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La presente invención se refiere a nuevos derivados de 

amino-azucar, a varios procedimientos para su obtención asi 

cómo a medicamentos, especialmente cómo medio contra la diabetes , 

adipositas y hiperlipemia.

Una serie de actinomicetos, ante todo las actinopla- 

naceas, forman inhibidores similares a ios oligosacáridos de 

O^-glucasidasas. Los compuestos de peso molecular más alto son 

inhibidores altamente potentes de laC^j-amilasa, los de bajo 

peso molecular fuertes inhibidores de la sacarasa, con una 

inhibición sorprendentemente alta de la digestión de fácula in 

vivo. Estos inhibidores se pueden describir por la fórmula 

general (I)

donde p y q significan una cifra de 0 hasta 8 y la suma de p y 

q muestra un valor de 1 hasta 8 (Publicación alemana DOS 2 347 

782 y solicitud de patente alemana P 2 614 393.1).

Dentro del mareo de la presante invención se preparan 

los nuevos derivados de amino-azucar de fórmula general (II)
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En la fórmula (II) significan n y m, independientes 

entre si, una cifra de O hasta 8, la suma de n + m tiene los 
valores de 0 hasta 8. X significa un grupo -0R, -SU, -SH, -NHg, 
NHR ó NRR^, donde R significa un resto alquilo, alquenilo, 

cicloalquilo, aralquilo, arilo ó heterociclico, que puede estai 

sustituido, y R^ significa un resto alquilo, cicloalquilo, aral 

quilo ó arilo, que puede estar sustituido ó R y R^ juntos/bajo 

inclusión del átomo de nitrógeno, al cuál están enlazados, 

forman un anillo heterociclico.

-̂0 Sa ha descubierto que los compuestos de fórmula (II)

son inhibidores altamente eficaces para las glicosidohidroíasas 

del tracto digestivo.

R, en el significado de alquilo, está preferentemente 

por alquilo da cadena recta ó ramificada con 1 a 30, espeeial- 
15 mente con 1 a 18 átomos de carbono. Cómo ejemplos sean mencio­

nados metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butila, t-butilo, 

n-hexilo, n-octilo, octilo- (2), dodecilo, laurilo, estilo y 

estearilo.

Los restos alquilo pueden llevar uno ó varios, prefe­

rentemente 1 hasta 5, sustituyentes iguales ó diferentes. Cómo 

2Q sustituyentes sean mencionados,cómo ejemplo, hidroxi, alcoxi, 

preferentemente con 1 a 4 átomos de carbono, especialmente 

metoxi y etoxi; amino, monoalquilamino,y dialquilamino, prefe­

rentemente con 1 a 4 átomos de carbono por resto alquilo, 

especialmente monometilamino, monoetilamino, dimetilamino y 

2s die.tilamino, mercapto, alquiltio,preferentemente con 1 a 4

átomos de carbono, especialmente metiltio, y etiltio; halógeno, 

preferentemente flúor, cloro y bromo; alquilcarbonilo, prefe­

rentemente con 1 a 4 átomos de carbono, en el resto alquilo; 

earboxi, nitro, ciano, la función aldehido y el grupo ácido



5

10

15

20

25

3

sultánico.
Sea mencionado que R, en el significado del resto 

alquilo sustituido, también tiene especial interés, dentro del 

mareo de la presente invención, cómo resto derivado de los deri 

vados del azúcar, talas cómo los polialcoholes ó ácidos sacá- 

ridos,
R, en el significado de alquenilo está preferentemente 

por restos alquenilo, de cadena recta ó ramificada, con 2 a 6 
átomos de carbono, que pueden llevar ulteriores sustituyentes 

tales cómo hidroxi, alcoxi, con 1 a 4 átomos de carbono, mar- 

capto, alquiltio, con 1 a 4 átomos de carbono, halógeno, nitro 

y otros.

R, en el significada de cieloalquilo, está preferente­

mente por un reato carbociclico, preferentemente con 3 a 7 

átomos de carbono, que puede estar sustituido, entrando en con­

sideración, cómo sustituyentes, las grupas y átomos mencionadrs 

en las restos de hidrocarburo de cadena abierta. ' *

R, en el significado de arilo está preferentemente por 

restos aromáticas can 6 a 10 átomos de carbono, en la parte 

arilo especialmente fenilo, que pueden estar sustituidos.

Los restos arilo, pueden llevar uno ó varios, preferen­

temente con 1 a 3 sustituyentes iguales ó difersntes. Cómo 
sustituyentes sean mencionados, cómo ejemplo: alquilo, con 1 a 
10 átomos de carbono, que a su vez, pueden estar sustituidos, 
por ejemplo, por cloro, nitro ó eiano; restos alquenilo, en caí 

dado sustituidos, con 1 a 10 átomos de carbono; hidroxi, alcoxi 

preferentemente con 1 a 4 átomos de carbono; amino, monoalquil- 

y dialquilamino, preferentemente con 1 a 4 átomos de carbono 

por resto alquilo; mercapto, alquiltio, preferentemente con 1 
a 4 átomos de carbono; carboxi, carbalcoxi, preferentemente cor



4

1 a 4 átomos de carbono.

El grupo ácido sulfónieo, alquilsulfonilo, preferen­

temente con 1 a 4 átomos de carbono, arilsulfonilo, prefenen- 

temente fenilsulfonilo; aminosulfonilo, alquilamino, dialquil- 

aminosulfonilo, con 1 a 4 átomos de carbono por grupo alquilo, 

preferentemente metilaminosulfonilo, y dimetilaminosulfonilo; 

nitro, ciano ó el grupo aldehido; alquilcarbonilamino, prefe­

rentemente con 1 a 4 átomos de carbono; alquilcarbonilo con 

1 a 4 átomos de carbono; benzoilo, bencilcarbonilo y feniletil- 

1Q carbonilo, donde el alquilo, mencionado en último lugar, a su 

vez, puede estar sustituido, por ejemplo, por cloro, nitro 6 

hidroxi, asi cómo los restos derivados de azucares.

R, en -el significado de aralquilo, está por un resto 
aralquilo, preferentemente con 6 ó 10, especialmente 6 átomos 

de carbono en la parte arilo y, preferentemente, 1 a 4, espcciajl 

mente 1 6 2  átomos de carbono en la parte alquilo, por ejemplo, 

bencilo 6 feniletilo. Cómo sustituyentes para la parte arilo 

del resto aralquilo entran preferentemente en consideración los 

sustituyentes mencionados anteriormente para los restos arilo.

2Q Restos heterociclicos R preferentes están derivados de

anillos heteroparafinicos, heteroaromáticos, ó heteroolefinicos 

de 3 ó 6 miembros, preferentemente con 1 a 3 heteroátomos 

iguales ó diferentes. Cómo heteroátomos están: oxigeno, azufre, 

ó nitrógeno. Estos sistemas de anillo pueden llevar ulteriores 

2g sustituyentes, tales cómo, por ejemplo, grupos hidroxi, amino 

ó C^-C^-alquilo, ó estar anillados a núcleos bencenicos ó 

ulteriores anillos heterociclicos, preferentemente de 6 miembro^, 

de la clase mencionada.

Aqui se realiza el enlace del resto heterocíclico R a

/
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través de un átomo de carbono del sistema heterociclico 6 del 
núcleo bencenieo anillado. Restos heterociclieos especialmente 

preferentes se derivan, por ejemplo, del furano, pirano, pirro- 

lidina, piperidina, pirazol, imidazol, pirimidina, piridazina, 

pirazina, triazina, pirrol, piridina, benzimidazol, quinolina, 

isoquinolina 6 purina. Bajo restos heterociclieos se entienden 
también aquellos que están enlazados a través de un puente -CHg" 

que se encuentra fuera del anillo, tal cómo, por ejemplo, del 

resto furfurilo.

esta preferentemente por un resto alquilo de cadena 

recta ó ramificada, con 1 a 6 átomos de carbono, el resto ben- 
cilo ¡5 fenilo, donde los restos mencionados pueden estar susti­

tuidos, preferentemente, por alcoxi con 1 a 4 átomos de carbono 

amino, C^-E^-monoalquil- y C^-C^-dialquilamino, nitro, halógeno 

ciano, hidroxi, nitro, mercapto, C^-C^-tioalquilo, el grupo 

ácido carboxilico ó sultánico, y en el caso de que R^ signifique 

fenilo, también por C^-C^-alquilo.

Cómo más arriba se ha indicado, R y R^ pueden formar 

también un anillo heterociclico, bajo inclusión del átomo de 

nitrógeno al cuál están enlazados.

Este anillo puede estar saturado ó insaturado, asi 

cómo contener 1 hasta 3, preferentemente 1, ulteriores átomos 

de oxigeno, azufre 6 nitrógeno, y cómo heterogrupos preferente­
mente un grupo SOg, ó N-alquilo, conteniendo el alquilo del 

grupo N-alquilo, preferentemente 1 hasta 4, especialmente 1 ó 

2 átomos de carbono.
Cómo alquilo sean mencionados, metilo, etilo, n- a

i-propilo y n- , i- y t-butilo. El anillo heterociclico contien^ 

5 hasta 7, preferentemente, 5 ó 6 miembros de anillos. El anillí 
heterociclico de 6 miembros contiene preferentemente el hetero-
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átomo o el heterogrupo en la posición para con respecto al átomo 

de nitrógeno. Cómo ejemplos del anillo heteroclclico, sean 

mencionadas, pirrolidina, piperidina, piperazina, hexametilan- 

imina, morfolina y n-metilpipera2ina.

Inhibidores especialmente valiosos son aquellos en los 

cuales n es 1 ó 2, teniendo dentro del margen da la presente 

invención una importancia especial los derivados de amino-azucai 

de fórmulas (III), (*IV) y (V).

CH-OH CH- CH-OH 

OH. - OH OH OH OH OH

(III)

Para X se desprenden los siguientes significados 

especialmente preferentes:

X significa un grupo -QR, -SH, -SR, -NHg, NHR 6 -NRR^, 

donde R significa un resto alquilo con 1 a IB átomos de carbono,15



5

10

15

20

que puede estár sustituido por 1 hasta 5 grupos hidroxi 6 C^-C^- 

-alcoxi; un resto fenilo, en caso dado sustituida por 1 a 3 

restos C^-C^-alquilo, OH, C^-C^-alcoxi, amino, C^-C^-alquilaminc 

C^-C^-dialquilamino, carboxi, metoxicarbonilo, nitro, gluco- 

piranilo, benzoilo, p-hidroxifeniletilcarbonilo, C^-C^-alquil- 

aminosulfonilo, C^-C^-dialquilaminosulfonilo ó por un resto

-C=C-^^-OH

^2^5

un resto bencilo 6 un resto 2-benzotiazolilo y significa 

C^-C^-alquilo, d juntos forman un anillo morfolino ó piparidino 

Sorprendentemente muestran los compuestos de la pre­

sente invención, un efecto inhibidor más elevado para las 

0(.-glucosidasas de los cuerpos básicos no derivados y representé 
por lo tanto, un enriquecimiento de la medicina.

Asimismo se ha descubierto que los compuestos de la 

presente invención se obtienen si derivados de acilhalógeno de 

fórmula (VI)

,CH.OAc CHgOAc
Ac - (VI)

OAc OAc
OAC

donde m' y n', independientes entre sí, significan una cifra 

de 0 hasta 8, y la suma de n'+ m' tienen valores da 0 hasta 8, 

Ac significa un resto -C-R",H
0

donde R" significa un resto alquilo, alquenilo, ciéloalquilo, 

aralquilo ó arilo, en caso dado sustituido y H' significa
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hidrógeno ó el resto Ae, cómo arriba indicado, e Y significa 

halógeno preferentemente cloro ó bromo,

1* se hace reacionar con compuestos de fórmula (VII)

H-X (VII)

donde X tiene significado arriba indicado, ó sus sales, en las 

cuales H, está sustituido por un metal preferentemente Na ó K, 

en caso dado, en presencia de acaptores de ácido.

Preferentemente se emplean los compuestos da 0-acil- 

halógeno, es decir, los derivados de fórmula (VI) en los cuale^ 

R' significa hidrógeno, asi cómo los derivados en los cuales R" 

significa un resto C^-Cg-acilo ó aroilo, preferentemen-te, .sin 

embargo, acetilo.
2. Otra forma da obtención parte de los ortoésteres 

de fórmula (VIII) que se obtienen de los compuestos de acil- 

halógeno (VI) por su reacción con alcoholes de fórmula HOR^, 

donde R2 significa alquilo con 1 a 6 átomos de carbono, ó fenils, 

preferentemente sin embargo, metilo ó t-butilo:

En la fórmula (VIII) tiene Ac, m' n', R2 y R", si significado 

arriba indicado. Los ortoésteres (VIII) se hacen reaccionar a 

continuación según el método de Kochetkov ^R. L. Whistler, J. 

N. BeMiller, Methods in Carbohydrate, Chemistry, Volumen VI.

/
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página 480, Academia Press, New York y Londres con compuestos 

da fórmula (VII).

3. Para la obtención da los derivados de azúcar de la 

presente invención, se pueden transformar también los compuesto 

de acilhalógeno (VI), primeramente, por reacción con HgO, HgS, 

NH^ ó NHgRj, donde R^ tienen el significado arriba indicado, en 

los compuestos de fórmula (IX)

(IX)

donde m' n', Ac y R' tienen el significado arriba indicado e Y' 

significa -OH, -SU, -NHg, ó NHR^, teniendo el significado 

arriba indicado, y estos se reaccionan a continuación con los 

compuestos de fórmula (X)

.Z-R3 (x) .

donde R^, tiene el significado de R arriba indicado, y, adicia- 

nalmente también puede significar arilo-N=N- y Z significa un 

resto de ácido, preferentemente el resto de un ácido fuerte, ta 

cómo -Cl, -Br, -I, -HSO^ ó SO^H. Este procedimiento es espe­

cialmente bien adecuado para la obtención de los tioéteres.

