ¢ 3-metalilo




POV +0 IR ST SUUe

10

15

20

Ny
%1

30

¢ 3-butenilo y en especisl amlilo.

El ariloalquilo inferior correaponde en la parte al-
quilo inferior el alquilo inferior arriba mencionado y contiene
come arilo especialmente fenilo en caso dado sustitufdo o nafti-
lo, donde sustituyentes sdecuados son, por ejemplo, halégeno,
tal como bromo o especialmente cloro, trifldormetilo, algquilo
inferior, tal como el arriba mencionado, y/o alecoxi inferior,
ta. ¢omo etoxi, iso~ o0 n-propoxi, iso~-, terc.- o n-~butoxi y
en especial metoxi, pudiendo estar contenidos dos o mds, prefe-
rentemente, sin embergo, 86lo uno o ningdin sustituyente. Son de
mencionar eapecialmente: 2-feniletilo, clorobencilo, metilbenci-

1o, metoxibencilo y bencilo.

Los nuevos compuestos poseen vallosas propiedades far-
macolégices. Asi presenten un efecto antiinflematorio, tal y co-
mo ge puede demostrar en el edema de oreja por aceite crotdénico
en el ratén en concentraciones de 30-100 mg/ce en eplicacidn to-
pical, as{ como un efecto hiperémico, tal y como se puede demog-
trar en ol erltoma cutdneo en el ser humano en concentrecilones
de 30-100 mg/ce en aplicacidn toplical, Ademds activan en la ratal
con un cdema en la pata por caolina en gplicacidn oral ls fibri-
nolisis. Los nuevos compuestos se pueden emplear, por lo tanto,
como medios para sl tratamiento de dificultades reumdticas y
neurdlgicas, especialmente para el tratamiento tépico, percutd-
neo de procesos de inflemacidén localizados, tales como enferme- :
dades reumdticas de las articulaciones, reumatismo de les par=
tes blandas o flebitis superficiales. Asimismo son valiosos pro-
ductes intermedios pare le obtencién de otras sustancias, ante
todo de aplicacidén farmacéutica.

Son de destacar los compuestos Ia de £dérmula I, donde
1-4 de los restos Rl, RQ, R3' H5 Y R6 slgnificen piridilcarboni-
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19 Y los otros de los restos Rl' Rz, R3, R5 Yy R6 significen al-
quilo inferior, slquenilo inferior, fenilalquilo inferior,

halégenofenilalquilo inferior, trifldormetilfenilalquilo infe-
rior, alquileo inferior-fenil-alquilo inferior, slcoxi inferior-
fenil-alquilo inferior o hidrégeno, o donde OR

geno.,

1 significa hidré~

Son de destacar especialmente los compuestos Ib de
férmula I, donde 1-4 de los restos Rl, R2, RB' RS y RG significa
piridilcarbonilo y los otros de lo3s restos Rl, R2,;R3, R5 y RG

significan alquile inferior, alquenilo inferior, bencilo, haléd-

s

genobencilo, trifldormetilbencilo, alquilo inferior-bencilo,

alcoxil inferior-bencilo o hidrégeno, u ORl signifiéa hidrégeno.

Son de destacar ante todo los compuestos Ic de £érmula
I, donde 1-4 de los restos Rl, R2, R3, RS Yy RG significan piri-
dilcarbonilo y los otros de los restos Rl’ Rz, R3, R5 Y R6
significan alquilo inferior con 1-3 dtomos de carbomo, bencilo,
c¢lorobencilo o hidrdgeno, u ORl aigunifica hidrégeno.

Son de destacar especialmente los compuestos Id de
férmula I, donde 1-4 de los restos Rz, R3, RS Yy R6 gignifican
piridilcarbonilo y los otros ds los restos B2, R3, R5 y RG
significan alquilo inferior con 1-3 dtomos de carbono, bencilo,
clorobencilo o hidrégeno y Rl significa alyuilo inferior con
1-3 dtomos de carbono.

De todos los mérgenes de compuestos destacados Ia, Ib,;
Ic, ¥ Id, son de mencionar especialmente las O-alyuilo inferior—a
especialmente las O-~etil-D-glucofuranosidos, y muy especialments

los compuestos mencionados éen los ejemplos.

_ Los ésteres del dcido furanoso-O-piridilearboxflico
ge pueden obtener segdn métodos conocidos,

Se pueden obtener si en un compuesto de férmuls II
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donde como minimo uno de los grupos ORlo, 0R2°, 0330, OR5° Yy
° A

0R6 algnifica hidroxi en caso dado esterificado, reactivo,

o] o
CH0R3 --CHOR2

¥y loa otros tienen los significados indicados para ORl, CR

OR3, OR5 o blen ORG’ pero distintos a piridilcarboniloxi,

0 representan un grupo hidroxilo protegide por un grupo protec-

2'

tor, el grupo hidroxilo en caso dadc esterificado, reactivo,
se transforma en un grupo piridilecarboniloxi y, en caso dado,

los grupos protectores existentes sa disoclan.

