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MEMGCRIA DESCRIPTIVA

Lo presente invencidn se refiere a un procedimiento para la preparacién de

una mezcic separubie de N1 y N-2 glicosil benz (:f;! indazol-zi;%dionus de formulas

en donde Rl

representa hidfogeno, un grupo alquilo inferior, arilo, aralquilo o una fun-

. generales 1y !l respectivamenie, que se indican ¢ centinuacion

o)

cién derivada de acido carboxilico tal como carboxilato de alquilo, <CO_R_, donde R
5]

27y

es alquilo inferior; nitrilo, ~CN, carbexamida; ‘_'CONHZ; efc, y R2 es un radical gli-

cosidico que puede tener sus grupos hidroxilo libres o bien protegidos total o parcialmen

te mediante funciones ester, ater, etc. El termine de glicosilo empleade para indicar

la significacion de R, ha de entenderse en un sentido amplio, tanto en lo que respecta

al ndméro de dtomos de carbono que pueda contener, a la presencia de dobles o triples

enlaces en el esqueleto, al nimero de sus hidroxilos libres o protegidos, a la distribu-

cién de estos grupos a lo largo del esqueleto hidrocarbonado, a la vresencia de otras

funciones o ramificaciones en dicho esqueleto o a la ausencia de sustituyentes en algu~

nas posiciones. En fal sentido y como ejemplos representativos, peto no dnicos, de es-

tas posibilidadas, pueden mencionarse los glicosidicos corraspondientes a las hexosas,

pentosas, desoxicetosas o aminocetosus. También la expresion hidroxilo protegido debe

tomarse en un sentido amplio que incluya grupos acilo, isopropiiiden, benciliden y de~

mas grupos protectores habitualmente empleados en la quimica de azdcares, sobradamen

te conocidos por los especialistas.

El procedimiento a que se refiere la presente invencion se caracteriza por

las dos etapas que se indican g continuacicn.,

11l siguiente

Etapa la.;

Glicosidacién de una quinona heterociclica de formula general
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en donde R] mantiene la significacidn mencionada, ¢dn un derivado glicosidico de

formula general IV

Y
)
v
en donde R2 martiene la significacién mencionada y X represénm halogeno, ~SH, ~OH .

-5R,, ~QR 4 €0 donde R, representa alquilo, aralquile, arilo, alquilearbonile, espe-
cilumente acetilo o arilcarbonilo, por ejemplo benzoilo, para dar lugar @ una mezcla
de los compuestos | y 1l antes mencionados. |

Los compuestas de formula general 11f pueden obtenerse por cicloadicién
de diazoalcanos a naftoquinona segin los proc»edi’miersfos descritos por R, Huisgen, An- 4
gew. Chem, Int. Ed, 2,565(!963), Ibid 2,433 (1963). loid 7,321 (1‘968) y mds con- .
cretamente por 1. Awad y A, Boules Can.J. Chem. jg,.2665 (1964) YL'F' Fieser y
M.A. Peters, J.Am. Chem. Soc. 53,4080 (1931).

Los. compuestos de formula general. IV son_en gran parte de proceden-

cia comercial o pueden prepararse a partir de ellcs mediante una reaccién sencilla.

La reaccion de glicosidacion es cemunmente conocida en la quimica
de nucleosidos, y puede realizarse mediante cuclquiera de la técnicas conocidas por
los especialistas en la quimica de nucleosidos. Estas técnicas utilizan condiciones de
reaccion algo distintas, pero su objetivo es siempre el mismo, la creacién del enlace
glicosidico entre la Lase y el azlicar o, aplicado en nuestro caso, entre la quinona
heterociclica y el derivado glicosidico. .