Los esteres ó bien amidas de los compuestos de fórmula 

(VI), que se obtienen en los procedimientos 1 - 3, se trans­

forman a continuación, según procedimientos conocidos, por 

ejemplo con cantidades catalíticas de sódio en metanal^?. Zem- 

plem, Ber. 56, 1705 (1923 )^ó bien por saponificación en lejías 

alcalinas acuosas, en los compuestos de fórmula (VI) de la pre-
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4. También se ha descubierto que los compuestos de 

fórmula (II) se obtienen, si los derivados acíiicos, preferen­

temente los derivados de G-acilo de fórmula (XI)

donde m' n', Ac y R' tienen los significados arriba indicados,-

se hacen reaccionar con compuestos de fórmula (VÎ .) y,' a-conti-

nuación, se retiran los restos -C-R" según procedimientosn
conocidos. 0

5. También se ha descubierto que los compuestos de 

fórmula (II) de la presente invención se obtienen, si los mis­

mos cuerpos básicos de fórmula (I) se hacen reaccionar con 

compuestos de fórmula (VII), en caso dado bajo catálisis ácida, 

bajo disociación de agua.

La obtención de los compuestos de partida de fórmula 

(I), donde p=0 y q=l-7 ya es conocido ¡^Publicación alemana DOS 

2 347 78Í/.

Los^-compuestos de partida de fórmula (I), donde P y q 

significan las cifras 0-S y la suma de n +  m, pueda asumir un 

valor de 1 hasta 8, son objeto de la Solicitud de Patente aleman¡B 

P 2 ál4 393.1. La obtención de los compuestos mencionados en 

último lugar se efectúa por cultivo de cepas de'microorganismos 

del orden de los actinomicetales, especialmente de la familia de 

las actinoplanaceas, en forma conocida, y por separación y aisla­

miento, a continuación, de los distintos compuestos, asimismo



5

10

15

20

25

en forma conocida.

Los compuestos de fórmula (VI), empleados cómo pro­

ducto de partida, no son hasta ahora conocidos, paro se pueden 

obtener según procedimientos usuales en la química de los azucai 

Por ejemplo, para la obtención de los compuestos da fórmula (VI) 

con Y = Br, Ac - acetilo y R' = H, se hacen reaccionar los 

compuestos de 0-acatilo de fórmula (XI), con HBr en ácido acétic 

glacial a temperaturas entre unos -10° y temperatura ambiente, 

preferentemente 0°C. El tiempo de* reacción asciende desde 15 

minutos hasta 4 horas, preferentemente aproximadamente a 1 hora. 

Los productos da reacción se aíslan diluyendo la mezcla de 

reacción con cloroformo, retirando el ácido acético por lavado 

con agua, secando la fase clorofórmica y evaporando a presión 

reducida en el evaporador rotativo hasta sequedad. El producto 

en bruto del compuesto acetobrómico obtenido se puede emplear 

sin ulterior purificación para las reacciones mencionadas.

Los compuestos de fórmula (XI) ae obtiensn de los com­

puestos de fórmula (I) según procedimientos conocidos^ por 

ejemplo, por reacción con cloruros o anhídridos de ácido carbo- 

xílico. En la 0-acetilación se ha acreditado la reacción con 

anhídrido acético/piridina durante 12 horas hasta 48 horas a 

temperatura ambiente.

El compuesto de fórmula (XI) donde m' = 0 y n' = 0 y 

H' significa hidrógeno ó Ac y Ac está por el resto acetilo, se 

obtiene, por ejemplo, por acetólisis del derivado de amino-azuc 

de fórmula (XII)

(XII)
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Aquí se calienta el derivado de amino-azucar (XII) con anhídrido 

acático/ácido acético glacial (1 : 1) en presencia de canti­
dades catalíticas de ácido sulfúrico, presentándose la disocia­

ción de las dos unidades de glucosa y la acilación simultánea 

del derivado de azúcar residual.

Asimismo son nuevosj^rtoésteres de fórmula (VIII), 

Estos se pueden obtener, sin embargo, fácilmente de los com­

puestos de fórmula (VI) y alcoholes de fórmula (F^OH). Los 

alcoholes RgOH, se emplean preferentemente en exceso . La rea- 

10 cción se puede realizar con y sin diluyentes, preferentemente 

se emplea nitrometano cómo diluyente. Cómo aceptor de ácido ss 

emplea preferentemente 2,6-lutidina. La reacción se efectúa 

preferentemente a temperatura ambiente y presión normal. . <

Los compuestos de fórmula (IX), donde Y' significa 

j!g el grupo mercapto, se pueden obtener según procedimientos en sí 

conocidos ̂ M. Cerny, D. Zorchystalova, J. Pacak, collectj- 

on Czechoslov. Chem. Communs 26, 2206 (1961)^ de compuestos

de aeetobromo de fórmula (VI) por reacción con tioúrea en ace­

tona ó hidrólisis a continuación de los productos de reacción 

en medio débilmente alcalino (NaHCO^/MaHSO^ en H^0/CHC1^).

Los alcoholes, polialcoholes, derivados del azúcar, 

fenoles, mercaptanos, tiofenoles, y aminas de la fórmula ge­

neral (VII) ya son conocidos. A continuación se señalan, en 

detalles cómo ejemplos, algunos compuestos de fórmula (IV):

Sóase expresamente acentuado que, en los compuestos 

mencionados, los compuestos polifuncionales también se pueden 

emplear en la reaeión, en caso dado, en forma de derivados 

parcialmente protegidos, adecuados. Los grupos protectores se 

han de seleccionar aquí, en caso dado, de manera que se puedan 

3Q retirar de nuevo del producto de reacción sin que sóan atacados



5

10

15

2 0

25

los enlaces glicosídicos ó los enlaces dobles

Cómo ejemplos da los compuestos da fórmula IV, sean 

mencionados:

metanol,

etanol,

propanol, -

isopropanol,

tere, -butanol,

n-butanol,

alcohol alílico,

ciclopentanol,

n-hexanol, .

alcohol n-octilico,

octanol-2,

alcohol laurílico,

alcohol c8tilico,

l-dimetilamino-2-propanol,

alcohol bencílico,

alcohol furfurilico,

tricloroetanol,^

etilanglicol,

etilenglicolmonometiíéter, 

butandiol-1-4, .

D-glucosa,

D-sorbita, 

meso-inosita, 

fenol,

p-nitrofenol,
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m-clorofenol,

2,4-diclorofenal,

6-clojo-3-hidroxi-tolueno, 

4-hidroxi-l-terc.butil-benceno,

5

10

ácido-3-hidroxibenzoico,

ácido-4-hidroxibenzoico,-

ácido-salicilico,

resorcina,

hidroquinona,

floroglucina,

p-acetamidofenol,

15

20

25

30

dietilestilbestiol,

floretina,

florizina,

8-hidroxiquinolina,

metilmercaptano,

etilmercaptano,

n-propilmercaptano,

iso-propiluercaptano,

n-hsxilmercaptano,
ciclohexilmercaptano,

bencilmarcaptano,

1 ,3-diü)ercaptapropano, 

tiofenol, 

tn-tiocresol, 

p-biornotiofenol, 

^-tionaftol, 

tiohidroquinona, 

metilamina, 

dimetilamina,
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etilamina, 

propilamina, 

dipropilamina, 

isopropilamina, *

tare, -butilamina, 

n-etil-n-propilamina, 

n-hexilamina, 

dodecilamina, 

estearilamina, 

alil&Aina', 

etilendiamina, 

putrescina,

3- amino-l-dimetilaminopropano,

2-antirtoetanol,

2-metilaminoBtanol,

bis-(2-hidroxi-etil)-amina, 

etil-(3-amino-propil)-éter,

4- amino-2-butanol, 

ciclohexilamina, 

bancilamina, 

pirrolidina, 

piperidina,

morfolina, 

piparazina, 

anilina, 

n-metilanilina, 

p-tuluidina, 

o-cloroanilina, 

m-anisidina^ 

p-nitroanilina,

15
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m-aminofenol,

4-cloro-3-nitro-anilina, 

p-fenilendiamina,

3-trifluormetilanilina,

C¿-naftilamina, 

benzidina, 

furfurilamina,

3-aminosulfolano, 

beñzimidazol, 

hipoxantina, 

adenina, 

uracila, 

citosina,

2-desoxiestreptamina.

La reacción de lnr compuestos de fórmula VI, con los compuesto; 

de fórmula VII se*puede efectuar con y sin diluyentes. Se rea­

liza preferentemente bajo las condiciones de una reacción se­

gún Künigs-Knorr ó según a una de sus variantes más modernas. 

Cómo diluyentes entran en consideración todos los disolventes 

inertes tales cómo benceno, cloroformo, éter, nitrometano, ó 

también disolventes básicos, tales- cómo piridina ó quinolina.

La reacción se efectúa, en caso dado, en presencia de aceptore:; 

de ácido, ácidos Lewis y agentes secadores. Preferentemente se 

emplean las sales de plata ó de mercurio y"driarita.

La reacción se efectúa, por lo general, a tempera­

turas entre 0° y 100°C, preferentemente a presión normal.
En la reacción se pueden emplear cantidades equi- 

molares de los compuestos VI y VII y de las sales de plata ó 

de mercurio, en caso dado, sin embargo, también as favorable
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para la reacción, un mayor exceso dB los compuestos VII. La 

reacción se puede realizar también empleando las sales metálicas 

de los compuestos VII, por ejemplo, las sales alcalinas de VII, 

En caso dado, se pueden utilizar también las derivados sililados 

de los compuestos VII.

La reacción se puede efectuar, en caso dado, sin em­

bargo también en disolventes próticas, tales cómo alcoholes, 

agua ó en unamezcla de agua/acetona. Este variante es especial­

mente adecuado cuando en los compuestas de fórmula VII, se trata 

de fenoles. Cómo aceptores ds ácido sa emplean, en este caso, 

preferentemente hidroxidos alcalinos ó carbonatos alcalinos.

Si la obtención de los compuestos de fórmula II se 

efectúa según al segundo de los procedimientos, entonces se 

emplea en la reacción de los ortoésteras VIII con los compuestos 

de fórmula VII, preferentemente, nitrometano cómo disolvente y 

bromuro de mercurio-11 cómo catalizador, cuando as metilo.

Si R2 es tere, -butilo entonces se emplea cómo disolvente, pre­

ferentemente, clorobanceno y cómo catalizador 2,6-lutidinium- 

perclorato. La reacción se efectúa preferentemente a presión noi: 

mal y a temperatura de ebullición, y por separación por desti­

lación de los productos de reacción volátiles ss produce un des­

plazamiento del equilibrio en direción hacia los productos de 

reacción deseados.

Si la obtención de las compuestos de fórmula II se 

efectúa según la variante (3) a través de los productos inter­

medio IX, entonces la reacción de los compuestos IX can los com­

puestos de fórmula X se puede efectuar, por ejemplo, en los si­

guientes disolventes: acetona, dimetilformamida, dioxano, tetra- 

hidrofurano, alcohol, agua, cloroformo, benzeno, ácido acético
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ó mazólas de estos disolventes. Cómo aceptóles de ácido se em­

plean en ésta reacción preferentemente los carbonatos alcalinos 

<3 hidroxidoa alcalinos. La reacción se puede realizar con canti­

dades equimolares da los compuestos X, en caso dado, también con 

un exceso de X. La reacción se efectúa a temperaturas entre 0°C 

y 140°C, preferentemente entre 20°C y, 80°C y, preferentemente 

a presión normal.

La reacción de los compuestos de fórmula XI con le 

compuestos de fórmula VII se puede efectuar con y sin diluyante. 

Una variante preferente de éste procedimiento es la reacción de 

XI con fenoles de fórmula VII, en fusión, en caso dado, con un 

exceso de fenol. La reacción se cataliza por protones ó ácidos 

Lewis. Catalizadores preferentes son, el ácido p-toluenolsul- 

fónico ó ZnClg. La reacción se efectúa a temperaturas entre óL 

y 200°C, preferentemente entre 80 y 14Q°C.

Para la reacción de aminas de fórmula VII, pre^e 

rentemente de aminas aromáticas, con compuestos de fórmula XI. 

se trabaja preferentemente con alcoholes inferiores, cómo disol­

ventes bajo adicción de ácido acético, en caso dado, con un 

exceso de la amina.

La reacción se efectúa a temperaturas entre 20 y 

80°C, preferentemente a temperatura ambiente y, preferentemente 

a presión normal.

La reacción da los compuestos de fórmula I, ó 

los compuestos de fórmula VII, se puede efectuar con y sin disol­

ventes. Una variante de éste procedimiento es la reacción da 

los compuestos I con exceso de alcoholes inferiores, anhidros,

de fórmula VII, bajo catálisis por ácidos minerales 6 inter-/
cambiadores de cationes. La reacción se efectúa preferentemente 

a la temperatura de ebullición del alcohol, pero en caso dado,
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se puede efectuar también a temperaturas mas bajas.

5i en los compuestos da fórmula VII se trata de 

aminas, preferentemente de aminas aromáticas, entonces la reac­

ción se efectúa con compuestos de fórmula I, preferentemente 

por calentamiento en poca agua, como disolvente , ó en ácido 

acético al 50% o en alcoholes, cómo disolvente, a un pH de 3-4. 

La reacción se puede efectuar también por calentamiento de am­

bos componentes sin diluyentes. Se trabaja a temperaturas entre 

25 y.200°C, preferentemente entre óQ y 120°C.

- Los compuestos de formula íl'se obtienen en la ma­

yaría de los procedimientos primeramente cómo derivados Q-ací- 

licos. La disociación de los grupos protectores acilo se efec­

túa preferentemente por reesterificación bajo catálisis de Na 

en metanol ó con trietilamina en metanol, por saponificación . 

con hidróxidos alcalinos en alcohol/ agua 6 por reacción con 

aminas, por jemplo con amoniaco en metanol.

Los distintos procedimientos para la obtención de 

los nuevos derivados de amina-azúcar se explican a continuación 

Empleando cómo productos de partida n-butanol y el compuesto 

de fórmula VI, donde Y = Br, m' = 0, n' = 2, Ac = acetilo y 

R' = H, entonces el desarrollo de la reacción según la variante 

(l)' sa puede formular cómo sigue/Tüodifizierte Koeniga-Knorr- 

Syntese según R. H. Whistler, J. N. BeMiller, Métodos in Carbo- 

hidrate Chemistry, Volumen VI, página 474, Academic Press,

New York y Londres*/'.

'CAc *0Ac OAc OAc HgfENlg.drie- 
rita/nitrome- 

- tano/benceno
. IRSr
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CH,OAc CH, CH^OAc CH.OAc

AcO OAĉ OAc OAc^OAcQ^J^OAc
-CH3COOCH3

S

10

Con fenol cómo reaetante de fórmula VII se da preferencia a 

una forma de ejecución da la variante (l) en la que se trabaja 

con AgO y drierita, cómo agentes auxiliares, y quinol? <a, cómo ¡
t

disolvente, ó una forma da ejecución en la que se emplea acetonja/ 

HgO. cómo medio de reacción y KOH cómo aceptor de ácido.