Un grupo hidroxli iibre en el producte de partida
se puede transformar en el grupo piridilcarboniloxi deseado se-
gun procedimientos de acilacidn conocidos, por ejemplo, haciendo
reaccionar un correspondiente compuesto de partida con un dcido
piridincarboxflico o especislmente con un derivado reactivo del

nismo.

Un derivado reactivo empleedo preferentemente del
dcido piridincarbox{lico es, por ejemplo, un anhidrido, inclusi-
vo un enhfdrido mixto, tal como el anhidrido con un semiéster

de alquile inferior del dcido carbdnico (que se puede obtener,
por ejemplo, por reaccién de una sal adecumda, tal como de una
8ol aménica,del deido con un éster de elguilo inferior de dAcido
halogenoférmico, por ejemplo, éster etflico del dcido clorofdérmi
co), con un hidrdcido halogenado, tal como deido clorhidrico,

0 con un dcido aleano inferior-~carboxf{lico adecuado, enwmso da-

do sustitufdo, por ejemplo, dcido tricloroacético o dcido pivali

nico, ademds un éster activado de un dcido de éstos, por ejemplo,

|
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un éster con un compuesto N-hidroxiaminoe o N-hidroxiimino,

tal como N-hidroxisuccinimida, ¢ con un alcanol inferior conte-
niendo grupos atraedores de electrones, por ejemplo, grupos ni-
tro, acilo, tal como alcenoilo inferior, por ejemplo, acetilo,

o aroilo, por ejemplo, benzoilo, o en caso dado grupos cerboxi
funcionglmente modificados, tales como grupos carbo-alcoxl infe-
rior, por ejemplo, grupos carbometoxi o grupos cerboetoxi,
grupos carbamoilo, por ejemplo, N,N-dimetilcarbamoilo o grupos
ciano, especiglmente metanol o fenol, por ejemplo, cisnmetanol

6 4-nitrofenol.

Si es necesario se trabaja en presencia de un medio
de condensacidn sdecuado; asi se hace reaccionar, por ejemplo,
un decido en presencis de un medio de condensacidén deshidratante,
tal como de un carbodiimida, por ejemplo, diciclohexilearbodilimi]
da, en ceso dado junto con un catalizador, tel como uns sal Qe
cobre, por ejemplo, cloruro de cobre-I o de cobre-~IIL. Un enhi-
drido de d4cido, especialmente con un hidrdcido halogenado, se
puede emplear, por ejemplo, en presencia de un medio de condensgl
cién bésico, aceptor de dcido, tal como piridina o trietilamina
y otro anhidrido, por ejemplo, en presencia de una carbodiimida
adecuada y, en caso dadc, de un catalizedor, tal como cloruro
de zinc.

En un producto de partide con un grupo hidroxi esteri-
ficado reactivo, tal como un dtomo de haldgeno, por ejemplo,
de bromo o de iodo, 0 de un grupo hidroxi esterificedo con un !
dcldo sulfénico orgdnico, por ejemplo, un grupo p~toluencsulfo-
niloxi, se puede transformar éste, por ejemplo, por tratamiento
cen ung sal de un deido piridincarboxilico, tal como de una sali
de metal alcalino, por ejemplo, de sodio o de potesio, o de una

sal de plata, en el grupo piridincarboxilico desseado.

Un grupe protector es, por ejomplo, un resto alguilider

[
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no, en caso dado sustituido, donde la clase de los .sustituyentes
es de importancle subordinada, tal como un aralquilideno, por
ejemplo, bhencilideno, 9specialmente, 8in embargo, un alquilideno
inferior, tal como isopentilideno o cicloalquilideno, tal como
elclohexilideno, en primer lugar, sin embargo, isopropilideno,

La disociacidn de un grupo protector, especialmente
de un resto ilideno, se efectua generalmente por tratamiento con
agua 0 un alcanol inferior, alquenol inferior o arilalcanol in-

ferior en presencia de un dcido.

Como dcido se emplea generalmente un dcido proténico,
especialmente un dcido inorgénico, tal como un dcido mineral,
por ejemplo, un hidrdcido halogenado, especialmente dcido clor-
hidrico asi como dcido bromhidrico, ademds, dcido sulfiérice o
deldo fosférico, o un decido orgédnico, tal como el dcido carbo-
xflico orgdnico, por ejemplo, el deido férmico u ox4lico, o un
acido sulfénico orgdnico, por ejemplo, écido p-toluenosulfénico,
0 uné mezcla de 4dcidos, tal como, por ejemplo, una mezcla de
édcido clorhidrico o deido p~toluenosulfdénico y dcido acético,
preferentemente en forme de dcido acdtico glacial, ademds una

sel con cardcter dcido.