Las téenicas de glicosidacion son principalmente tres. La denominada
de Hilbert=Johnson, la del metal pesddo y la de fusién. Sin embargo, las técnicas
que cump!eh con las condiciones enunciadus para esta priméra etapa son sélo Jasdos

Oltimas: 6) la del metal pesado, que consiste en lo reaccidn de un derivado, de pla-
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ta o da mercurio, de lo base con el derivado glicesidico. Una de las variantes de esta
téenica es la denominada del "cionuro mercurico—nitmmewno", que consiste en calentar
a refiujo una mezcla de la base heterociclica con el derivado glicosidico, en presencia
de ciandro_ mercirico, y todo ello en el seno de nitrometane que actda como medic de

reaccion. En este caso el clanuro mercirico acida como aceptor del hidrécido generado.

* Esta técnico, debida a N, Yamaoka, K. Aso y K. Matsuda, J. Org. Chem 30, 149 (1955),

. )
" es muy conveniente por su sencillez y buenos resultados, b) La denominada téenica de

fusion’ que cbiisiste en calentar a vacio la base o quinone heterociclica y el derivado
glicosfdicc’{ én‘:auséncia de disolvente y en presencia de un dcido prético o de Lewis que
actda’de catalizador, Esta téenica ha sido desarrolluda pora la sintesis de glicdsides por
B. -HelFerich’y\ col. Ber. 94,158 (1961) (veénss jombién las referencias citadas en este
trabajo). lavaplicacidn de este método a los nucleosidos fué realizada por primera vez

por T. Sato, T. Shimadate y Y. Ishido, Nippon Kagaku Zasshi ( J. Chem, Soc. Japan )

81,1440 (]"60) y posrerlormeute por un gran nimero de investigaderes.

Debe entenderse que lo verdaderamente. esencial en esta primera em pa es
la glicesidacion, es decir la creacidn del enlace glicosidico entre la quinona heteroci-
clica y el derivado de azicar. Asimismo, debe entenderse que la utilizacién de una u
ofra técnica de los des mencionadas no es critica para el procedimiento, ya que ambas

conducen a mezclas onulogas de los productos de formula general | y 1i, con rendimien~

- fos parecldos Por Gltimo debe enrenc.erse que la utuhzqrnon de ambas tecmcas en esta

memoria descnpth no constituye duahdau de pr ocednmlenlo, ya que ambas son sdlo

técnicas optatwas de’ glicosidacion, perfectumente conocidas por los especialistas.
Etapa 2a. Separacion y' purificacion cromatografica de los productes

de formula general ! y 11 que forman perte de la mezcla obtenida en la etopa anterior,

utitizondo un soporte adecuado y un disolvente o una mezcla de disolventes ineries ade-

cuados. Debido a lo similitud estructural de los compuestos de férmula general |y i las

té cnicas de sepqmcié}x deben ser extremadamente sensibles y selectivas, siendo por su

naturaleze las técnicas cromatogréaficas las més edecuadas. -

" Debe enfenderse que aunque en esta mermoria descriptiva se utiliza la

cromatografic de capa fina preparativa como técnica de separacién y purificacién, ello

no debe considerarse como limitativo del procedimiento. .

.

En esta memoria se utiliza como scporte un gel de silice comercial
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(PF254, Marck), sin embargo la separacién y purificacién de la mezcla de los produc~
tos de formuly gaieral |y II, puede realizarse tambicn mediante orros tipos de gel de
silice y ofros tipos de soportes. Por ello, el empleo de lo gel de sitice como saporte
no debe considerarse limitativo pora el procedimiento descrito en esto memoria,

. * Pueden emplearse como disolventes inertes todes los que no reaccionan

" - . - ' - ’» . #
con los productes en contacto con el soporte, por gjemplo hexano, éter de petidleo,

éter sulfirico, acetoto de etilo, cloroformo, clorure de metileno, benceno, acetonitri_
lo, metanol, etanol, efe.