Con *1,2-, S,6-di-0-isopropiliden-C(r-D-*gIucopiranosa 

cómo componente alcohol de fórmula VII y trabajando según la 

variante del procedimiento (2) se formula la reacción, por 

ejemplo cómo sigue ̂ Método de Kochetkov según R. L. Whistler, 

J. N. BeMiller, Methods in Carbohidrate Chemistry, Volumen VI, 

página 480, Academic Press, New York y LondresV .
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Según la variante de procedimiento (3) ae puede describir la 

obtención de un compuesto de fórmula (II), donde X significa, 

por ejemplo, -S-Ct^-^Q^ , de un compuesto de fórmula (VI), 

donde por ejemplo Y = Br, m' = 0, n' = 2, Ac = acatilo y R' 

mediante el siguiente esquema de fórmulas /*Metodo de M. Cerny, 

según, M. Cerny, J. Pacak, Collection Czechoslov. Chem.

Commus 24, 2566 (1959) y M. Cerny, J. Vrkoe, H. Stanak, ibid.

24, 64 (1959J¡7.
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t

Br e
NaHC0^/NaH50^

HgO/CHCl.



Para la obtención de los compuestos de formula (II), donde X, 

significa arilo, por ejemplo, , se puede modificar la

variante del procedimiento (3) en el sentida de hacer reaccio­

nar en la tercera etapa de reacción, el compuesto S-H, con una 

sal arildiazónica, por ejemplo, con cloruro fenildiazónico, 

donde, bajo disociación de HC1 y desarrollo de se forma 
el derivado 0-acilado de fórmula (II) ^Método de Csrny, según 

M. Cerny. D. Zachystalova, J, Pacak, Collection Czechoslov. 

Chem. Communs, 26, 2206, (196ljy. - ^

Si para la "obtención de los compuestos, 'de fórmula 

(II),' cómo productos de partida, se emplean en la reacción 

derivados O-acílicos de fórmula XI, por ejemplo, el compuesto 

con m' * 0, n' = 2, Ac = acetilo y R' = H, y p-toulidina,en­

tonces el desarrollo de la reacción se puede describir cómo 

sigue:

CH,0Ac CH, CHgOAc CH^OAc 

CAc OAcQAg OAc^ OAdQ̂ g OAc

alcohol/ 
ácidoacétic

CH, OAc CH, CHaOAc CĤ  OAc 

OAc OAc^^ ^OAc °^°0Ac OAc

NaOCH /MeOH
.)T  ̂< -n .

CH.0H CH, CH.OH cw.nw
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j

Con fenol cómo producto de patida de fórmula (VII), se da pre­

ferencia a la siguiente forma de realización de la reacción, 

/listado de Helferich segón B. Helferich y E. Schmitz-Hille- 

brecht, Ber. 66, 37S (1933j^.

10

Empleando para la obtención de los compuestos de fórmula (II), 

cómo productos de partida, los compuestos de fórmula (I), des­

critos en la Publicación alemana 005 2 347 782, por ejemplo, 

el compuesto donde m = 0, y n 1 y, por ejemplo, MeOH, en­

tonces se obtiene la siguiente acuación de reacción ̂ Método de 

fischer, según E. fischer, Bar. 28, 1151 (1895Í/.
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.0
*

-HgO

CHzOH CH, 
HO 

H OH OH O H Ó H OH

Seleccionando cómo producto de partida d^ fórmula- I el com­

puesto donde m = l y n  = 2 y  cómo producto de partida de fór­

mula VII, p-toluidina, se obtiene el siguiente esquema de 

reacción: .
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La reacción se efectúa entre 0°C y 100°C, preferentemente a 

temperatura ambiente y a presión normal.

Ltna purificación de las sustancias activas en brul 

de fórmula II se efectúa, en caso dado, por cromatografía de 

columna. Tiene preferencia una cromatografía con celulosa, con 

una mezcla de butanol/etanol/agua cómo eluyente.

Cómo nuevas sustancias activas séan mencionadas,

cómo ejemplo:

** r**"* S
C s 4,6-dideoxi-4-/15-(l,4,6/5)-4,5,6-trihidroxi-3-hidroxi- 
metilciclohex-2-en-l-ilamino^-<^-D-glucopiranosilo

10] fenil- 4,6-dideoxi-4-/lS-(l,4,6/5)-4,5,6-trihidroxi-3-hidrexi­

me tile icio ha x-2-en-l-ilaminoy.^ -D-glueopiranosido

'fenil- 4,6-dideoxi-4-^/lS-(l,4,6/5)-4,5,6-trihidroxi-3-hidroxi- 

metilciclohex-2-en-l-ilaminaj¡7^-Q-tioglucopir ana sido

metil- 4,6-dideaxi-4-^JLS-(l,4,6/5)-4,5,6-trihidroxi-3-hidroxi- 

metilciclohex-2-en-l-ilamino^ú-D-glucopiranosido

i.1-0-j(íj-(l-^4) --' ^-D-glucopiranosido 

etil-0- ̂ -(l-j.4)—  0(-D-glucopiranosido

bencil-0-^-(1-^-4)--  ^-D-glucopiranosido

fenil-0- ̂ -(1-^4)--- j^-D-glucopiranosido

2o p-nitrof 0 011-0" ^  -(1-^4 -D-tioglucopiranosido 

N-p-tolil-O-^cj -(1-^4) —  ^-D-glucopiranosilamina 

f enil-Q-.jc^-(l-?4)-0-C(rD-61cp(l-?-4)-^-D_glucopiranosido 

p-carbometoxif enil-0-^cj -(1-^4 )-0-<^-0-Glcp( 1-̂ -4 )-j?-0-gluco- 

piranosido

25 p-carboxif enil-Q- jcj--(1-7*4 )-Q-C(rO-Glcp( 1-^4)-^-Q-gluco-

etil 

m

: . . . . ' i . . .  .



27

piranosido 

piranosido 

piranosido 

piranosido
.-hid,<,-<if.pil-n-fc}-(^4)-0-t(rD-Glcp<1^4)-^-C-.lu..-

piranosido
p-nitrof.nil-0-{cj-(1^ 4)-O-C^D-Glep (1-94 )-{?-D-glucÓpiraWsldo 
p-t.re. -butilf.nil-0- Q  - (1-9 4) -O-OG-D-Glcpl 1-9- 4) -(?-D-gluco-

piranosido *
metil-0-jc^-(l-y4)-D-c(rD-Glep(l-^4)-^-0-glueopiranosido 
e t i l - O - ^ (1-9 4) -O-OL-D-Glcp (1- 4) -0(rD-glueopiranosido 

10 n-bu til-0- ̂ -(1-94) -0-OfrD-Glep (1-9-4) -g-D-glucopiranosido 
bancil-0- ̂ -(1-9 4) -O-c^D-Glep í 1-94) -j?-D-glueopiranosido 
n-octil-0-jcj -(1 -^4 ) -0-0(rD-6lcp (1-94) -^-D-glueopiranosido 
n-hexadeeil-0-^-(1-94)-0-0^-D-Glep(1-94^-^-D-glueopiranosido 
m-dimetilaminof enil-O-^C^ **(1*9 4) -Q-Q^D-Glcp (1-94) -^-D-gluco- 

lg piranosido
p-dimetilaminosulfonilfsnil-0-^C^-(1-94) -0-C^D-Glcp (1-94) D-

glucopiranosido
p-betízoilf enil-0-jcj- (1-9 4) -0-Q(^D-Glcp (1-9 4) -^-D-glueo- 
piranosido

f ertil-0- ̂ J-(l-ap4)^o^C(rD-Glep (1-̂ 4 )-^-0-tioglucopiranosido 
o-aminof anil-0-jcj.( 1-3*4 )-0-%-D-Glcp( 1-94)-^?-D-tiogluco- 

piranosido

^  bencil-Q-^cj-( 1-^4 )^QJ3(j-0-Glep( 1-^4 j-^o^^iQgim-Qpiygr, osido
n-butil-0- jcj -(I-94) -0-QCrD**tücP(l-9 4)-^-D-tioglucopiranosido
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earboximatil-O-jc^-(1-^-4 )-0-0&D-Slep(l-^^ )-^-D-tiogluco-

piianoaido
N-f.nil-0-^cj-(l->4)-0-C(rD-Glep(l^4)-D-gluc.pir.no3Ílamina

N-p-talil-0-^-(l-^4)-0-C(rD-Glcp(1^4)-D-glueopirano8Ílamina

N-matil-N-faníl-0-jcj-(l-?'^)**^'^'*^^'=P^"^^^"°'SlucQ-

piranosilamina
W-p-hidroxifenil-0-^-(l-^4)-0-C¿-D-Slcp(l-^4)-D-gluco-

pitanoailatnina
N-propil-O-j^cj - (l-j>4) -O-C^O-Glcp (1-^4 )-0-glucopiyanosilatnina
0-íc)-(l->4)-0-C(.0-Glcp( 1-̂ -4 )-D-glueopiianosilmoyf olina

0-íc}-(l-^)-0-(&.0--Glcp(l-^4)-D-glucopiranasilpiperidina

p-aminofanil-0-Ic{-(l-?4)-0-0(rD-Glep(l-^4)-^-D-glucopirano3Ído
m-aminofenil-0-ícj-(1^4)-0-C(rD-Glcp(l-^4)-^D-glueopirancs3.do
naringanindihidrochalcon-4' **! 1**̂  ̂ ) -0-<3(rD-Gicp (1-^4)

D-glucopiranoaidaj?
naTingenindihidrochalcon-2'-^-D-glocopiianosido-4' '^0*
(1^4) -0-C(LD-Glep( 1-^4) -^-D-glucopiTanosid¿y
dietilestilboe3trol-4'-¿p-^cj-(l'-^'4)-0-0t^D-Glcp(l-^4)-^-D-

glucopiranasidóy

C-Borbit-4-/p--^cj-(l-^4) -Qj*D-glucopirano8Ídoj7 

0-^cj-(l-^4)-0-j?-D-Glcp(l-^6)-0-glucopiTanosa 

0-^cj -(1-^4 )-0-Qí-D-Glcp( 1-^4)-Q-j?-D-Glcp( 1-^6 )-D-glucopitano3a 

p-nittofenil-0-^4,5-didaoxi-4-^15-(l,4,6/5)-4,5,6-trihidroxi- 

3-hidroximetil-4-0-Q(^D-glucopÍYano3Íl-íl-^4)-ciclohex-2-§n-l- 

ila^!)inóy-Q^D-glicopira^^o3ilj -(1-^4) -0-0(r0-Glcp (l->4) -^-0-gluco- 
piTanosido

fenil-0-^4,6-dideoxi-4-^lS-(l,4,6/5)-4,5,6-tTÍhidroxi-3-hidTOxj 

metil-4-0-C(-D-glueopirano3Íl-(l-^4)-ciclohax-2-sn-l-ilan)inJj7- 
-0(-Q-glieopirano3iíj-(1^,4).Q-c(-Q-Glcp( 1-4-4 )-^-D-tiogluco-
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piranosido
N-p-tolil-0-j4,6-dideoxi-4-^lS-(l,4,6/5)-4,5,6-trihidroxi-3- 
hidroximetil-4-D-0G-D-glueopiranosil-(l- 4)-cielohBx-2-en-l- 
ilamin J^-0&rD-glicopir anos i ^  - ( i-^ 4) -O-Oír 0-6lep (1-^ 4)-gluco-

piranosilamina
p-nitrofenil-a-^-(l-^-4)-0-C(rD-61cp(l-^-4)-0-c(rD-6lep(l-^4)-P-

D-glucopiranosido
fenil-0-jcj-(l^.4)-0-C^D-Glep(l-^4)-0-0&-D-Glcp(l-^4)-^-0-tio-

glucopiranosido
p-nitrofenil-0-^4,6-dideoxi-4-^Ts-(1,4,6/5)-4,5,6-trihidroxi- 
3-hidroximatil-4-^-CÍ:D-Glcp(l-^4)-a-^D-glucopÍYanosiÍ^-(l--?4)-. 
eiclohex-2-en-l-ilamino^-c(rD-glucopiranosiJ^-(l->4)-0-c(rn-Glcp- 
(l-^4)-p-0-tioglucopiranosido

p-nitrofenil-0-^4,6-dideoxi-4-^lS-(l,4,6/5)-4,5,6-trihidroxi- 

3-hid.raximatil-4-^0-Q(-D-Glcp( l->4) -0-0¡rD-Glep( 1-^4) -Q-c(-!l- 
glucopiranosil^ —(l-^4)-ciclohex-2-en-l-ilamino^-C(^D—glucó- 
pitanosil? - (1-^4) -0-C(r0-Glcp (1-? 4) -^-D-glucopiranosido

o- §

jb]

-(l-^4)-0-0^-0-Glcp(l-^4)-D-glucopiranosilamina 
-(1-^ 4)-0-c^-0-Glcp(1-^4)-1-tio-D-glucopiranosa

Los compuestos de la presente invención son inhibi­
dores de las hidrolasas de glicosido y son, por lo tanto, ade­
cuados para el tratamiento de enfermedades donde parece dese­
able una inhibición da éstas.enzimas.

Es conocido que en los animales yeseras humanos, 
después de la indigestión de alimentos y bebidas que contienen 
hidratos de carbono, (por ejemplo, féculas da trigo, de patatas, 
frutas, zumos de fruta, cerveza, chocolata) se presentan hiper- 
glicamias que se producen debido a una rápida disociacción de
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los carbohidratos por hidrolasas de glicósidos (por ejemplo, 

amilasas de saliva y páncreas, ntaltasas, sacarasas), según el 

siguiente esquema:

amilasa maltasa
fácula 6 bien, glicógeno < — ^ maltosa — — — — ^glucos: 

sacarasa
sacarosa —  - ..^  glucosa + fraetuosa

Estashiperglicemias se destacan en los diabéticos con especial 

fuerza y duración. En los adiposos produce la hiperglieemia 

alimentaria frecuentemente una secreción especialmente fuerte 

de insulina que, a su vez, conduce a una incrementada síntesis 

de grasa y más reducida descomposición de grasa. A continuaciór 

de una hiperglieemia de éstas se presenta en las personas de 

metabolismo sano y adiposas, debido a la secreción de insulina, 

frecuentemente una hipoglicemia, Es conocido que tanto las 

hipoglieemias cómo también el quimo, que queda en el estómago,

fomentan la producción de jugos gástricos que, a su vez, inici: 

ó favorecen la formación de una gastritis, de un Ulcus ventri- 

culi 6 duodeni.
Asimismo es conocido que en la cavidad bucal los 

carbohidratos, especialmente la sacarosa, se disocian por los 

microorganismos fomentándose asi la formación de la caries.