Lo disociacién se efectia preferentemente en presencig

de un diluyente pudiendo uno de los reactantes, tal como un

reactante alcohélico o wn dcide orgdnico, tal como deido acéticoy
sorvir simultédnoamente como tal; también so puede emplear una ;
mezcla de disolventes o diluyentes. Se trabaja, en caso de em=~ i
plear un alcohol, preferentemente en presencis de un hidrdcido

halogenedo, especislmente dcido clorhidrico, en ceso de emplear
agua preferentemente en presencia de un deido carboxflico orgé-
nicd, especinlmente deido f£érmico o dcido oxdlico, especialmente
on presencia de dcido acdtico, efectudndose la reaccidn, si es
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necesario, bajo enfriamiento, en primer lugar, sin embargo, &

temperatura gmbiente o a tempeératura mis elevads (por ejemplo,
o

a unos 25° hasta unos 150 )y en caso dado en un recipiente cerrg

do bejo presién y/o en una atmésfera de ges inerte, tal como
de nitrégeno.

Si en la reaccién de disociecién de arriba se emplea
un alcchol como resctivo en presencia de un dcido anhidro, espe~
cialmente dcido clorhidrico, entonces se puede eterar simultdnea
mente en la liberacidn uno de los dos junto con el grupo hidroxi
eterado por el resto ilideno, especialmente aquél en la posicidnl
1. La reaccién de disociacidén se puede por esta razdén emplear si
multéneamente para la introduccidén de uno de los grupos hidroxi
eterados como indicado en wn compuesto obtenible semin la pre-
sente invencidn, que, por ejemplo, no presente adn 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 obtencidn, introducir, disocisr o transformer
los sustituyentes,

En un compuesto obtenido con un grupo hidroxi se pue-
de eterar uno de éstos en forms en si conocida en slcoxi infe-
rior, alqueniloxi inferior o arilalcoxi inferior.

La eteracién de un grupo hidroxi libre se puede efece

tuar, por ejemplo, por tratamiento con un éster reactiyo de un |
alcohol correospondientec, por ejemplo, con un haluro correapon-
diente, tal como cloruro o bromuro, 0 con un.compueato sulfonil~
oxl orgénico correspondiente, tel como p-toluenosulfoniloxi, en
pregsencia de un medio bdsico, tal como de un hidréxido de metal
alcalino, por ejemplo, hidréxido sddico o potdsico, de un car-

bonnto de metal alcalino, por ejemplo, carbonnto abédico o potde
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sico, o de éxido de plate.

En un compuesto obtznido con el grupo l-hidroxi libre
(un grupo hidroxi de éstos se puede liberar preferentemente
en la disociacién de un resto 1,2~ilideno) se puede eterizar
también uno de éstos tratando un compuesto correspbndiente con
un alcohol correspondiente en presencia de un dcido 0 de un com-
puesto diazbico. Como Acidos entran en consideracidén los dcidos
minerales, por ejemplo, los dcidos clorhidricos, o los deidos
carboxilicos orgdnicos, por ejemplo, el dcidc acético, o los
deidos sulfénicos, por ejemplo, el dcido p-toluenosulfénico, en
caso dado mezclas de deidos, tales como dcido acético en mezcla
con deido clorhidrico o deido p-toluenosulfénico, asi como sales
con cardcter dcido, trabajéndose preferentemente con una concen-
tracidén de dcido mineral de aproximademente 0,05-n hasta aproxie

madanente l-n, en primer lugar desde unos 0,1l-n hasta unos 0,5-n

En un compuesto-obtenido con un grupo hidroxi eterado
por un resto bencilo en caso dado sustitufdo se puede transfor-
mer un grupo de éstos, por ejemplo, por tratemiento con hidrége-
no cataliticomente activado, tal como hidrégeno 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 ejempla, el resto alilo, por tratamiento
con hidrégeno catalfticamente activado, por ejempld, hidrdégeno

on presencia de un catelizedor de paladio.

En un compuesto obtenide con un grupo hidroxi éste se
puede transformar en un grupo piridilecarboniloxi, especialmente

como arriba descrito.