" ia separacion y purificacion de la mezcla de productos de formulo gene
ral | y 11, chtenida en la primera etapa se realizd mediante la técnica que se describe
‘de modo ilustrativo, pero no limitativo, o contiruacién. ,

La mezcla de | y 1 se extiende con una pipeta sobre una linea recta
paralela a uno de los lados de una pelicula cuadrada de gel de silice, de groser unifor
me (oproximodamente 2 mm.) acheride sobre la superficie rigida de una placa de vidrio,

aluminio u otro metal. La lines debe distar del borde de la superficie rigida 1,5 cm.

aproximadamenie . Los placas, asi inoculadas, se introducen verticalmente en una cube-~

ta, de ta! forma que la linea marcado con lu mezcia esté paralela a:la superficier del
disolvente, muy préxima a &l (menos de 5 mm.), y no sumergida en su seno. El disol-
vente empieza entonicas a ascender por la pluca, arrastrando a los componentes de la-
mezcla de diferente forma. Cuando el disolvente ha cl«.anzado el hmlfe superior de la
gel de silice, se sacan las placas de lu cubeta, se secan y se examinan a la luz vltra~
violeta. Si las bcmcfc:s correspondientes a los producios | y Il no estan suficientemente
separadas, se vuelven a introducir en la cubeta con disolvente, repific—mdo el proceso
lus veces que ssan necesarias ( el némero de desarrollos no uele pasar de diez). Cuan
do la separacién entre las bandas es neta a la luz ultravicleta o a simple vista, si las
quinonas son suficientemente coloreadas, se marcan los hordes de las bandas y la gel
de silice se separa de la superficie rigida. Después de reunir ia gel de silice de los

bandas correspondientes a un mismo producto, se extrae con un disolvente inerte, no

acuoso, tal como acetato de etilo, cloroformo, metanol o etanol, © una mezcla de ellos.

V-

Los productos asi obtenidos son generalmente muy puros, sin embargo
en caso necesaric puede repetirse el proceso de purificacidn cromatografica.

Los compuestos de formula general |y It que pueden obtenerse median

4
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te el prdcedimienio ¢ que se refiere esta invencion no aparecen descritos en la bibliogrg_
fio cientifica grevia y presentan cierta potencialidad como agentes citostaticos. Su es~
tructura de quinonos heterociclicas presenta sémé{ngqs con los de algunos farmacos utili
zados en e} trotaniento del cancer, tales como !ébs.?reptonigrina, o los mitomicinas, que_
5 *_tambign incluyen en su molécula un grupo quin6ni¢o condensado con un heterociclo. De
hecho, alguno de estos compuestos, ha presentado una actividad citostatica sobre células
Hela cultivadas "in vitro" en medios adecuados, ciara:‘nenfe inhibidora, siendo la dosis
.de inhibicifm 5’) \DLO) d2] orden de 9/Lg/ml Esfo, como el especialista conoce, de -
acuerdo cor. la normativg del National Cancer Institute de los Estados Unidos sobre desa
10 rrolio e myesh_gomon de férmacos, umversalmenfe.qceptada , hace de estos productos y
de las variaciones légicas que el método de prépéracién permite, buenos candidatos a -
nuevos férmacos pare ¢l tratamiento y control de situaciones cancerosas.
. . Por {ltimo, la amplia gama de posibles variaciones en el sustibsyente -

glicosidico R2 y en el sustituyente sobre el anillo quindnico R,, que cfrece el procedimien

15 to a que se reficre estu invencidn, introduce un aliciente més ]en cuanto a un aprovecha-
miento médico de fos producfos, por lo que tiene de positivo en una modulacion de las
propiedades fisicoquimicas reguladoras de la solubilidad,- absorcion, penetracidn celular
o distribucion en tejidos. o h

)  Los ejemplos siguientes, que ihjétran el procedimiento a que se refiere

20 esta invencidn, no debien considerarse limitativos de la misma.
Ejemplo 1°
J-y 2«(2 3,4 6-Tefra-0-acenl-6 D g!ucoplrcnos:l) ben*[F—lmdozol-dr 9-diona(l y 1