La mala absorción de carbohidratos, por ejemplo, de­

bido a una falta de sacarasa intestinal, produce una diarrea. 

Dosis adecuadas de un inhibidor de la glucosidasa producen una 

mala absorción artificial y son por lo tanto adecuados para 

contrarestar una obstipación.

Los inhibidores de la presente invención son, por lo 

tanto, adecuados cómo terapeúticos para las siguientes indi-

n
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caciones: adipositas, hiperlipoproteinemia, arteroaselerosis, 
diabetes, prediabetes, hipoglicemia, gastritis, obstipación, 
caries.

Para* ampliar el espectro de eficacia puede ser reco­
mendable combinar inhibidores para la glicosihidrolasas^ qus 
secomplementan en su efecto, bien sea una combinación de los 
inhibidores de la presente invención entre si 6 de combinación! 
da los inhibidores de la presente invención con otros ya 
conocidos.

s

En algunos casos son también ventajosas las combi­

naciones de los inhibidores de la presente invención con anti- 

diabeticos orales conocidos (derivados da sulfonilúraa ^-citt- 

trópicas y/ó.biguanidas de actividad glucémica), asi cómo cnn 

sustancias reductores dél lipido sanguíneo, tales cómo por 

ejemplo,clofibrato,,ácido nieotínico, colestiramina y otros.

Los compuestos se pueden aplicar sin diluir, por 

ejemplo, cómo polvos 6 en un revistimiento de gelatina ó en 
combinación con un excipiente, en una composición farmacéutica

Los preparados farmacéuticos puedan contener uña 

cantidad mayor ó menor del inhibidor, por ejemplo, 0,1% hasta 
99,5% en combinación con un excipiente inerte, farmacéutica­

mente compatible, no tóxico, pudiéndo contener el excipiente 

uno ó varios diluyentes sólidos, semisóli^ios ó líquidos, mate­

riales de carga y/ó agentas auxiliares de formulación no tóxicos, 

inertes y farmacéuticamente compatible. Tales preparados 

farmacéuticos se presentan preferentemente en forma de unidade^ 

de dosificación, es decir, unidades físicamente discretas, 

conteniendo una cantidad determinada del inhibidor, que corres! 

ponda a una fracción ó a un múltiplo de la dosis que corres­

ponde para provocar el efecto inhibidor deseado. Las unidades
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de dosificación pueden contener 1, 2, 3, i <5 más dosis indivi­

duales 6 1/2, 1/3, 1/4 de una dosificación individual. Una 

dosis individual contiene preferentemente una cantidad sufici­

ente de sustancia activa para lograr, en una aplicacición 

según un esquema de dosificación praviamente determinado de 

una ó varias unidades de dosificación, el efecto inhibidor desu- 

ado,,administrándose una dosis total, media, ó 1/3 ó 1/4 de 

la dosis diaria generalmente 1, 2, 3 ó 4 veces al dia. También 

se pueden ingerir otros medios terapéuticos. Si bien la dosi­

ficación y el esquema de dosificación debiera calibrarse cuidado­

samente en todos los casos, empleamdo el juicio del especialis­

ta y teniendo en consideración la edad, al peso y el estado 

del paciente, la clase y la gravedad de la enfermedad, la dosi-t- 

ficaeión se encontrará generalmente en un margen entre unos 

30 hasta 3 x 10^ AIE/kg y entre 1 hasta 1 x 10^ SIE/kg de peso 

corporal, por dia. En algunos casos se alcanzará un efecto 

terapeútico suficiente con una dosis inferior, mientras en, 

otros casos será necesaria una dosis superior.

La aplicación oral se puede realizar empleando uni­

dades de dosificación sólidas y liquidas, tales cómo, por ejem­

plo, polvos, tabletas, gragéas, capsulas, granulados, suspen­

siones, soluciones y similares.

Los polvos se preparan desmenuzando de las sustancia:; 

a un tamaño adecuado y mezclándolas con un excipiente farma­

céutico asimismo desmenuzado. 5i bien para psta finalidad se 

emplea un carbohidrato comestible, tal cómo, por ejemplo, fé­

cula lactosa, sacarosa, ó glucosa, y que también se puede em­

plear aquí, es desable utilizar un carbohidrato no metaboli- 

zable, tal cómo por ejemplo, un derivado de celulosa.
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También se puede emplear simultáneamente edulcorantes, aditivos 

sazonantes,,agentes de conservación, agentes de dispersión y 

colorantes.

Las capsulas se pueden obtener por preparación de la 

mezcla pulverulenta arriba descrita y llenado en capsulas de 

gelatina ya formadas. La mezcla pulverulenta se pude mezclar, 

antes del proceso del llenado, con lubricantes, tales cómo, por 

ejemplo, gel de sílice, talco, estearato de magnesio, estearato 

de calcio ó polietilenglicol sólido. La mezcla se puede mezclar 

asimismo con un desintegrador ó facilitador de la disolución, 

tal cómo por ejemplo, agar-agar, carbonato de calcio ó carbonat 

sódico, para mejorar, al ingerir las capsulas, la accesibilidad 

del inhibidor.

La preparación de las tabletas se efectúa, por ejempl 

preparando una mezcla de polvos, basta ó fino,) y adicción de un 

lubricante desintegrador. De- ésta mezcla se forman tabletas. 

Una mezcla pulverulenta se prepara mediante mezcla de la sus­

tancia, que se desmenuzó en forma adecuada, y se complementa 

con un diluyente u otra sustancia excipiente arriba descrita.

En caso dado, se agrega un aglutinante, por ejemplo, celulosa 

carboximetilica, alginatos, gelatina ó polivinilpirrolidonas, 

un retardador de la disolucción, tal cómo, por ejemplo, una sal 

cuaternaria y/ó un agente de adsorpción, tal cómo, por ejemplo, 

bentonita, caolina ó fosfato dicálcico. La mezcla pulverulenta 

se puede granular junto con un aglutinante, tal cómo, por ejem­

plo, jarabe, pasta da fécula, mucosa de acacia, ó solciones de 

materiales de celulosa ó polímeros. Después se pasa el producto 

a través de un tamiz basto. Cómo alternativa se puede pasar la 

mezcla pulverulenta a través de una máquina tableteadora y
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desmenuza! los trozos de forma desigual, que se obtienen a una 

granulometria determinada. Para que los granulos formados no se 

queden atascados en las toberas formadoras de las tabletas, se 

pueden dotar de un lubricante, tal cómo por ejemplo, ácido 

esteárico, sal de estearato, talco <5 aceite mineral. Esta mez­

cla lubricada se puede prensar entonces a tabletas. Las sus­

tancias activas se pueden reunir también con excipientes iner­

tes de libre fluidez y llevarse directamente a forma de table­

tas bajo eliminación de las etapas de granulación y desmenuza- 

eión. El producto se puede dotar de un revestimiento claro u 

opaco, por ejemplo, un revestimiento de laca, un revestimiento 

de azúcar ó sustancias polímeras ó de un revestimiento de sera 

pulido. A estos revestimientos se les pueden agregar colorantes 

para poder hacer diferencias entra las distintas unidades de 

dosificación.

Las formas de preparado a administrar por Mia 

oral, tales cómo por ejemplo, soluciones, jarabes, y elixires, 

se pueden preparar también en unidades de dosificación, de 

manera que una cantidad de preparado determinada contenga una 

cantidad determinada de sustancia activa. El jarabe se puede 

preparar disolviendo la sustancia activa en una solución acuosa 

que contenga sazonantes adecuados: los elixires se obtienen 

empleando axclpientesgálcoholicos no tóxicos. Las suspensiones 

se obtienen por dispersión del compuesto en un excipiente no . 

tóxico. También se pueden agregar facilitadores de la disolu­

ción y agentes de emulsión, tales cómo, por ejemplo, alco­

holes isoestaarilicos etoxilados y esteres de sorbita polio- 

xistilada, agentes de conservación, aditivos mejoradores del 

sabor, tales cómo por ejemplo, aceite de menta ó sacarina y

A.*!*
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similares.

Sobre la cápsula ss pueden indicar prescripciones 

de dosificación. Además, la dosificación se puede asegurar de 

manera que la sustancia activa sea cedida con retraso, por 

.ejemplo, manteniendo la sustancia activa en sustancias poli- 

meras, ceras 6 similares.

Adicionalmenta a las composiciones farmacéuticas 

arriba mencionadas, se pueden preparar también alimentos con­

teniendo estas sustancias activas; por ejemplo, azúcar, pan, 

productos de patata, zumos de frutas, cerveza, chocolate y 

otros artículos de pastelería y conservas, tales cómo, por 

ejemplo, mermeladas, agregándose a estos productos una canti­

dad terapéuticamente eficaz de, cómo mínimo, uno de los inhi­

bidores de la presante invención.

Los inhibidoras da la presente invención nuestran, 

además, la propiedad de influenciar en los animales la propor­

ción de la grasa indeseada con respecto a la proporción de la 

carne magra deseada. Esto es de especial importancia para la 

cría y mantenimiento de animales ¿¡tiles en la agricultura, 

por ejemplo, para el cebado de cerdos, pero también de consi­

derable importancia para la cria y el mantenimiento de otros 

animales útiles y de adorno. El empleo de inhibidores puede 

conducir, además, a una considerable racionalización de la 

alimentación de los animales, tanto temporal, cuantitativa, 

cómo también cualitativamente. Cómo producen un cierto retrase 

de la digestión se prolonga el tiempo; de residencia de los 

alimentos en el aparato digestivo con lo que es posible una 

alimentación ad libitum conbinada con menos gastos.Además, al 

emplear los inhibidores de la presente invención, se logra 

en muchos casos un
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ahorro considerable, en proteina alimenticia costosa.

Las sustancias activas se pueden emplear, por lo tanto, 

prácticamente en todos los terrenos de la alimentación animal 

cómo medio para reducir la formación de grasa, asi cómo para 

ahorrar albúminas alimenticias.

La eficacia de las sustancias activas es aquí amplia­

mente independiente de la clase y del sexo de los animales. Las 

sustancias activas demuestran ser especialmente valiosas en las 

clses de.animales que, en general, ó en determinadas etapas de 

vida tiendan a la formación de grasas.

Cómo animales en los cuales se pueden emplear los 

inhibidores para la reducción de la formación de grasas y/ó 

para ahorrar albúminas alimenticias, sáan mencionados los 

siguientes animales, útiles y de adorno: los seres de sangre 

caliente, tales cómo reses, cardos, caballos, ovejas, cabras, 

gatos, perros, conejos, animales de pial, tales cómo, por 

ejemplo, visón, chinchilla, otros animales de adorno tales cómo 

por ejemplo, cobayas, yhamster, animales de laboratorio y zoo­

lógicos, por ejemplo, ratas, ratones, monos, etc, aves, por 

ejemplo, gallinas, gansos, patos, pavos, palomas, papagayos y 

y canarios y seres de sangre fría, tales cómo peces por ejemplo, 

carpas y reptiles, por ejemplo, serpientes.

La cantidad da la sustancia activa que se administra 

a los animales, para alcanzar el efecto deseado se puede variar 

ampliamente debido a las favorables propiedades de las sustan­

cias activas. Se encuentra, preferentemente entre 0,5 mg, hasta 

2,5 g, especialmente 10 hasta 100 mg/kg de pienso. La duración 

de la administración puede ascender desde pocas horas ó dias 

hasta varios años. La cantidad adecuada da sustancia activa,
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así cómo la duración adecuada de la administración, están en 

estrecha relación con la meta de la alimentación. Dependen 

especialmente de la clase, de la edad, del sexo, del estado de 

salud y a forma de mantenimiento de los animales y se determina 

fácilmente por el especialista.

Las sustancias de la presente invención se administran 

a los animales según mátodos usuales. La forma de la administra 

ción, dependa especialmente de la clase, del comportamiento.y 

del estada general de los animales. Asi se puede efectuar la 

administración una vez al dia ó varias veces diarias, en perio­

dos regulares ó irregulares, por via oral. Por razones de 

conveniencia se dará en la mayoria de los casos, preferencia a 

la administración oral, especialmente al ritmo de la ingestión 

da alimentos y/ó de bebidas por los animales.

Las sustancias activas se pueden administrar cómo ' 

sustancias puras ó en forma formulada, entendiéndose por forma 

formulada, tanto cómo mezclas previas, es decir en mezclas con 

excipientes inertes no tóxicos de clase arbitraria, así cómo

tambián cómo parte de una ración total en forma de una mezcla 

al pienso, por ejemplo, cómo componentes de mezcla de un piense 

mixto solo. Está incluida tambián la aplicación de preparados 

adecuados a través de agua de beber.

Las sustancias activas se pueden administrar, en caso 

dado, en forma formulada, también con otras sustancias alimen­

ticias y sustancias activas, por ejemplo, sales minerales, 

elementos en huellas, vitaminas, albúminas, portadores de ener-. 

gia, (por ejemplo, fácula, azúcar, grasas), colorantes y/ó 

sazonantes u otros aditivos a los piensos, tales cómo por 

ejemplo, fomentadores del crecimiento. Las. sustancias activas 

se pueden administrar a los animales antes, durante, ó después
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da la administración da los alimentos.

Sa recomienda la administración oral junto con los 

alimentos y/ó el agua de beber, agregándose, según las necesi­

dades, las sustancias activas a la cantidad total ó solo a 

partes del pienso"y/o del agua.

Las sustancias activas se pueden agregar según métodois 

usuales por simple mezcla cómo sustancia activa, preferentemente 

en forma finamente repartida, ó en forma formulada en mezcla 

con excipientes comestibles, no tóxicos, en caso dado, también 

en forma de una mezcla previa ó de un concentrado-] de pienso, 
al pienso y/ó al agua.