En un compuesto obtenido se puede liberar un grupo hi-

droxli eterado por un resto 2-alquenilo adecuedo, tal como el
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reato alilo; por ejemplo, por transposicidn del enlace doble
mediante tratamiento con una base adecusds, tal como un butilato
de metal alcalino, por ejemplo, terc.butilato potdsico, prefe-—
rentemente en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo,

sulféxido dimet{lico y eliminascidn oxidativo-hidrolitica del

grupo l-glauenilo inferior formado, tal como el grupo l~propeni-
lo, por ejemplo, por tratamiento con permanganato potdsico, pre-
ferentemente en medio bdsico, tal como hidréxido de metal alceli

no etandlico, por ejemplo, hidréxido potdsico.

Los nuevos compuestos se pueden presentar como (- 0
f3-an6meros puros o como mezcla de anbmeros., Estos dltimos se
pueden separar en base de las diferencias fisico—qﬁimicas de los
compdnentes en forma en si conocida en los dos andmeros puros,
por ejemplo, mediente separacidén cromatogréfica, tal como por
cromatografia de capa delgada o cualguier oiro procedimiento de
separacién adecuado. Preferentemente se aisle el mds eficaz de

los dos andmeros.

Los procedimientos arribe descritos se reslizan segin
nétodos eh s8{ conocidos, bajo ausencia o preferentemente en pre-
gencia de dilwyentes o disolventes, si es necesario bajo enfrig-
miento o calentamiento, bajo presidén mds elevada y/0 en una at-

mésfera de ges inerte, tal como de nitrdgeno.

La invencién se refiere también a aquellas formas de
ejec&cién del procedimiento,en las cuales se¢ parte de un compues
to q&e 8¢ obtiene como producto intermedio en cuslquier etapa l
del procedimiento y se rezlizen las etapas del procedimiento que

falta, o el procedimiento we interrumpe en cualquier etapa,

0 un producto de partida se forma bajo las condiclones de reac-
cidn o se empleas en forma de un derivado reactivo. Aquf se parte

preforentemonte de aquellos productos de partida que, segin el
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procedimiento, conducen a los compuestos descritos mds arriba

como especialmente valiosos,

Loas productos de partida son conocidos o se pueden,
en caso de ser nuevos, obtener segin procedimientos conocidos,
por ejemplo, eterizacidén de uns furznosa.

Los compuestos farmacolégicamente utilizables de la
presente invencidn se pueden emplear, por ¢jemplo, para la ob-
tencién de preparados farmamcéuticos gque contengan una cantidad
cficaz de la sustancia activa junto o en mezcla con excipientes
inorgénicos u orgdnicos, farmacéuticamente utilizables, gque sean
adecuados para la administracién topical. Para la formacidn de
los preparados entran en consideracidén ayuellms sustancias que
no reacclonen con los nuevos compuestos, tales como, por ejem-
plo, agua, gelatina, lactosa, fécula, alcohol estearilico,
estearato de megnesio, talco, aceites vegetales, alcohol benci~
lico, propilenglicoles, vaselina u otros exciplentes medicinales
conocldos. Los preparados farmacéuticos se pueden presentar,
por ejemplo, como cremas, uﬁgﬁentos o en forma liquida como so0-
luciones (por ejemplo, como elixir o jarabe), suspensiones,
geles o emulsiones. En caso dado estardn esterilizados y/o
contendrdn adyuvantes, tales como agentes de conservacidn,
de estmbilizacién, de humectacidén o emulsién, facilitedores de
la solucidén o sales para variar la presién osmética o tampones.
Los preparados fsrmacduticos se obtlenen segin los métodos usua-

les.

La invencién se describe con mds detalle en los ejem-
| plos sigulentes, Las temperaturus se indican en grados centigra-

dos.
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Ejemplo 1

Una solucidén de 25,0 g de 1,2-0~isopropiliden=3—0=-n=-
propil- ~D-glcofuranosa en 200 c¢ de piridina y 100 cc de cloryl
ro metilénico se mezcle durente 1 hora, bajo exclusién de la huJ
nedad del aire y bajo agitacidn a 60~70° en porcioﬁes con 51,0 g
de hidrocloruro del cloruro del dcido nicotinico sélido. Después
de haber dejado reaccionar durante otros 30 minutos se sepersa
por destilecidn en %acio a la trohpa de egua de la cantidad prin
cipel de piridina y cloruro metiléniceo. El residuo formado se
mezcla con solucidn saturada de hidrdégenocarbonato sddico y se

extrae con éter. Las fases etéricas reunidas se lavan con poca

solucidén 2-n de dcido clorhidrico enfriada con hielo, con solu-

¢idn poco saturada de hidrdégenocarbonato sédico y con agua. Des—
pués de secar la solucidn etérica sobre sulfato sédico ge filtrs
y mediante adicidén de éter de petrdleo de 40-70° cristaliza del
filtrado la 1,2-0-isopropiliden~3~0-n-propil-5,6-di-~0-nicotinoil]
& -D-glucofuranosa pura, que, después de secar, tiene un punto
de fusidn p.£. 75-76° y wn giro 6ptico [?{750 = -23° + 1°