R1 =H, R 0= 2,3,4,6-tel-ro-0-acehI-ﬁ~D-quc;0pxranosxlo)
EfaEg__T_a_.
25 . Una mezcla de 2,06 g (5 mmoles) de bromuro de 2,3,4,6-tetra~O-ace

til-o{~D~glucepiranosa, 1,35 g (11 mmoles) de cianure mercirico, 0,99 g (5 mmoles)

de benz l:f ] indazol-4,9-diona y 50 ml de nitrometano anhidro se calienta a reflujo dy_

rante 5 horas. Al cabo de este tiempo, se filtra en caliente para eliminar el residuo in~

soluble, se lava con 15 m! de nitrometano caliente y el filtrado se evapora a vacio hosta
30 " sequedad. El jarabe que asi se obtiene, se trata con 40 ml de cioroformo y. se separa por

filiracion el resto insoluble. E! extracto clorofémﬁco se lava dos veces con 25 ml de una

disolucion acucsa de yoduro potasico al 30%, luego con agua y finalmente se seca scbre
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sulfato sddico. Al evaporar el disolvente se obtiene la mezela de productos indicados
en el epigrafe que se separan y purifican como se sefiala en la
Etopa 20,

Lo mezcla de N~glicdsidos, disuelta en fa minima cantidad de acetato

. de etjlo, se aplica sabre 15 placas preparativas de gel de silice que se desarrollan una

vez con una mezcla de cloroformo~acetato de etilo 4:1, De esta manera se observa a la
luz ultravioleta (254 nm) la presencia de des bandas futdamentales que se extraen en la
forma usuval de esta tecnica. ‘ -

La banda mas polar corresponde al producto 1. Pf, 180-1812C (de aceta
to de etilo-éter de petroleo).

La banda menos polar corresponde al producto 11, P, 157158 (de meta-

nol).

Analisis

Calcvlado para C25H24N20” : C,56,81%;H,4,57%;M,5,30%
Encontrade pora I: C,56,65%; H,4,50%; N,5,48%
Encontrado paa 1: C,56,73%; H,4,47%; N,5,50%

Actividad citostitica sobre célulus Hela

Compuesto Dl (/ng/ ml)

] 9

I ~ 100

wE—j-S’l'lEl_o—;;- N

I~y 2-(2,3,5-Tri:b-benzoil~,ﬁ~D-ribofuranosiI);ioe;z [‘f] indazol-4,9-diona (Iy II;

R, =H, Ry= 2,3,5-1-ri-o~benzon-}3-D—ribofumnosna)

EtaEa la_._

Una mezcla de 3,77 g (7,5 mmoles) de clouro de 2,3, 5-tri-O-benzoil 7
~D-ribefuranosa, 2,05 g (18 mmoles) de cianuro merciisicoy 1,50 g (7,5 mmoles) de -
benz [ f] indazol-4,9-diona en 75 ml de nitrometano anhidro se calienta a reflujo duran
te 6 horas. Pasado este tiempo se filtra en caliente para eliminar el residuo insoluble,
se lava con 25 ml de nitrometano caliente, y el filtrcxao se evapord a vacio hasta seque.
dad. El jarabe que asi se obtiene se trata con 60 ml de cloroformo y se filtra. La disoly_

¢idn cioroférmica se lavo dos veces con 40 ml de una disolucién de yoduro potésico al

30%, luego con ugua y por GlHimo se seca sobre sulfato sédico, Por evaporacién del disol
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veniese obiiene la mezcla de N-glictsidos que se separan y purificon comose indica en la

Etapa Za.

La mezcla de praductos, disuelia en la minima contidad de cloroformo,
se aplica sobre unds 28 placos de cromatografia preparativa v se desarrollen dos veces
con clorofermo~ciclohexano 17:3. De esta manera de chserva a la luz ultravioleta la
separacion de dos bandas fundamentales. la banda de mayor recorrido corresponde al
isdmero N-1 sustituido, 1, que recristaliza de propanal, pf 86-872 C.

7777 "La'banda de menor recorrido corresponde al isémero N-2 sustituido,

I, que cristaliza-de propanol, pf 89-902 C

Andlisis .