El pienso y/ó el agua de beber puede contener las 

sustancias activas de la presente invención en una concentra­

ción de un 0,001 hasta 5,0 %, especialmente un 0,02 hasta 2,0%, 

(en peso). El nivel óptimo de la concentración de la sustancia 

activa en el pienso y/ó en el agua de beber depende especial­

mente de la cantidad de recpción de pienso y/ó de agua por los 

animales y se puede determinar, fácilmente por el especialista,

La clase del pienso y su composición no tienen aqui 
importancia. Se puede emplear todas las composiciones de pien­

sos, usuales, comerciales, ó especiales, que contengan prsfe- 

rentemente un equilibrio de sustancias enérgicas y albúminas 

e inclusive vitaminas y materiales minerales, necesarios para 

una alimentación equilibrada. El pienso se pueda componer, por 

ejemplo, de materias vegetales, por ejemplo, salvados de torta3 

de aceite, salvados de trigo, productos secundarios del trigo, 

pero también de heno, piensos forment^dos, remolachas y otras 

plantas alimenticias, de sustancias animales, por ejemplo, pro­

ductos cárnicos y de pescado, harina de huesos, grasas, vita­

minas, por ejemplo, complejo A, D, E, K y B, asi cómo fuentes



de proteínas especiales , por ejemplo, levaduras, así cómo 

determinados aminoácidos y sustancias minerales y elementos 

en huellas, tales cómo por ejemplo, fosforo y hierro, zinc, 

manganeso, cobre, iodo, etc..

Las mezclas previas pueden contener preferentemente 

un 0,1 hasta 50%, especialmente 0,5 hasta 5,0% (en peso ) de 

las sustancias activas de fórmula II junto con excipientes 

comestibles arbitriarios y/6 sales minerales, por ejemplo, cal 

alimenticia ácido carbónica, y se preparan según métodos de 

mezcla usuales.

Los piensos mixtos contienen preferentemente un 0,001 

hasta 5,0%, especialmente 0,02%, (en peso) de las sustancias 

activas de fórmula II, junto con los componentes de materias 

previas usuales para un pienso mixto, por ejemplo, salvados 

ó productos secundarios del trigo, salvados de torta de aceite 

albúmina animal, minerales, elementos en huellas y vitaminas. 

Se pueden obtener segó los métodos de mezcla usualas.

Preferentemente, en las mezclas previas y en los agen- 

Para los piensos mixtos, se pueden proteger las sustancias 

activas en caso dado, por agentes adecuados que recubran su 

superficie, por ejemplo, con ceras no tóxicas ó gelatinas, 

contra el aire, la luz y/o la humedad.

Ejemplo para la composición de un pienso mixto termina 

para aves, que contiet una sustancia activa según la presente 

invención;

200 g de trigo, 340 g de maiz, 360,3 g de salvado de soja, 60 

g de sebo de vaca, 15 g de fosfato dicálcico, 10 g de carbora- 

to calcico, 4 g de sal común iodsda, 7,5 g de mezcla de vitami 

mineral y 3,2 g de mezcla previa de sustancian activan dan, de 

pues una mezcla cuidadosa, 1 kg de pienso.

do

na

s-
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La mezcla da vitamina-mineral ae compone de: 6000 I.E. 

de vitamina A, 1000 I.E. de vitamina D^, 10 mg de vitamina E.

1 mg de vitamina kg, 3 mg de riboflavina, 2 mg de piridoxina,

20 mg de vitamina 5 mg de pantotenato de calcio, 30 mg de

ácido nicotinico, 200 mg de clorudo quinolínico, 200 mg de 

MnSOg x HgO* 140 mg de Zn50^ x 7^0, 100 mg de FaSO^ x 7HgD y 

20 mg de CuSO^ x SH^O.

la mezcla previa de sustancia activa contiene, por 

ejemplo, la sustancia activa del ejemplo 1,6 en la cantidad 

deseada, por ejemplo, 1600 mg y, adicionalmente, 1 g de DL-metijo- 

nina, así cómo tanta harina de soja, de manera que se forme una 

mezcla previa de 3,2 g.

Ejemplo para la composición de un pienso mixto para 

cerdos que contiena una sustancia activa de fórmula (II):

630 g de salvado de trigo para la alimentación (compuesto de 

200 g de salvado de maíz, 150 g de salvado de cebada, 150 g de 

salvado de avena, y 130 g de salvado de trigo), 80 g de harina 

de pescado, 60 g de salvado de soja, 58,8 g de harina de tapio­

ca, 38 g de levadura de cerveza, 50 g de mezcla de vitamina- 

mineral para cerdos (composición, por ejemplo, cómo para el. 

alimenta de pollos), 30 g de hatina de torta de linaza, 30 g 

de pienso de gluten de maiz, 10 g de aceite de soja, 10 g de 

melaza de caña de azúcar, y 2 g de mezcla previa de sustancia 

activa (composición, por ejemplo, cómo para el pienso de 

pollitos) dan, después de cuidadosa mezcla 1 kg de pienso.

Las mezclas de pienso indicadas están destinadas pre­

ferentemente para la cría y cebado de pollitos ó bien de cerdos, 

pero se pueden emplear en composición idéntica ó similar 

también para la cria y cebado de otros animales.
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Ensayo de inhibición de C(¿-amilasa in vitro

El ensayo de inhibición deO^amilasa in vitro permite la determi­

nación de la actividad inhibidora de enzimas de una muestra por 

la comparación de la actividad de la o(.-amilasa obtenible comer­

cialmente ds páncreas de cerdo en presencia ó bien en ausencia 

(asi llamado valor al 100%) del inhibidor. Cómo sustrato sirve 

aquí fácula soluble. La determinación de la actividad enzimática 

se basa en la determinación clorimétrica de grupos reductores 

mediante ácido dinitrosalicilico.

Una unidad de inhibidor de amilasa (AIE) está definida 

cóma aquella., actividad inhibidora que en un preparado de ensayo 

definido reduce una actividad amilolitica previamente dada en 

una unidad (unidad de amilasa = AE); la unidad de amilasa está 
aquí definida como aquella actividad enzimatica que, bajo condi­

ciones -previamente dadas, disocia un /umol de enlaces glucosídi- 

cos por minuto y con ello conduce a la formación de un grupo 

reductor de un ^umol.

10 /Ul de una solución de muestra, que se ha diluido de 

manera que en el alicuoto indicado contenga 0,05-0,15 AIE se mez­

clan con 200 /Ul de una solución de (^-amilasa de páncreas de cer­

do (suspensión cristalina "Boeringer") en 20 mmoles de tampón de 

glicerofosfato sódico, pH 6,9; 1 mmal de CáCl^, y se incuba pre­

viamente durante 10 minutos a 37°C. La solución de amilasa se 

ajusta a una actividad de 2,0-2,5 AE/cc. A continuación se inici: 

la reacción amilolitica mediante adición de 200 ^ul de una solu­

ción al 5% de fécula ("Merck 1257") en tampón de glicerofosfato 

sódico, pH 6,9; 1 mmol de CaC^* y después de un periodo de 

incubación de 5 minutos a 37°S, se separa mediante la adición de 

0,5 cc de reactivo de ácido dinitrosalicilico (S. P. Colowick 

N. 0. Kaplan, ed. Meth. Enzimol. 1 (1955) 149) .



5

10

15

20

25

Para revolar el color se calienta durante 5 minutos a 100°C, 

después se diluye con 2,5 cc de H^O y se fotometriza a 540 nm 

contra un blanco de reactivo (sin enzima).

Para calcular las actividades enzimáticas en presencia 

ó bien en ausencia, del inhibidor se preparan standards con 

1 y 2 jumóles de maltosa en 400 /ul de glicerofosfato sódico; 

de la diferencia de extinción de ambos standards se obtiene la 

extinción para un ^umol de grupos reductores, Este valor se 

introduce en forma, conocid.a en el cálculo.d*! las actividades 

enzimáticas (en unidades de antilasa). De la diferencia de 

actividad entre el preparado sin inhibir y el preparado inhi­

bido se obtiene, teniendo en consideración la cantidad de 

inhibidor empleada, su actividad inhibidora especifica, expre­

sada en unidades de inhibidor de amilasa por gramo (AIE/g).

Ensayo de inhibición de sacarasa in vitro

El ensayo de inhibición de sacarasa in vitro permite la deter­

minación de la actividad inhibidora de enzima de una muestra 

por la comparación de la actividad del complejo de disacari- 

dasas intestinales solubilizado en presencia ó bien bajo 

ausencia (así llamado: valor al 100%) del inhibidor. Cómo 

substrato, que determina la especificidad del ensayo de inhi­

bición, sirve aquí una sacarosa prácticamente libre de glucosa 

(-^100 ppm); ladeterminación de la actividad enzimática se 

basa en la determinación colorimétrica de la glucosa liberada 

mediante glucoseoxidasa, peroxidasa y 2,2-azino-di-^3-etil- 

benztiazonil-sulfonato (6j^ ( = ABT5) cómo cromógeno.

Una unidad inhibidora de sacarasa (SIE) está definida 

cómo aquella actividad inhibidora que, en un preparado de



5

10

15

20

25

30

43

ensayo definido, reduce una actividad sacarolitica previamente 

dad en una unidad (unidad de sacarasa = SE); la unidad de 

sacarasa está aqui definida cómo aquella actividad enzimática 

que, bajo condiciones previamente dadas, disocia un ^umol de 

sacarasa por minuto y, por lo tanto, conduce a la liberación 

de, en cada caso, un ^umol de glucosa, que se determina en el 

ensayo, y fructosa, que no está recogida en el ensayo.
El complejo de disacaridasas intestinales se obtiene 

de la mucosa del intestino delgado del cerdo por digestión tríp 

tica, precipitación en 66% de etanol 2Q°C, recogida del preci­

pitado en 100 mmoles de tampón de fosfato, pH 7,0, y diálisis 

final contra el mismo tampón.

10 /ul de una solución de muestra, que está diluida, 

de manera que la extinción del preparado de ensayo se encuentre 

cómo mínimo en un 10%, pero sin embargo en no más de un 25% po:* 

debajo del valor al 100%, se mezclan con 100 ^ul de un diluido 

del complejo de disacaridasas intestinales en 0,1 moles do 

tampón de maleinato, pH 6,25 y se incuba previamente dunnte

10 minutos a 37°C. La diluición del complejo de disacaridasas 

se ajusta a una actividad de 0,05 SE/cc. A continuación se ini-t- 

cia la reacción sacarolitica mediante adición de 100 ,̂ul de 

una solución de 0,4 moles de sacarosa ( "Serva 35579") en

0,1 moles de tampón de maleinato, pH 6,25, y, después de una 

duración de la incubación de 20 minutos a 37°C, se para me­

diante adición de 1 cc da reactivo E0D/PDB/AET5 (50 mg G0B, 

grado de pureza II "Boeringer" 30 mg de P0D, grado de pureza

11 "Boeringer" +  2 g de ABT5, "Boeringer" en 1000 cc de 0,5 

moles de tampón tris, pH 7,0). Para el revelado del color se 

incuba durante 30 minutos a 37°C, después se diluye con 2 cc 

de tampón tris y a 420 nm se fotometriza contra un blanco de



44

reactivo (con enzima, pero sin sacarosa).

El cálculo de la actividad inhibidora de los inhibi­

dores se dificulta debido a que ya reducidas variaciones en el 

sistema de ensayo, por ejemplo, un valor al 100% que varié 

reducidamente entre determinación, ya no son de influencia 

negligible sobre el resultado del ensayo. Estas dificultades 

se evitan dejándose desarrollar un standards con cada deter­

minación; cómo standards sirve el compuesto de fórmula I con 

m = 0 y n - 2 que presenta una actividad inhibidora especifica 

de 68.000 SIE/g y que, en cantidades empleadas de 5 y 10 ng 

en el ensayo, conduce a una inhibición de la magnitud arriba 

indicada. Por conocimiento de la diferencia de las extinciones 

a 420 nm del i?alor al 100% y por el preparado inhibido ert 

forma standards se puede calcular de la diferencia de extinciói 

del valor al 100% y por el preparado inhibido por la solución 

de muestra, teniendo en consideración la cantidad de inhibidor 

empleada, en forma conocida, su actividad inhibidora específica, 

expresada en unidades de inhibidor de sacarasa por gramc 

(SIE/g).

Inhibición de la absorción de la glicosa según método 

in vitro ^

La inhibición de la absorción de glucosa por los compuestos da 

la presente invención se demostró en una disposición de ensayo 

modificada según Crane y Mandelstam^Biochim^ Biophys. Acta 

45 (1960) 460-476/.

La parte superior del intestino delgado de ratas de Mistar mas­

culinas, en ayunas, se vuelve al revés y se corta en anillos 

de unos 3 milímetros de ancho. 10 de éstos anillos ( ^  150 mg 

de peso húmedo) se incuban durante 2 minutos a 37°C en 5 cc
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de tampón de bicarbonato de Krebs-Ringer (pH 7,4 con D-glucoaa- 

(U) (10 mg /cc, 0,2/uCi/cc) bajo adición de las sustancias 

activas. Los anillos intestinales lavados y tamponados se pesar 

se disuelven en 5 ce de "Digestin" (Merck)/Isopropanol (1 t l) 

y se determina la radioactividad recogida en el tejido en el 

contador de scintilaeión de liquido. Todos los valores se corrí, 

gen con la radioactividad recogida como D-manitol-l-^C en el 

tejido.

Resultados:

Inhibiciones de la absorción de glucosa in vitro por algunos 

compuestos seleccionados (10 mg/cc):

Tabla I

NS del compuesto
en los ejemplos Inhibición
de obtención

Ejemplo- 1, J3 +
Ejemplo 1, 1 +
Ejemplo .1, i ++
Ejemplo 1, 3 ++
Ejemplo 1, 18. + +

X) Inhibición 25-50 % del valor de control +

Inhibición ^ 5 0  % del valor de controlé+

La eficacia in vivo del compuesto se comprobó en algunos 

ejemplos, en la disposición de ensayos descrita a continuación.

La aplicación oral de fécula ó bien sacarosa produce 

una elevación del azúcar en la sangre en el ser humano y en el
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animal bajo la condición previa de que los carbohidratos de 

disociación en el intestino delgado, enzimáticamente a mono- 

sacáridos. La inhibición de su hidrólisis enzimática por inhibí 

dores de glucosidasa produce una elevación más reducida del 

azúcar de la sangre.