(¢ = 1,130 en cloroformo). '

30,0 g de 1,2-0-isopropiliden~-3~0~n-propil=5,6-di~0-
nicotinoil-of ~D=~glucofuranocsa se disuelve en 300 cc de uns so-
1ucidﬁ l-n de gas clorhfdrico en etanol absoluto y se deja repo-
sar durante 16 horas a 25°. La solucién de reaccién se liber aho
ra en vacio a la trompa de agua de la cantidad principal del
dcido clorhfdrico etanblico y el residuo se disuelve en éter.

La golucidn etérica se lava con solucidén saturada de hidrdégeno-
carbonato sdédico y con agua, se seca sobre sulfato de magnesio,
se filtra y evapora. El residuo asf obtenido se purifica por

cromatografia de columna en 900 g de gel de sflice (0,02-0,6 mm)

con acetato de etilo como fase mévil. El aceite amarillento, clg

ro, as{ obtenido representa el etil~3-0-n-propil-5,6-di-O-nico-:

PP
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tinoil-D-glucofuranoSido puro, R, 0,37 (f3—an6mero) ¥y 0,51
(A —anémero) en placas de capa delzeda de gel de silice en el
sistema cloruro meti}énico: metanol (15:1) y giro 6ptico
[7{7%0 = - 39° + 1 (e = 0,991 en cloroformo).

Ejemplo 2

20,0 g de etil-3,5,6-tri-O-bencil~D~glucofurancsido
y 12,8 g de trietilemina se disuelven en 100 cc de cloruro meti-
lénico y bajo agitacidén y exclusién de humedad se mezcla a8 unos
25% en porciones con 9,65 g de hidrocloruro de cloruro de deido
nicotinico en el transcurso de 1 hora., Despuéa de dejar seguir
reaccionando durante otros 30 minutos se filtrs la mezcla de
reaccibén, El filtraedo se libera en vacio a la trompa de sgua
de la cantided principal de cloruro metilénico y el residuo for-
mado se disuelve en éter. La solucidn etérica se lava con agua,
solucidn saturada de bicarbonato sdédico y de nuevo con agua.
El residuo que se obtiocne después de secar sobre sulfato sédico
¥y evaporar el éter representa, después de desgasificar en alto
vacfo, el etil-2-O-nicotinoil-3,5,6-tri~0~bencil~-D-glucofurano=-
sido puro, un aceite marrdén del valor Rf 0,40 sobre placas de
capa delgada de gel de sflice; sistema cloruro metilénico/éster
acético (85:15), con el giro déptico 43(730 = - 3,66 + 1°

(¢ = 0,75 en cloroformo).

Ejemplo 3
Una solucidn de 25,0 g de etil«3~0-~n~propil=5,6-di~
0-p-clorobencil-D-glucofurancsido y 8 cc de piridina en 240 cc

de cloruro metilénico se trata como descrito en el ejemplo 2,

con 16,0 g de hidrocloruro de cloruro de #dcido nicotf{nico y se
olabora. El residuo asi formado y desgasificsdo en nlto vac{o
ropreventa el etil-2~O.nicotineil~3~0-n-propil~5,6-di~0~cloro~

taver s o e n
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 Ejemplo 5

| nico se tratan y eleboran como descrito en el ejeﬁplo 2 con

beneil)~D~flucofuranosido purc, un aceite marrén deél valor

R, 0,39 en placas de capa delgzada de gel de silice en el siste-
me cloruro metilénico/éster acético (85:15) con el giro éptico
[3(750 = + 39,4° +0,8° (¢ = 1,092 en cloroformo).

Ejemplo 4

20 g de etil-3,5,6-tri-O-bencil-D-glucofuranosido y
10 g de trietilamina se disuelven en 100 cc¢ de clorurc metiléni-
co y gota a gota se mezcla con una solucién de 13,0 g de cloruro
de dcido isonicotinico recidn destilado en 50 cc Qe cloruro meti
lénico. La mezcla de reaccién se trata como descrito en el ejem
plo 2 y se obtiene asi el etil~2-O-isonicotinoil-3,5,6-tri-0-
bencil-D=glucofuranosido puro como aceite marrdén del valor Rf
0,56 sobre placas de capa delgada de gel de silice en el siste=
me cloruro metilénico/éster acético (85:15) con el giro éptico

Zz(zgo =~2’0° + 0,30 (¢ = 0,976 en cloroformo).