Caleulado para C37H26N209: C,69,15% ; H,4,Q7% ; NL,4,35%
Encontrado para I: C,68,51% ; H,4,10% ; N,3,92%
Encontrado para. 11: C,68,76% ; H,4,28% ; N,3,99%

]- y2= (2 ,3,4-,6~Tefra~0-acel-il-Q ~D-glucopiranosil) -3-carbetoxi-benz [ f] indazo!

=4,9~diona (ly II; R]=CC)25T,R2=2,3,4,6~fefra-O«-acefil~[5 -D-glucopiranosilo)
Etapa la.: '

Una mezcla de 1,70 g (4 mmoles ) de bromuro de 2, 3,4, 6~tetra- O~
actil~ &-D-glucopiranosa, 1,00 g (9 mmoles ) de cianuro merclrico y.0,998 ¢ (3,6
mmoles) de 3-carbetoxy~benz [f:{ {ndazol—4,9-diona en 35 ml de nitrometano anhidro
se calienta a reflujo durante 5 horas. Pasado este tiempo, jse filtra en caliznte, vy el
residuo insoluble se lava con nitrometano caliente. El filtrade se evapora a sequedad
a vacio, y el jarabe que asi se obtiene, s¢ trata con 30 ml de cloroformo, separando
por filtracion el resto insoluble. El extracto cloroférmico, se lava dos veces con 20ml
de una disolucion acuosa de yoduro potasico al 30%, después con agua y finalmente

se seca sobre sulfaio sodico. Por evaporacidn del disolvente se obtienen los productos

. nombrados en el epigrafe que se separan y purifican como se indica en la

Efapa 2a.

La mezcla bruta de isdmeros se separa por cromatograffa preparativa
sobre unas 18 placas de gel de silice, Desarrollando dos veces con cloroformo-acetato
de etilo 9:1 se observa la separacién de dos bandas fundamentales. La banda de mayor

recorrido corresponde al isomero N-1 sustituido, |, gue se crisializa de acetato de efi

(1

T T I
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lo, pi225-226¢ 7
El producio obfenido de la banda de menor recorrido se purifica me-

diunte una nusva cromatografia sobre 4 placas preparativas, utilizendo la misma mez~

cla desarrollanie qua on el proceso anterior. Elucidn de la banda fundamental conduce

al isbmerd MN-2 sustituido, H, que se cristaliza de metanol, pf 109-1112C,

Analisis

Caleulado pare C o N, O o 2 C,56,00% ; H,4,66% ; IN,4,66%

o

Encontrado parg lfs C,55,78% ; H,4,54% ; N,4,76%
Encontiado pora II: " C,55,61% ; H,4,51% 5 N,4,58%
Actividad citosiatica sobre células Hela
Compuesto DI50 (/Lg/ml)

| > 100

T e~ 100
Ejemplo 4

2-(2,3, 5-Tri=O=benzoil = 3 -D-ribofuranesii) ~3-catbetoxi-benz [ f } indazol-4,9-~diona '

(I R.|=C02Et,R2

Etc}ga la.

m-z,:s,5~fri~o-benzon-)3~D~ribofumnosno)

Una mezcla de 2,07 g (dmmoles) de cloruro de 2,3, 5-tri=O-benzoil=D~

ribofuranosa, 1,00 g (2 mmoles) de cianuro merclrico y 0,91 g (3,3 ramoles) de 2-carbe~

toxi-benz [F] indazol=4,?~diona en 35 mi de nitrometano anhidro se calienta o reflujo
durante 6 horas. Al cabo de este tiempo, se filtra en caliente y se lava con nitrometano
caliente, El filtrado se evapora a sequedud de vacio y el jariibe que se cbtiene se trata

con 30 ml de cloroformo, separando por filtracion el resto insoluble. El extracto cloro~

formico se lava dos veces con yoduro potésico al 30%, después con agua y finalmente se

seca sobre sulfuto sddico. Por evaporacion del disolvente se obtiene la mezcla de pro--

ductos arriba indicada que se separan y purifican como sesefiala en ia

Echc_g__.'f_g .