Para demostrar la eficacia de los inhibidores de la 

glucosidasa se administran a 6 ratas en ayunas 1 g de fácula 

hervida ó 2,5 g de saearosa/kg cómo suspensión acuosa ó bien 

cómo solución acuosa p.os (control de fácula ó bien de sacarosa) 

Un número igual de ratas reciba ¿¿.inhibidor de la glucosidcsa 

en la dosis indicada, junto con la misma cantidad, del corres­

pondiente carbohidrato. A otras ó ratas se le aplica oralmente 

un volumen igual, de solución fisiológica de sal común (control) 

La variación postprandial del azúcar de la sangre se mide en lo: 

periodos de tiempo indicados después de la aplicación del corre: 

pondiente carbohidrato + inhibidor de la glucosidasa en la 

sangre del flexo de venas retroorbitales según el método de 

5. Hoffman/Ji. biol. Chem. 120, 51 (1937j_/en el autoanalizadoi

Se demostró así que las sustancias activas de la 

presente invención son inhibidores altamente eficaces de la di­

gestión de la fécula y de la sacarosa que, en bajas dosis, ya 

muestran una alta eficacia y una larga duración del efecto.

La tabla II contiene los resultados del ensayo de la 

carga de fécula, la tabla III el ensayo de la carga de sacarosa.
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Tabla 11

Dosis / kg p. os.

BZ mg/dl + S.D. 

15 30 45 60 min.

Control en ayunas 82 + 12 72 + 10 1 0 2 + 6 , 7 8 8 + 7 , 4

Control de tácala 1 4 6 + 1 9 144+^ 8 , 9  1 2 0 + 7 , 9 118 + 6 , 9

" + 10 ng ¿ 1 0 2 + 1 0 73 + 9 . 1  1 0 0 + 6 , 5 108 + 9 , 3

* +10mg20 8 7 + 1 2 83 + 13 9 9 + 1 7 1 1 1 +  5 . 6  ;

* + 10 mg 13 7 0 +  3 , 3 40 + 6 , 8  8 9 + 9 , 0 100+ 4 , 6  !

Control enayunas 6 0 +  4 , 2 62 + 3 ,^

- !

Control de fécula 1 3 1 + . 7 , 2 113 + 9 , 2
f! +0,7Sag6 1 1 0 +  6 , 1 105 + 10
H + 0,65mg8 112 + 9 , 9 109 + 12 :
n + 0 , 9 2 m g ¿ 8 9 +  8 , 0 97 + 13
a +0,86mgl 9 3 +  6 , 4 84 + 12
n + I , 5 6 m g 4 9 9 +  8 , 1 9 7 + 1 0
a + 0 , 9 2 m g 2 1 2 1 +  7 , 7 H2 + 4 , 3

—  P < 0 . 0 5 '  * P < 0 . 0 1 Es=s P < 0 , 0 0 1  contra el  correspondiente control
d e f é c a l a

Tabla 111 BZmg/dl + S.D

D o s i s  / kK O.OS. 15 30 *̂5 6 0 n i n .

Control eaayunas 61 + 13 65 + 3 ,9 6 6 + 6 , 9 7 6 + 3 , 7
rontrol  de sacarosa 1 1 3 +  6 ,5 116 + 9 ,2 1 0 4 + 1 2 1 2 3 + 8 , 1
M + 10 mg 2 7 9 +  4 ,1 86 + 10 7 4 + 7 , 2 71 + 15
e + 10 ttvt 20 83 + 20 85 + 8 , 3 7 3 + 8 , 5 6 9 + 9 . 3  . .

+ 10 mg 13 79+ 6.a eo + 5 .4 &5 + 1 6" á á + 2 , 0

" + 1 0 m g l 5 8 0 +  6 , 1 8 3 + 9 , 4 8 7 + 4 , 8 94 + 13

Control en ayunas 6 0 +  4 , 6 64 + 3 , 7 7 3 +  7 , 1 6 6 +  4 , 2
nontrol de sacarosa 1 2 8 +  8 , 0 133 + S , 7 1 3 4 +  6 , 1 119 + 10

+ 0 , 7 8 m g 6 96 + 15 100 + 3 , 4 1 0 6 + 1 8 117 + 6 , 5
" +  0 , 6 5 m g 8 1 1 2 +  3 . 1 114 + 6 , 3 1 1 9 +  9 , 4 1 1 2 +  4 , 3

+ 0 , 9 2 m g ¿ 97 + 10 1C8 ± 4 , 2 1 1 2 + 1 5 111 + 11

" + 0 , 8 6 m g l 1 0 3 +  6 , 4 110 + 10 1 0 3 + 1 3 107 + 11
+ I , 5 6 m g 4 9 5 +  7 , 0 112 + 5 , 5 1 0 4 +  6 , 7 1 1 5 +  7 , 0

" + 0 , 9 2 n g 7 110 + 3 ,4 118 + 14 1 1 2 + 1 0 1 1 7 +  9 , 0

Control en ayunas 7 1 +  3 , 7 70 + 5 ,3 7 7 +  5 , 5 7 8 +  7 , 3 '
Control de'eacarosa 134 +  13 116 + 20 . 1 2 5 +  8 , 6 1 1 2 + 1 5
H + 3 , 0 m g 2 8 5 +  4 , 8 83 + 7 , 9 8 8 +  3 , 4 9 2 +  9 , 4
a + 1 , 5 4  ng 22 8 0 +  3 .7 79 + 5 ,2 8 6 +  4 , 5 86 + 11

p 0 .0 1 p d.nrsi contra el  correspondiente
control da sacarosa
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Obtención de los compuesto da partida

"3_ CH-OH
-

-)qOH

OH OH OH OH OH OH OH OH

Una columna de 1,5 cm de diámetro se llena con 30 g (peso en 

húmedo) de Dowe^50 W x 4, (H+) 200 - 400 mesh en HCl 0,00l-n.

A continuación se bombean 500 cc de desorbato mixto 

(400.OQQ SIE/L. pH 2,5, 60% de acetona) obtenida según er 

ejemplo 10, tabla n^ 7 da la publicación alemana 0CS 2.347.732, 

durante aproximadamente una hora a través de la columna y a 

continuación se lava con 500 cc, de HCl 0,001-n. Bajo éstas 

condiciones se aluyen solo huellas de actividad, A continuación 

se desorba con HCl 0,0125-n, registrándose la conductividad y 

el índice de refracción del eluado de la columna. Además se 

comprobó el contenido en 5IE del eluado. Las fracciones activas 

74 - 100 se reúnen y después se neutraliza mediante adición de 

Amberlite IBA 410 OH., después se concentra a 5 cc, se digiere 

con 5 cc de metanol y se precipita mediante goteado en 200 cc 

de acetona. Después de lavar con acetona y éter se seca el 
vacio.

Rendimiento 1 g del compuesto con p + q  = 2 con 65. 000
SIE/g.

El producto de pasada y de las fracciones previas 

activas se obtienen los compuestos con p q " 3 hasta B 

unidades de glucosa.

Este procedimiento de la desorpción ácida permite, por
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lo tanto, contrario a la descripción alcalina, una fracción 

de los distintos derivados de amino-azucar de ésta serie.

Para la separación de los compuestos isómeros con 3 

unidades de glucosa se lavaron 10 g de una mezcla da isómeros 

disuelta en agua, en una columna llenada con Do w e ^  50 W x 4 

(H*), con agua, hasta que el eluado estaba neutro y después so 

eluyó con ácido clorhídrico 0,025-n. Se recogieron fracciones 

de, en cada caso, 3 ce, y se comprobaron por cromatografía de 

capa delgada. La cromatografía de capa delgada se efectuó 

sobre placas de gel de sílice sinalizadas (MERCK, Alemania) 

con 100 : 60 : 40 : 2 de acetato de etilo +  metanol 4- agua + 

amoniaco al 25%, con triple al revelado. El compuesto con 
p <= 0 y q * 3 recorre una mayor distancia desde el punto de 
salida que el compuesto con p = l y q = 2 .  Las fracciones 215 

hasta 272, conteniendo 6 g de isómeros con P = l y q = 2 y  
las fracciones 288 hasta 294 conteniendo 600 mg de isómero 

con p = 0 y q = 3, se reúnen, se neutraliza, con Amberlite 

IRA-410 (H") y ss concentra.

La actividad inhibidora de la sacarosa in vivo del 

isómero con p = 0 y q =< 3 aislado según procedimiento es de 

19.000 SIE/g.

La obtención de' ulteriores compuestos de partida se 

describe en los ejemplos 8, 23; 8, 24; 8, 25; 9, 26; 9, 27.y 

9, 28.

Ejemplos da obtención da los derivados de amino-azucar de la

presente invención 

Eiemolo I;

p-nitrof enil-0-íc?-(1-^4)-0-0(rO-Glcp( 1*^4) -f?-D-glucopiranosido
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/C**4,6-dideoxi-4-^/lS-( 1,4 ,6/5)-4,5,6-trihidroxi-3-hidroxi- 

) metilciclohex-2-en-l-ilamin^/-^D-glucopiranosilo

A 40 cc de quinolina absoluta se agregan, a 0°C, 5 g de drie- 

rita, 1,2 g p-nitrafenol (B,6 mmoles) y 1 g de oxido de plata 

(4,3 mmoles) y la mezcla se agita durante 30 minutos bajo

exclusión de humedad. Se agregan entonces 10 g del compuesto 

26 del ejemplo 9 y la mezcla de reacción, a temperatura* ! 

ambienta.

Se agita durante otras 12 horas a temperatura ambiente, 

la mezcla de reacción se mezcla con 300 cc de cloroformo y se 

separa al residuo insoluble. La solución clorofórmica se leva, 

enfriando con hielo, primeramente con ácido clorhídrico al 5%, 

después una solución de sosa y finalmente con agua y, a conti­

nuación, se seca. El residuo se agrega a una solución de 400 cc 

de sodio en 100 cc de metanol absoluto y se agita durante 2 

horas a temperatura ambiente. A continuación se diluye con 100 

cc de agua, se neutraliza con intercambiador de iones debilmenl 

ácido, (forma Ĥ *), el intercambiador se separa y la solución 

se seca en el evaporador rotativo. El residuo se recoge en pocs 

dimetilformamida/agua y se introduce en una columna llenada cor 

celulosa (Avicel, Merck), (longitud: 70 cm; 0: 2,6 cm).

5e eluye con butanol que está saturado con agua y las 

distintas fracciones se comprueban por cromatografía de capa 

delgada. Se obtienen 3 g de compuesto 1, no cristalino, por el

e



valor de giro a = 88,3° (H^ 0; e = 1%).

Para la ulterior caracterización de acetila una pequeña 

cantidad del compuesto en anhídrido acático/piridina a tempe­

ratura ambiente y del dodecaacetato del compuesto 1 obtenido 

se registra un espectro de masa. Peso molecular determinado 

por espectrometría de masa: 1270 (^55̂ 72̂ 2̂ 32̂ *
En forma análoga se obtienen:

2. f enil-Q-ícl-( 1-^4) -0-c(rD-Glcp( 1-^4)-(?-D-gluco piran os ido

áp = 101,6° (H^O; c = 1%)

Espectro de masa del compuesto acetilado, se midieron los es­

pectros, - y C^-RMN.

3 . m-hidroxifenil-0-^cj-( 1-^4)-0-CG-ü-Elcp( 1-^4)-^-D-glucc- 
piranosido

" * —  CĤ OH CH, CHzOH CHgOH

HO OH OH OH OH OH OH OH OH

Cómo producto de partida se empleó 0—acetilresorcina

%  = 100, 2° 0; c = 1%)
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Peso molecular del compuesto acetilado, determinado por es­
pectrometría de masa: 1283 (C^yH^NO^)
4^ m-carbometoxifenil-Q-í¡c'j-(l-^4)-0-o(-D-Glcp(l-^4)-/^D-gluco-

piranosido

HO
HO

CH.OH CH3 CHgOH CHgOH 

^  OH OH OH Otí OH OH OH COOCH3

^  = 71,o (H^O; C = 1%)  ̂ .

peso molecular del compuesto acetilado determinado por ¿s- 

pectrometria de masa; 1283 (^57̂ 73̂ 32  ̂ '

5. m-carboxifenil-0-jl:'j-( 1-^4 )-0-CL-D-Glcp( 1-^4)-^D-gluco-

piranosido

CHgOH CH3 CHgOH CHgOH

HO OH OH OH OH OH OH OH COOH

5 se obtiene por saponificación de 4 con lejía sódica al 10% 
a temperatura ambiente

= 91,7° (HgO; c = 1%)
6,. p-carbometoxifenil-B-jcj-(l-^4)-0-^D-Glcp(l-^4

glucopiranosido
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Paso molecular del compuesto acetilado, determinado por espectro­

metría de masa: 1283

7. p-carboxif enil-0-^tfj-( 1-9-4) -0-c(rD-Glcp( 1-^4)-(?-D-gluco- 

piranosido

7 se obtiene por saponificación de 6 con lejía sódica al 10% 

a temperatura ambiente:

<*, = 85,9° (H^O; c = 1%)

8 . p-hidroxif enil-0-^cj -(l-?4)-0-clrD-Elcp(l-&-4) -j?-D-gluc6- 

piranosido

CHzOH CH^ CH,0H CH,OH
- ' o y - o  *^ - 0

H0 OH ÓH OH OH OH OH OH

(Cómo producto de partida se empleó 0-benzo--ilhidroquinona),

Peso molecular del compuesto acetilado, determinado por espectro­

metría de masa: 1283 (C^yHy^ND^)

9. p-tert. -butilfenil-0-jllj-(l-9'4)-0-(X.-D-Elcp(l-94)-^-D- 
glucopiranosido

15
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Pasa molecular del compuesto acétilado, determinado por 

espectrometría de masa: 1281 (**59̂ 79̂ 30)

10. dietilestilbostrol-4' -^0-^C^-(l-^4)-0-c(rO-Glcp(l-^-4)-j?- 

D-glucopiranosido7

5

El compuesto se caracterizó por espectrometría de masa después 

de la acetilación

11. naringenindihidrochalcon-2'-^-glucopiranosido-4 

(1-^4 )-0-o(-D-Glcp( 1-^4 )-ú-D-glucop ir anos ido^

10

CH^OH CH gOH  CHaOH o )H

Cómo producto de partida se empleó florizina

^46'65^27 (1064,0)

Calentado.: C 51,9 H 6,2 N 1,3 0 40,6

Hallado.: C 51,6 H 7,1 N 0,8 0 38,5

15 12. p-nitrófenil-O- j4,6-dideoxi-4 -/lS-(l,4,6/5)-4,5,6-trihi

droxi-3-hidroximetil-4-0-%.0-glucopiranosil-(1—^4)-ciclohex-

2-en-l-ilaminoy- -glucopiranosilj-( 1-^4) -Q-C(-0-Glcp( 1 - ^ 4 ) D-.
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glucopiranosido

CHsOH CH¿H CH, CHaOH CH^OH
-O

HC- -N-
H'J

OH OH OH OH OH OH OH OH OH
VC-

'OH
-NO,

El compuesto se caracterizó por un espectro C^*^-RMN y un 

espectro ds masa del compuesto acetilado.