20,0 g de etil-3,5,6~tri-0-bencil-D—glucofuranosido
y 14,0 g de trietilaming, disueltos en 100 cc de cloruro metilé-

13,0 g de cloruro de dcido picolinico. ELl residuo se disuelve
en 2000 cc de cloruro metilénico y se filtra a través de 400 g
de gel de s{lice (0,02 ~ 0,6 mm)., Después de evaporar la éoluciéP
de cloruro metilénico y desgasificar el residuo en alto vacio
so obtiene el etil-2-0-(2-piridilcarbonil)-3,5,6-tri-O-bencil-
D-glucofuranosido puro como aceite marrén del valor Rf 0,42
sobre placas de capa delgada de gel de silice en el sistema
cloruro metildnico/éster acdtico (85:15) con el giro éptico
133750 = 0° + 1° (¢ = 1,023 en cloroformo).

Brtrnd Areem S e B8 es TR T v e ARe sem
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Ejemplo 6 ‘

Una suspensidn de 5,0 g de 1,4-anhidro-D-glucitol
(Arliten) en 30 g de'trietilamina y 100 cc de ecloruro metilénico
se mezcla a 40° bajo agitacidn y exclusidén de humedad del aire
en porciones en el transcurso de 15 minutos con 23,8 g de hi-
drocloruro de cloruro del écido nicotinico. Despuds de haber de-
jado reaccionar durante otros 30 minutos se filitra la mezcla de
reaccidn y del filtrado se separs por destilacién la centided
principal del cloruro metilénico. El residuo obtenido del fil-
trado se disuelve en cloruro metilénico y se lava con agus.
Despuéa de secar sobre sulfato sédico, evaporar en vacio a la
trompa de ggus y'desgasificar el residuo en alto vacio se ob-
tiene el 2,3,5,6-tetra-O-nicotinoil-1,4-anhidro-D-glucitol
puro como aceite marrdn viscoso con el giro éptico Z;{?éo =
+ 16° + 1%c = 1,099 en cloroformo) IR: bands carbonilo 1730 om |
0,26 sobre placas de capa delgada de gel de s{li-

=

y del vealor Rf
ce en el sistema cloruro metilénico/éster acdtico (85:15).

Ejemplo 7

17,0 g de etil-3-0-metil-~5,6-di~O~bencil-D-glucofura-
nosido, 11,5 g de hidrocloruro de clorure de dcido nicotinico,
15,2 g de trietilemina y 100 cc de cloruro metilénico se tratan
como descrito en el ejemplo 2 y se elabora. Después de la puri-
ficacidén cromatogréfica en columna del residuo formado en 1100 g
do gol de sflice, 0,05 = 0,2 mm con cloruro metilénico/éster
ancdtico (85:15) como eluyente se obtiene el etil-2-O-nicotinoil-
3~0-metil-5,6-di~0O-bencil-D~glucofuranosido puro como acelte
amarillento de valor R, 0,32 sobre placas de capa delgada de
gol de sflice en el sistema clorurc metilénico/éster acético
(85:1%) con el giro dptico Z?Q?%O = + 23° * 1° (¢ = 1,101 en

¢lorecformo),
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Ejemplo 8

De 11,0 g de etil-2-O-metil-D-glucofuranosgide, 38,5 g
de trietilamine, 130 cc de cloruro metilénico, y 31,25 g de hi-
drocloruro de clorurc de dcido nicotinico se obtiens como des-
crito en el ejemplo 6 el etil~2-0-metil-3,5,6~tri-O-nicotinoil-
D-glucofuranosido puro, un aceite marrén del velor Bf 0,42
(/3—an6mero) vy 0,49 ( o{-znémsro) sobre placas de capa delgada de
gel de silice; sistema cloruro metilénico/metanol (15:1),

IR banda de carbonilo 1725 ——

Ejemplo 9

. 20,8 g de etil-D~glucofuranosido, 92,5 g de hidroclo-
ruro de cloruro del dcido nicotinico, 200 cc de piridina y 100
cc de cloruro metilénico se hacen reaccionar como descrito en
el ejemplo 2 agregdndose durante 7 horas hidrocloruro de cloruro
de dcido nicotinico y elaborando. El residuo obtenido después
de la evaporacidn y desgasificado en alto vacio representa el
etil—2,3,5,6~tetra—o—niéotinoil-D—glucofuraposido_puro, un acel~
te viscoso, marrén, del valor Rf 0,30 sobre plecas de capa del-
gada de gel de silice en el sistema cloruro metilénico/metancl
(15:1) con el giro éptico ZE(]%O =+1° + 1° (¢ = 0,957 en clo-
roformo).