La mezcla isomerica se aplica sobre unas placas preparativas que se de=

sarrollan unas tres veces con cloroformo-ciclohexano 17:3 y otras tres veces con clorofor

mo. Elucién de la banda fundamental conduce al producto deseado en forma de sirupe

que adquiere uru consistencia solida al tratarlo con ciclohexano. Aungue no se pudo cris

tulizar, su identidud y estructura quedan confirmadas en buse a sus dates especiroscdpicos,

bt
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Andlicis

Calculado pare CA0H30\1 O” : C,67,22% ; H,4,23% ; N,~,92%

Encontrado: C,67,03% ; H,4,35% ; N,3,73%
- Ejemplo §_ ' A |

]-‘(2,\.,4 §-Tetra- O-acehl-*ﬂ ~D-glucopiranosil)~3-carbatoxi-benz ﬁ:) indazol-4,9-
_c_lj_gpg_ (],RI—COZH, R2—2,3,4,6-tetra-0-acehl-{‘,_aD-glucopxmnosx.o)
Etapa la, s

» Unc: nezcla de 0,81 g ( 3mmoles ) de 3-carbetoxi~benz [f] indazol-

4 9~dsorxa, ! ]7 g (3ramoles) de pentaacetil glucopirancsa y una punta de espatula de

acido p ~toluensulFénico como catallzador, se colienta a vacio (~20 mm) a 160-170eC
durante unos 15 minutos, tiempo al cabo del cual ya no se desprende 4cido acético. Una

vez fria la mezcla de reaccidn se trata como se indica a continuacidn en la

Etapa 20.
. Lo masa bruta de reaccion se disuelve en la minima cantided de cloro~

formo y se aplico sobre unas 20 placas de cromatografia preparativa que se desarrollan

una vez con cloroforme-acetato de etilo 3:1. Por elucién de la banda fundamental se

obtiene el producto deseado, que es idéntico en todds sus propiedades al isdmero N-1

sustituido descrito en el cjemplo 3.

Ejemplo 6

2-{2 ,3,5~Tri-0-benzoi[-—]’:) ~D~ribofuranasil)-3-carbetoxi~benz [f] indaz9l‘-4,9—diono

(i; R‘]=.C02Ef,R =2,3,5-tri-O-benzoil-{J ~D~ribsfurancsilo) -

=
Etapa la.

Una mezcla de 0,54 g (2 mmoles) de 3~carbetoxi~benz [f] indazol-
4,9-diona, 1,01 g ( 2mmoles) de 1-O-acetil-2, 3, 5-tri~ O-benzsil-D-ribosa y una pe~
quefia canfidad de acido p-toluensulfnico como catalizador, se calienta a unos 1402C
a vacio (~20mm) durante 5 minutos, tiempo al cabo cual ya no se desprende dcido acé
tico. Una vez fria la mezcla de reaccién se purifica como sa indica en la
Etapa 2a.

Una masa bruta de reaccién, disuelta en la minina cantidad de clorofo_r_
mo, se aplica a 20 placas de cromaﬂ;gruﬁa preparativa que se desarrollan unas siete ve-
ces con ceefato de etilo-éter de petrdleo 2:5. La banda fundamental corresponde al pro
ducto deseado, que es indéntico en todas sus prepiedades al isdmero N-2 sustituido, des

crito en el ejemplo 4.
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En resumén la pafenie de invencién que se solicita deberd recaer sobre

las siguientes

REIVINDICACIONES

1) "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA MEZCLA SEPA
RABLE DE N-1 Y N-2 GLICOSIL-BENZ [ f | INDAZOL-4,9-DIONAS", de formula ge

neral 1y Il respactivamente |
@)
n’&l
.~
N-R

PN ? - R] ,

= ”&

L\I Imlj <N
¥ oo% o

en donde RI represez'rw hidrbgeno, un grupo alquilo Enfericlr!, arilo, aralquilo o una fun
cidn derivada de un Gcldo carboxflico, tal como carboxilato de alquilo, ~CO?R3, donds
R3 es alquilo inferior; nitrilo, ~CN; carboxamida, --CONHz, ets, y R? representa siem-
pre un radical glicosidico que puede tener sus grupos hidroxilo libres o protegidos total o
parcigimente medianie funciones éter o ester; caracterizado por las dos etapas de reac~
cién que se indicon a continvacion.