13. 4-formil-fsnil-O-jVj- (l-^.4)-0-C(rD-Glcp(l-^4)-^.0-glüco- 

piranosido

CH^OH CH^ CH^OH CH^OH

H O - /  \-NH-
^ \ \ \HO OH OH OH OH OH OH OH

Peso molecular del compuesto acetilado, determinado por 

espectrometría de masa: 1253

L4. 4- ( -cianetenil)-fenil-0-^cj-(l-^4)-0-(^-D-61cp(l->-4)-^-

D-glucopiranosido

Peso molecular del compuesto acetilado; 1276 (CggHy2^2^3 Q̂
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15. 4-ciclohexil-fenil-O 

piranosido

(l-3.4)-0-G^-D-Gicp(l- 4 }-¡3-D-gluco-

16 . 3-((?-cianetenil) -f enil-0- -(1-^4) -O-^-D-Glcp(l-*^4) -^-D-

glucopiranosido

Análogo al ejemplo da obtención 1

3-dimetilamino-feníl-0— - (1-^4) -Q-o(,-D-Glcp (1-̂ -4) -^?-D-gl uco-

piranosido

Peso molecular del compuesto acetilado, determinado por es 

pectrometria de masa: 1286 (*̂37̂ 76̂ 2̂ 30̂ *
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IB. 4-dimetilaminosulfonilo-fenil-0--^cj'-(l- 4)-D-(^-D-Glcp(l-^4l 
-^-D-glucopiranoaido

&Q = B5,4° ÍH^O; C = 1)

Peso molecular del compuesto acetilado, determinado por espectro 

metria de masa: 1332 (C^yHygNgO^S).

ÍR- 4-benzoilo-f enil-O-jcj-(1-^4)-0-^-D-Glcp( 1-^4)-j3-D-gluco-
piranosido

^-n = 75,46° (H^Q; C =1)

Peso molecular del compuesto acetilado, determinado por espectro 

metria de masa: 1329 (^"62^75^31^

Eiemplo 2:

2,. fenil-O-j'c^-(1— -̂4) -O-c^-ü-Glcp (1—  ̂4) -p-D-glucopiránosido

CH^OH CH, CH^OH CH^OH
y - 0  ^-0, ^ 0 ,  \

2 H0-( - )-N-( )-0-( V o V  V o - < n
" \— / H 3— ( \  / 3 (

OH OH OH OH OH OH OH OH
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A una solución de 3,2 g (34 mmoles) de fenol 1,08 (19,3 mmoles) 

KQH en 14 cc H^O se agregan, a temperatura ambiente, 8,B g

7,3 mmoles del compuesto 26 del ejemplo, 9 en 22 cc de acetona. 

Se agita durante la noche y se diluye a continuación con 50 cc 

de benceno. Se separa la fase orgánica y se concentra en el 

evaporador rotativo. El residuo se recoge en 200 cc de benceno 

y la solución bencénica se agita primeramente con 20 cc de 

agua, después con 40 cc de NaOH 2-n y a continuación 3 veces, 

cada una, con 80 cc da agua. La fase bencénica se seca, se 

filtra y se concentra. Residuos; 6,4 g.

El residuo se agita durante la noche en una solución 

de 50 mg de Na en 50 cc de MeOH. Después se diluye con agua y 

se neutraliza con Amberlite IRC 50 (H ). Después de* filtrar 

se seca la solución en el evaporador rotativo. Residuo 3,2 g.

- El residuo se aplica sobre una columna llenada con 

celulosa (Merck, "Avicel") (50 cm de longitud de diámetro: 2,4 

cm.
Cómo eluyente se emplea butanol saturado con agua. 

La velocidad de goteo asciende a 15 gotas/min; se recogen 

fracciones de cáda vez 400 gotas. Las fracciones 36 - 57 sumi­

nistran 1,5 g de 2 no cristalino.

En forma análoga se obtienen:

fenil-0-jcj-(l->4)-^-D-glucopiranosido

El producto se caracteriza por un espectro de resonancia de
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protones a 220 MHZ, un espectro ^C-HMN y un espectro de masa 

del compuesto acetilado.

Ejemplo 3:

metil-0 - (l-*4) -c(rD-'Glcp( 1-^4) -p -D-glucopiranosido

CHgOH CH, CHgOH CH^OH . 

OH OH OH OH OH OH (Mi OH

1,3 g de óxido de mereurio-11 amarillo, 0,1 g de bromuro de 

mercurio-11 y 2,0 g de drierita se agitan en 20 cc-de metanol 

absoluto y 20 ec de cloroformo puro durante media hora a tempe­

ratura ambiente. A continuación se agregan 3,0 g del compuesto 

26 del ejemplo 9 y se agita durante la noche. El residuo 

insoluble se separa por succión y el filtrado se evapora en el 

secador rotativo hasta sequedad. El residuo se recoge en cloro­

formo, la solución se clarifica nuevamente por filtración 

y después vuelve a concentrar.

El residuo se agita durante la noche con 75 ce de 

una solución al 0,1% de metalonato sódico en metanol a tempe­

ratura ambiente. A continuación se diluye con agua a 400 ec y 

se neutraliza con intercambiador de iones débilmente ácidos 

(forma H+). El disolvente se retira en el evaporador rotativo 

y el residuo se aplica a una columna llenada con celulosa 

("Avicel" Merck) (longitud: 70 cm, diámetro: 2,4cm). Se eluye 

con butanol/etanol/agua 3: 1: 1.

Se recogen fracciones de unos 8 cc y las distintas



fraccionas se comprueban con cromatografía de capa delgada. Las 

fracciones 60 - 92 contienen 500 mg del compuesto 14.

Después de acatilar con anhídrido acético/piridina 

se midió un espectro de masa del compuesto. Peso molecular 

determinado, por espectrometría de masa: 1163 (C^OHggNO^Q).

En forma análoga se obtiene:

etil-0-jCh-(l-t4)-^-D-glucopiranosido

CHgOH CH, CHaOH 

15 H 0 - ^ ^ - N - ^ ^ - 0 ^ ^ - 0 - C g H ,  

O H O H  OHOH OH OH

Peso molecular del compuesto acetilado, determinado por 

espectrometría de masa: 869 (C^gH^gNOgg)

ETemplo 4:

n-butil-Q-jcj-( l-*̂ 4) -Q-<3f.D-Elcp (l-*4) -j?-D-glucopiran os ido

CH,0H CH, CH3OH CHsOH 

16 H O - ^ y  ^-0-^*" ̂ -o-^^-Q-CHg -CHg -CH, -CH,

OH OH OHOH OH OH OHOH

De una mezcla de 40 cc de nitrógeno y 40 cc de 

benceno se separan, por destilación, 20 cc de líquido bajo 

exclusión de humedad. Después de enfriar se agrega 1 cc de 

n-butanol y 1 g de drierita y se agita durante 30 minutos a 

40°C. Después se agregan 0,5 g de cianuro de mercurio-11 y

2,4 g del compuesto 26 del ejemplo 9 y se calienta durante
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otras 24 horas a 40-50°C.

A continuación se diluya la mezcla de reacción con 

banceno, la solución bencénica se lava primeramente con agua, 

después con una solución de bicarbonato sódico y finalmente de 

nuevo con agua. Después de sacar*se concentra la solución en 

evaporador rotativojhasta sequedad.

El residuo se desacetila con 50 cc con una solución 

de 0,1% de metalonato sódico de metanol durante la noche a 

temperatura ambiente.

Se diluye con agua y se neutraliza con intercambiador 

de iones débilmente ácido. La solución se concentra en el eva­

porador rotativo y el residuo se aplica a una columna llenada 

con celulosa. Se eluye can butanol, que está saturado con agua. 

Las distintas fraccionas se comprueban por cromatografía de 

capa delgada. Se obtienen 500 mg del compuesta 16 no cristalino 

Peso molecular del compuesto acetilado, determinado 

por espectrometría de masa: 1205 (^53̂ 75̂ 3(3)*

En forma análoga se obtienen:

n-octil-0-jcj -{l-^liQ-q-D-Glcp (1-9-4 )-^-0-glucopiranosido

17 HO
0-CH2-(CHa)<;-CH3 -

H O C H  OH OH OH OH OH OH

n-hexadecil-0-jcj -(l-?-4)-0-d.-D-Glcp(l-*'4)-^-D-glucopiranosido
" CH2 OH CH3 CH,0H CH3 OH 

13 H0 - \ ^ N - / * *  y o - \ ^  \-0-7**" V0-CH2-(CHa)i4-CH3

H 0 *^ C H  OHOH ÓHOH OH OH
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bencil-0 -(1-+4) -0-C(-D-Glcp(l-*4)-p-D-glucopiranosido

CH^OH CH , CHgOH CH^OH  

19

OH OH O H O H  Ó H O H  O H ^ O . H

Peso molecular del compuesto acetílado, determinada 

por espectrometría de masa: 1239 ^ 50̂ 73̂ ^30̂ '

bencil-0-jc^-( l-**4)-^-D-glucopiranosidp,

CH2OH C U ,  CH^OH  

20 H0-{\-^-{ Y-0-( ^-0-CHg

H O ' ^ O H  O Í O H  O H ^  OH

Peso molecular del compuesto acetílado, determinado por 

espectrometría de masa: 951 (^44̂ 57*^22 *̂

Ejemplo 5:

metil-0 (l-*4)-o^-D— giucopiranosido

1 g 0-jCj-(l-t-4)-C(r.D-Glcp(l-+4)-D-glucopiranosido, se calienta 

en 100 ce de metanol absoluto y 2 cc de ácido sulfúrico concen­

trado durante 10 horas bajo reflujo. Después de enfriar
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se diluye en agua con 100 cc y la solución se neutraliza con
NaCQ^t se filtra y el filtrado se concentra en el evaporador 

rotativo^ El residuo se disuelve en poca agua y se aplica a 

una columna llenada con intercambiador de iones fuertemente

ácido (Dowex 50 WX4 H ).

Se sluye primeramente con agua y después con HC1 0,025-n 

Las distintas fracciones 44 - 60 suministran 360 mg de 21. Pese 

molecular del compuesto acetilado, determinado por espectro­

metría de masa: 875 (CggHg^NC^)*
La (^-configuración del glicosido está demostrada por un 

espectro de resonancia de protones en 100 MHz

Eiemolo 6:

metil-0-íc(-(L-^4)-C(-D-glucopiranosido

1 g de 0-j*cj-(l-$.4)-D-glucopiranosido, se calienta en 100 cc 

de ácido cloroformice metartólico al 1% durante 24 horas a 60°. 

A continuación se evapora la solución en el evaporador rotativt 

hasta sequedad. Los residuos se recoge en agua, después se 

meutraliza la solución con intercambiador de iones básicos 

(OH*^. La solución acuosa se aplica a una columna llenada con 

intercambiador de iones fuertemente ácidos (Dowex 50 WX4, 

forma H*̂ ). Se sigue proesdiendo cómo descrito bajo el ejemplo 

5.

Rendimiento : 500 mg de 21



Ejemplo 7:

D-sarbit-4- 0 ^4)^o(^D-glucopirana8Ído

CH2OH
H-C-OH

HO-C-H
22 HO.

HO ÓH2OH

1 g de 0-^cj-(l->4)-0-qf-Q-Glcp(l->4)-D-glucopiranosa, se di­

suelve art 50 cc de agua destilada, la solución se ajusta con

NaBH^ y se agita durante 43 horas a temperatura ambiente. Se 

neutraliza con intercambiador da iones débilmente ácido y la 

solución acuosa se aplica a una columna llenada con inter- 

cambiador de iones fuertemente ácidos (Dowex WX4, H ). Se 

eluye primeramente con agua y después con ácido clohidrico 

0;,05-n. Se obtienen 370 mg de 22.

Peso molecular del compuesto acetilado, determinado por

Ejemplo 8:

trideca-Ó-acetil-O--(l-t4)-0-oC-D-6lcp(l-?4)-D-giuco- 

piranosa

3¡1 = 96,8° (H^O; c = 1%)

espectrometría de masa: 1235 (^53̂ 73̂ 32̂ *

OH-OAc OH.CH.OAc CH,0Ac 

23 Ac OAc

OÁc OAc OAc OAc OAc OAc OAc OAc

Ac s -c-CH, n 
0
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3,8 g 0-^cj-(l-^4)-0-cH-D-Glcp(l-^4)-D-glucopiranosa, se agitan 

durante 48 horas en 50 ce de anhídrido acético y 50 ce de 

piridina a temperatura ambiente. Después se concentra en al 

evaporador rotativo, al residuo sa recoge en cloroformo, la 

solución clorofórmica se agita 3 veces con agua y sa seca con 

Na2S0̂ . Después de retirar el disolvente se obtienen 6,2 g de 

.23 no cristalino. El peso molecular del compuesto, determinado 

por espectrometría de masa as de 1191 (Cg^HgpNO^).

En forma análoga se obtienen:

deca-0-acetil-Q-^-(l->4 )-D-glucopiranosa

OH, OAc CH3 CHgOAc 
24 A 0 - ^ ^ N - ^ ^ 0 - < ( ^ - 0 A c  

OAc OAc OAc OAc OAc OAc

hexadeca — 0-acetil-0-j4,6-dideoxi-4-/l*S-( 1,4.6/5 )-4,5,6-trihi- 

droxi-3-hidroximetil-4-0-C(-D-glucapiranosil-(1*^4)-ciclohsx- 
2-en-l-ilamincy'-0('-D-glucopiranosilj..( 1^,4) -Q-CÍ-D-Glcp(l-?-4)- 

D-glucopiranosa

CH^OAc CH^OAc CĤ  CĤ  OAc CH,OAc 
*^7— 0 /-r\ /— 0 ^ — o25 AcO-( )-C-( )-N-( )-0-V \-o-/ -̂OAc Acs-C-CH,
— ^ — * H ^ ^  y— oOAc OAc OAc OAc OAc OAcOAc OAcOAc OAc

Ejemplo 9 :

Bromuro de dodeca-0-acetil-0 

D-glucopiranosilo

D-Glcp(l-^4)-q¡-
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5 g de 23 se disuelven en 15 ce de ácido acético glacial. A 

la solución enfriada con hielo se agregan 10 cc de una solu­

ción saturada de ácido bromhidrico en ácido acética glacial. 