Ejemplo 10

Une solucién de 20,0 g de glucosa monoacetdénica en
280 cc de piridina y 140 cc de cloruro metilénico se trate y
elabora como descrito en el ejemplo 2 con 73,2 g de hidrocloruro
de cloruro de dcido nicotinico. Deapués'de cristalizar en éter y
gecer en alto vacf{o se obtiene la 1,2-0O-isopropiliden-3,5,6-
tri-O-nicotinoil?CK-D-glucofuranoaa del giro éptico [3(750 =
- 86° + 1° (¢ = 1,028 en cloroforme) y del punto de fusién

E e e
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p.f. 84-850, del que con una solucién 1-n de dcido clorhfdrico
en etanol absoluto se obtiene como descrito en el ejemplo 1
el etil-3,5,6-tri~O-nicotinoil-D-glucofurenocsido.

Ejemplo 11

24,6 g de glucoss monoacetbnica se disuelven en 340
cc de piridina y 170 ce de clorurc metilénico y se trata y ela-
bora con 85,0 g de hidrocloruro de cloruro de dcido isonicoti-
nico como descrito en el ejemplo 2. E1l residuo obtenido después
de secar sobre sulfeto gédico, filtrar y evaporar representa
después de desgasificer en alto vacio a 30° la 1,2-0-isopropili
den-3,5,6-tri-0-isonicotinoil- & -glucofuranosa, valor Rf 0,47
en places de capa delgada de gel de silice en el sistema cloro-
formo/metanol (15:1), giro dptico [%:7;0 = ~ 65° + 1° (¢ = 0,057
en cloroformo), de la que con ung solucidén l-n de dcido clorhi-
drico en etanol absoluto se obtiene, como descrito en el ejemplo
1, el etil-3,5,6~tri-0-isonicotinoil-D-glucofuranosido.

Ejemplo 12

Une solucidn de 25,0 g de 1,2-0-isopropiliden-3-0-~
n-propil-A -D-glucofuranosa en 200 cc de piridina y lOO‘cc de
cloruro metilénico se trata como descrito en el ejemplo 2 con
51,0 g de hidrocloruro de cloruro de dcido isonicotinico. A |
continuacidén se separa el cloruro metilénico por destilacidn en
vacio a la trompa de zgua. El residuo se mezcla con 300 cc de
agua ¥y el producto sélido formado se separa por succidén, que
cristalizédo en etenol y después de secer en slto vacio repre~
senta la 1,2-0~isopropiliden-3-0-n~propil-5,6~di-O-isonicoti~
noil- -D-glucofuranosa del p.f. 152-1530 y el giro éptico
[1{750 = - 24° + 1% (¢ = 0,940 en cloroformo), de la que con una

, i
solucién 1-n de dcido clorhfdrico en etenol absoluto se obtiene ;
|
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como descrito en el ejemplo 1 el etil-3~0-n-propil-5,6-di~0-
isonicotinoil-D-glucofurancsido.

Ejemplo 13

Una creme conteniendo un 1 % en peso de la sustancia
activa se puede obtener en la forma usugl con la siguiente com-
posicidn:

Composicibén (en % en peso)

Etil-2-0-metil~3,5,6~tri~O~nicotinoil~

D-glucofuranosido 1%
grasa de lana anhidro 5 %
aceite de parafina 15 %
vaselina blanca 79 %
Ejemplo 14

Una solucién conteniendo un 0,5 % en peso de la sus-
tancia activae se puede obtener en la forma usuel en la siguiente
composicidn mediante disolucién de la sustancie activae en propi-

lenglicol:

Composicidn
E4i1-2-0-metil~3,5,6~tri~-0-nicotinoil—~

D-glucofuranosido 0,5 % en peso
Propilenglicol 99,5 % en peso
Ejemplo 15

Una crema conteniendo un 1 % en peso de sustancia acti
ve @e pucde obtener en la forma usuel con la siguiente compo-

sicidn;

et n vt v e perpr -
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Composicién

Etil~2-0~metil~3,5,6~tri-0= 1,0 g
nicotinoil~D~-glucofurancsido '
Monoestearato de sorbitano 1,0 g
Monoestearato de polioxievilensorbitano 4,0 g
Alcohol ce;ilico 5,0 &
Acido estedrico 3,0 g
Aceite de parafina 16,0 g
Sorbitol 70 % 6,0 g
p~hidroxibenzogto de metilo 0,2 g
Agua desionizada ad 100,0 g
Preparacidn

Las partes grasosas ge funden conjuntasmente y la sus-
tancie active se mezcle con ello. E1l agente de conservacién
se disuelve en agus, se agrega el sorbitol y las dos mezclas se

mezclan bajo buena agitscidn.

NOTAO—

Descrita suficientemente la natursleza del invento,
asi como la menera de reallzerlo en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicades son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuunto no alteren su
princlpio fundamental.
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1 deido furanoso-~0~-piridilcerboxflico de férmula I

~-20=-.