Etapa la, : Giicosidacion de una quinona heterociclica de forrula general il siguiente

o
{ R‘l -
o N
/
‘!
o H
. i, .
en-donde R] mantiene la significacion mencionada, con un derivado glicosidico de for~
mula general IV siguiente ‘
R2 -X

Y
en donde R, mantiene la significacion mencicnado, y X representa haldgeno, ~SH, ~OH

2
~SR

. ~OR,, en donde R4 representa alquilo, aralquilo, arilo, alquilcarbonilo, espe-~

4 4
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cialmente acetilo, o arilearbonilo, por ejemplo benzoilo, para dar lugar a una mezcla
de los compuestos de formula general 1y 1l antes mencivnades.

Etapa 2a.: Separacion y purificacion cromatografice de los productes de formula general
l y 1 que fermen parte de la mezcla obtenida en i etapa antericr, utilizande un soporte

adecuado y un disolvente inerte adecuadc.

M () o e v te -s - .
2) Un procedimiento, segun reivincicacion 1, y caracterizado porque el

compuesia de formula general 1l es benz [F] indazof~4,9-diena (1], Rl = H),

L .3_)_119. procedimienfo, segin reivindicacion 1, y caracterizado porque el
compuesto de f{njmula general i es 3~carbetexi~benz { f] indazoi-4,?-diona (i, R‘ =
= CO,CH,CH,). |

4) Un precedimiento, segln reivindicacion 1, y caracterizado porque el
squii-Uyénte'R-z de! derivado glicosidico de férmplcx geneial IV, posee cinco o mds atomos
de carbono que, segin los casos, llevan unidos grupos hiidroxile libres o protegides con
funciones éter o ester, o llevan unidas ofras funciones o no esian funcionalizados o con-

tienen dobles o triples enlaces.

5) Un procedimiento, segin rci~:indi§dci6n 1, y caracterizado porque &
sustituyente R2 del derivado glicosidico de formula general IV, e: un resio de tera-O-
-acetil-D-glucosu,

6) Un procedimiento, segin reivindicacion 1, y caracterizado porque el
sustifuyente R, del deri\(ado glicosidico de formula general IV, es un restd de tri-O-ben

zoil~D~ribosa. - .

[T 2

7) Un procedimiento, seglin reivindicacién 1, y caracterizado porque la
glicosidacién comrespondiente a la etapa la., se realiza medianie la técnica denomina-
da de! "cianuro mercUrico-nitrometano".

8) Un procedimiento, segdn reivindicacion 1, y caracterizado porque la

glicosidacidn correspondiente a la etapa la., se reafiza mediante la teenica denomina-

.

da de "fusion".

9) Un procedimiento, segin reivindicacidn 1, y €, y caracterizado por-
que el catalizador acido empleade en la glicosidacion por la tecnica de'fusion™ , deseri
ta en la efapa la., es acido p-toluensulfonico.

10} Un procedimiento, segin reivindicacidn 1, y caracterizado porque lo

separacidn y purificacién cromatografica se realiza sobre placas preparativas de gel de



—t
(4]
H

stlice, utilizondo como e!uye.n%e cloroformo, acetato de etilo, éter de petroleo, cicloiuf_z_
xano, ¢ mezcla de ellcs, '
11) "PRGCEDIMIENTO PARA. LA PREPARACION DE UNA MEZCLA SEPAH
RABLE DE N=-1Y N-2 GLICOQSIL-BENZ Lf] INDAZOL-4,9-DIONAS", tal y como se
describe en el cuerpo de esta memoria y reivindicaciones que consta de 13 paginas escri-

tas por una sola cara,

- i

- L ran \/‘U‘Wf

B |
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