Después se agita la mezcla durante 1 hora bajo enfriamiento

en un baño de hielo. 5e diluye a continuación con cloroformo
' **y la solución clorofórmica se agita con agua de hielo hasta 

que el agua de lavado está neutra. La solución clorofórmica 

se seca con Na^SG^, se filtra, y se evapora. Rendimiento : 

4,6 g de 26. El producto en bruto no cristalino se sigue 

empleando sin ulterior purificación para la obtención del 

glicosido.

.En forma análoga se obtienen: 

bromuro de nona-0-acetil-0-ícj.-(l-^4)-df-D-glucopiranosilo

15 bromuro de pentadeca-0-acetil-0-^,6-dideoxi-4-jflS-(l,4,6/5)- 

4,5,6-trihidroxi-3-hidroximetil-4-0-((rD-glicopiranasil-(1^4).' 

ciclohex-2-en-l-ilamintp7^-C(rD-glucopiranosilj-(l-^4)-D-C(-D- 

Glcp(l-*4)-D(rD-glucopiranosilo
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CH: OAc CH, OAc CH, CH, OAc CĤ  OAc 

23 AcO-^\o-/^^N-( V o V  )-0-( )-Br 
OAc OAc OAp OAcOAc*OAc CAc OAcOAcOAc-

Eiemola 10:

f e n i l - O - jü}-(l-a4.)-0-árD-6lcp(l-44)-(2-D-tioglucopiranosido

5

10

15

A una solución enfriada con hielo de 0,264 g (2 mmoles) de 

tiofenolato sódico en 10 cc de dimetilformamida absoluta se 

agregan 2,424 g del compuesto 26 del ejemplo 9 y se agita du­

rante 24 horas a temperatura ambiente bajo exclusión de humedad. 

Se concentra el vacio hasta sequedad. El residuo de evaporación 

se recoge en cloroformo/agua, se separa, la fase clorofórmica 

se lava 2 veces con agua, se seca y evapora en vacio. El 

residuo obtenido se agita durante 1 hora en el baño de hielo 

con una solución de 100 mg de sódio en 25 cc de metanol abso­

luto, la suspensión obtenida se ajusta neutro con ácido acético . 

glacial absoluto y se concentra en el evaporador rotativo. El 

residuo se recoge en dimetilformamida/agua/butanol y se le 

agrega a una columna llenada con celulosa (Avicel, Merck) 

(longitud: 65 cm; diámetro 3 cm). Se eluye con butanol, que
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aatá saturado con agua, y las distintas fraciones se comprue­

ban por cromatografía de capa delgada. Se obtienen 670 mg del

compuesto 32 no cristalino con el valor de qiro c(-- -o ̂ NJ * 106,7
(H^O; C = 1%).

Peso molecular del compuesto acetilado, 

metria de masa: 1241 

En forma análoga se obtianen:

determinado por espectro-

2-aminof enil-0-^cj--(1-5^4 )-0-c(-D-Glcp( 1-^4
piranosido

-0-tiogluco-

33

CH, OH CHj CH^OH CH^OH 

OÍi OH OH OH OH OH OH OH NH^

d o  = 71,7° (HgO; C = 1%)

Peso molecular del compuesto acetilado, determinado por 

espectrometría de masa: 1298 (^57̂ 74*̂2̂ 30̂ *
2-ben2Otiazol-0- 1-^4) -0-c(-D-Glcp( 1-^4) 

piranosido

-^?-D-tiogluco-

oLg =66,9° (H^O; C = 1)

Se midió el espectro de masa del compuesto acetilado, 

13encil-0-'íc}-(l-^4)-0-0(-0-Glcp(l-^4)-^-D-íinglucopiranosido
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Peso molecular del compuesto acetilado, determinado por 

espectrometría de masa: 1255 (CggHy^NO^^S).

36. 4-fenoxi-f enil-0-* jc^-( 1-^4) -0-(X-D-Glcp( 1-^4)-^-0-tiogluco-

piranosido

Peso molecular del compuesto acetilado, determinado por 

espectrometría de.masa: 1333 (Cg^Hy^NQ^g5) p = 107,5°

(C = 1; H^O)

37. 4-aminof enil-0- 1—^4) -Q-C^-D-Glcp( 1-^4) -^?-D-tiogluco-
.piranosido '

10

CHpOH CH^ CH^OH QH^OH

HO-7 VNH-( \-0-( )-0-7 V S - f  ^-NH.
o, ;-o,

H0 OH HO OH OH ÓH OH ÓH

38 . Indolil-3-0- jc^-(l-^4) -Q-c(r.D-Glcp (1—^4 ) -^-D-tiogluco- 

piranosido
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CHgOH CHgOH

H HO OH OH OH OH OH ^

^=114,3°
(H2O; C=1)

39 . 4-carboximetil-f enil-O-^ - (l-?4 )-0-^-D-Glcp(l-^4) -^-D- 

tioglucopiranosido

Peso molecular del compuesto acetilado, determinado por 

espectrometría de masa: 1299 ^57^73^^31^^ *̂D " 1^1,3

(H^O: C = 1)

40. piridil-4-0- jc^-( 1—^4) -O-CjjD-Glcp(1-^4) -^-D-tiogluco— 

piranosido

Ejemplo 11:

N-p-tolil-0-.íc)-(l-^4)-0-c(-D-Glcp{i-^4)-0-glucopiranosilamina

CH^OH CH3 CH^OH CH^OH
^  / - o  y - o  y -  o

36 H0-/ V m V  J ^ 0 - / ^ 0 - ( ) - N H

O H ^ O H  O H O H  Ó H O H  ÓH OH

CH.
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A una solución de 1 g de I (m = 0, n = 2) en 2 cc de ácido 

sulfúrico 0,001-n se agrega una solución de 1 g de p-tolidina 

en 4,8 cc de metanol absoluto. Se agita durante 3 dias a 

temperatura ambiente, se mezcla con 400 mg de carbonato de 

bario, se filtra y se concentra en el evaporador rotativo. El 

residuo de evaporación se seca en el secador, se frota con 

iter. El producto en bruto obtenido (1,1 g)se disuelve en poco 

metanol y se agrega a una columna llenada con celulosa, (Avicel, 

Merck) (longitud; 70 cm; diámetro: 2,6 cm). Se eluye con una 

mezcla de metanol/et'anú'i 4 : 1 y las distintas fracciones se 

comprueban por cromatografía de capa delgada.

- *.',''*Se obtienen 330 mg de compuesta no cristalino con el

valor da giro = 109 „1° (t^O; C = 1%)

El peso molecular de compuesto acetilado, determinado por es­

pectrometría de masa asciende a: 1238 (CpgHy^N^O^^).

En forma análoga se obtienen:

N-f enil-0-ícj-(l-*4)-0-0(^D-Glcp(l-*4)-D-glucopiranosilamina

37

CHg OH OH, CH2 OH 

OH OH OH^OH

CH, OH

ciQ = 97,6' (H^0; C = 1)

Peso molecular del compuesto acetilado, determinado por es- 

pectrometria de masa: 1224 (**55.̂72*̂2̂ 29̂ *
0- .jÓj - (L-* 4 )-0-Qr 0-Glcp (1-̂. 4) -0-glucapiranosilmorf olina

CĤ OH CH, CHgOH CHgOH

38 H0-( )-NHV V 0 - / )-0-{ )-N 0
***** \ — /  \  /  \  /  \  ^  \ /

OH OH OH OH OH OH OH OH
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Peso molecular del compuesto acetilado, determinado por 

espectrometría de masa: 1218 ((*53^74^2^30^*

3¿. 0- 1 - ^ 4 ) -0-0(rD-Glcp( 1-^4)-D-glucopiranosil-N'-fenil- 

pipsrazina

Peso molecular del compuesto acetilado, determinado por 

pectrometria de masa: 1293 ((*59̂ 79̂ 3̂ 29̂ ' " 1^7,1

(H^O; C = l) '

4Q. N-( p-metoxi-f enil) -0-^C^-(l->4) -0-(^\-D-Glcp( 1-̂ -4) -D-gluco- 

piranosilamina

Peso molecular dsl compuesto acetilado, determinado por es­

pectrometría de masa: 1254 (*-56̂ 74̂ 2̂ 30̂ " 1*33,5

(H^O; 0 = 1 )
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41. N - b e n z i l - 0 - — (1*^*4)-0-^-D—Glcp(1—^4)-0—glueo— 

piranosilamina

HO-( )-NH-7 )-0-7  ^-0-

HO OH OH OH OH OH OH OH

Peso molecular del compuesto acetilado, determinado por es­

pectrometría da masa: 1280 (*-55̂ 76̂ 2̂ 30̂ %  " 144*1

(H2O: c = 1)

42 . N-( p-acetilamino-f enil-0-jcj-( 1— .̂4.)-0-r<,-.Q-Glco.{ 1— 4̂) -0- 

glucopiranosilamina '

Peso molecular del compuesto acetilado, determinado por es­

pectrometría de masa: 12B1 (C^yH^N^O^) ^  = 122,2
(H^O; C = 1)

Ríemelo 12.

0--̂ cj -(1—54) -0-{^-D-Glcp(l-í-4) -1-tio-D-glucopiranos;

r 22
CHgOH CĤ OH CHgOH

H O - ^ - m ^ ( ^ 0 - < ^ o 7 ^ - S H
OH OH OH OH 0 H 0 H  OH OH
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A) En una suspensión de 1,56 g (20 mmoles) de tioúrea en 20 

ce de acetona se agregan 24,24 g (20 mmoles) del compuesto 26 

del ejemplo 9 y se agita durante 15 minutos bajo reflujo y 

exclusión de humedad. Se concentra en vacío hasta sequedad. El 

producto en bruto se emplea para su ulterior reacción.

B) A una solución calentada a S5°C de 3,41 g (17,9 mmoles! 

de pirosulfito sódico en 20 cc de agua se agregan 25, 76 g 

(20 mmoles) de bromuro isotiuronico de dodeca-0-acetil-0-[c^- 

(l-*4)-^-D-glucopiranosilo y 30 cc de tetraclorocarbonato y se 

agita durante 10 minutos a 85°. Después de enfriar se diluys 

con cloroformo, se separa, la fase cloroformice se lava 2 veces 

con agua de hielo, se seca y se evapora en Vacío. El residuo 

se recoge en poco cloroformo y se agrega a una columna llenada 

con gel de sílice 60 (Merck) (longitud: 90 cm';- 0 4 cm). 5r 

eluye con cloroformo/ester acético 2: 1 y las distintas 

fracciones se comprueban por cromatografía de capa delgada.

Se obtienen 10,6 g de compuesto no cristalino, 

fórmula bruto: (C^^HgyNO^^S)

Espectro de masa: m/e 1131 (corresponde M - 5).

DC: placas terminadas gal de sílice 60 f 254 (Merck) 

Eluyente: Cloroformo/eter acético 1:2

Rf^^= 0,854 (relativo al compuesto 26 del ejemplo 9 Rf - 1,0) 

Para la desacetilación se agita durante 2 horas en el 

baño de hielo con una solución de 1 g de dódio en 250 cc de 

metanol absoluto, la suspensión obtenida se mezcla con 100 cc 

de agua y se ajusta neutro con intercambiador de iones débil­

mente ácido, Amberlite IRC 50 (Serva), se filtra y se evapora 

en vacio . El residuo se disuelve en poca agua y se seca por 

congelación. Se obtiene 6 g de compuesto no cristalino con el
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valor de giro ^  = 125,0° (t^O: = 1%)

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 

constar que las disposiciones-anteriormente indicadas son 

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte­

ren su principio fundamental
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Reivindicaciones

1<—Procedimiento para la obtención de derivados de 
amino-azuear de fórmula

donde n, m, independientes entre si, significan un número de 

0 a 6 y el valor de la suma nt-m es 0 hasta 8, X significa un 

grupo -0R, -SH, -SR, -NHg) -NHR ó NRR^, donde R significa un 

resto alquilo, alquenilo, cicloalquilo, aralquilo, arilo ó 

heteroeíclico, que puede estar sustituido, y R^significa al­

quilo, cicloalquilo, aralquilo o arilo, en caso dado sus+ituidoL 

caracterizado porque

donde m' y n', independientes entre si significan un número de 

0 a 8 y la suma n m tiene valores de 0 hasta 8, Ac significa 

un resto -C-R", donde R" significa un resto alquilo,

_ alquenilo, cicloalquilo, aralquilo o arilo, en caso dado sus­

tituido y R' significa hidrógeno o el resto Ac arriba definido 

a Y significa halógeno, preferentemente cloro o bromo,

1, se hace reaccionar con compuestos de fórmula

(ID

OAC

0

X - H ( v r i )
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donde X tiene el significado indicado, o sus sales, donde H 

está sustituido por un metal, preferentemente Na ó K, en casa 

dado en presencia de acaptores de ácido; ó

2. ortoésterss de fórmula

donde Ac, m', n', y R" tienen los significados arriba indi­

cados, se hacen reaccionar con compuestos de fórmula (VII); 

o
3. compuesto da fórmula

OAc OAc

donde m', n', Ac y R' tienen los significados indicados más 

arriba y Y' significa -OH, -SH, -NH^ ó -NHR^, donde Retiene el 

significado arriba indicado, se hacen reaccionar con compuestos 

de fórmula X

Z - (X)

donde tiene el significado arriba indicado para R y adicional 

mente puede significar aril-N=N, preferentemente fenil-N=N, y 

Z significa un resto ácido, preferentemente -Cl, -8r, -I, -. 

HSO^ ó -SO^H; ó
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donde m', n', Ac y R' tienen los significados arriba indicados, 

se hacen reaccionar con compuestos de fórmula VII, ó 

5. compuestos de fórmula (I)

(I)

donde p y q significa un número de 0 a 5 y la suma de p q 

tiene un valor de 1 a 8, se hacen reaccionar con compuestos de 

fórmula (Vil), y, a continuación, en los productos de reacción 

de los procedimientos conocidos y se aíslan los derivados de 

amino-azucar.

2.-Procedimiento para la obtención de derivados de 

amino-azucar, tal y como queda sustancialmente descrito en 

la presente Memoria.

15

Esta Memoria consta de 78 hojas escritas a máquina 

por una sola cara.
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