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obtencidn de ésteres del

(lBH 201{ 6
T 0\
(el /CHORl

10&5
CHOR 3'*-(21}0112

(1) ,

donde como minimo uno de los restos Rl’ R, R3, R5 ¥ R6 es pi-
ridilcarbonilo y el otro de los restos Rl’ Rz, R3, R5 ¥y R6
significa alquilo inferior, alquenilo inferior, arilalquilo infe
rior o hidrdégeno, o donde OR; significa hidrégeno, caracterize-
do porque en un compuesto ds férmula II

CH2-0R6°

‘ o]

CH-OR .

l / \ o

cH CH-OR;
AN 0

o .
CHOR3 --CHOR2

dondé como minimo uno de los grupos 031°, 032°, OR3°, 0R5° ¥
0R6o significen hidroxi, en caso dsdo esterificedo, reactivo

¥ los otros tienen los significados indicados pera ORl, 0R2,
ORB' OR5 6 bien ORG’ pero, sin embargo, son distintos a piridil-
carboniloxi, o representan un grupo hidroxilo protsgide por un
grupo protector, el grupo hidroxilo en caso dado esterificado,
reactivo, se transforma en un grupo piridilcarboniloxi y, en
caso dado, los grupos protoctores se disocisn, y, si se desea,

en logrcompuestos obtenidos, dentro del margen de los productos
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finales, se modifican,introducen o disocian los sustituyentes,
0 los compuestos obtenidos se trensforman en otros compuestos

y/0 las mezclas de iqémeros obtenidas se disocian en los isdmero

5

puros y/o los racematos obtenidos se disocian en 108 antipodas
dpticos y/o los compuestos libres cbtenidos se tranaforman en
gus sales o las sales obtenidas en los compuestos libres o en
otras sales.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, caracte-
rizado porque se parte de un ¢compuesto qQue se obtiene como pro-
ducto intermedio en cualguier etapa del procedimiento y se rea-
lizan las etapas del procedimiento que faltan, o el procediwien-
to se interrumpe en cualquier etapa, o un producto de partida se
forma bajo les céndiciones de reaccidn o se emplea en forma de

un derivado reactivo, por ejemplo, de una sal.

3.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 § 2, caracterizado porque se preperasn compuestos Ia de férmulsg
6 sigpifican piri-
dilcarbonilo y. los otros de los restos Rl’ R2, R3, R5 Yy R6

I, donde 1-4 de los restos Rl’ R2’ R3, R5 yR

significan alquilo inferior, alyuenilo inferior, fenilalquilo
inferior, halégenofenilalquilo inferior, trifldormetilfenilalquil
lo inferior, alyuilo inferior-fenil-alquilo 1nferior, alcoxi
inferior-fenil-alquilo inferior o hidrégeno, o donde OR
fica hidrégeno.

1 slgni~‘

4.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1 6 2, caracterizado poryue se preparan los compuestos Ib de

=1

férmula I, donde 1-4 de loa restos Ris Ry R3, Rg ¥ R, significa
piridilcarbonilo y loa otros de los restos Rl, Rz, R3, R5 y R6
significan alquilo inferior, alquenilo inferior, bencilo, halégs
nobencilo, trifldormetilbencilo, alquilo inferior-bencilo,

alcoxi inferior-bencilo o hidrdgeno, wu OR, significa hidrégeno.

1

v ey
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5.~Procedimiento segin una de las reivindicaclones
1 § 2, caracterizado porque se preparan los compusstos Ic de
férmale I, donde 1-4 do loso restos By, Ry, R3, R5' R, signifi-
cen piridilcarbonilo y los otros de los restos Rl, R2, R3, R5
Yy R6 significan alquilo inferior con l-3 étomos de caxrbono,
bencilo, clorobencilo o hidrdgeno, u OR, eignifica hidrégenos

6.~Procedimiento segin una de las relvindicaciones
1 § 2, caracterizedo porque se preoparan los compuestosbId de
férmule I, donde 1-4 de los restos R,, Ry, R5, Re significan
piridilcarbonilo y los otros de los restps Ry, R3, R5’ RG
significen alquilo inferior con 1l-3 dtomos de carbono, bencilo,
cloraobencilo o hidrdgeno, ¥ Rl significa alquilo inferior con
1-3 dtomos de carbono.

7.~Procedimiento para la obtencidn de &steres del

dcido furanoso-O-piridil-carboxilico, tal y como queda sustan-

cialmente descrito en la presente Xemoris,
Esta Memoria consta de 22 hojas escritas a mAquina

por una sola cara.

waria, 8 SEV @7
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