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mo a Su empleo como medicamento, especialmente como medioc contra dia=~

betes, hiperlipoproteinemia, adiposidad, meteorismo, flatulencia,

La presente invencidn se refiere a nuevas N-amino-

3,4,5-trihidroxipiperidinas, a procedimientos para su obtencidn asi co-

infecciones gastrointestinales, hipertensiodon, caries y aterosclerosis,
asi como en la alimentacidén de los animales para influenciar la pro-
porcidén entre la carne y la grasa a favor de la parte de carne.

Los compuestos de la presente invencidn corress

ponden a la formula (I)

R
R, G~ 1
4 _N
N \R2
OH R3 ~ (I)
HO

OH

donde

Rl significa hidrogeno, R 5 formilo, CORs, co R5' carboxilamida,

CONHR5, CONR5R6, CSRs, CSNH CDNRSRS' aO3H o bOz 51
R, significa hidrégeno 6 RB ) R, ¥ R, juntos representan la agrupa-
cidn Rq
=C R8
9 ;
R3 significa hidrégeno, hidroxi, ORE' mercapto, SR5. amino, NHRB, ;
NRSRG' ciano, carboxi, C°2R5’ carbonamido, CONHR5, CONRSRG’
aminometilo, CH NHR5' CR N 5R6' CH NHRs, CH NRECORG‘ CHZNHb02R5, 5
CH NR °02R6' sulfo, hidroximetilo, CHEOR5 b CH OCORs. §
R# significa hidrégeno, RB’ hidroximetilo, CH OR5’ CHR5OP, CHR50R6,

GR5R60H CR5R6OR7, formilo, CR50, carboxi, CO R5, carbonamido,
CONHRs, GONR5R6 6 CH X, donde X es haldgeno, tal como fluor,

¢loro © bromo,

5 R6 y R7 independientes entre si, significan un resto hidrocarburo!

AR g veMe -
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alifadtico, saturado 0 insaturado, en caso dado sustituido, de
cadena recta, ramificada 6 ciclico, & un resto aromatico & he-
terociclico, en caso dado sustituido, donde 2 restos RB' Rg ¥
R7 tambiéy pueden estar enlazados entre si,

R8 y R9 independientes entre si, significan hidrdgeno 6 Rs.

Preferentemente significan R5' R6 Yy R7 alquilo
con 1 hasta 30, especialmente 1 hasta 18 &tomoa de carbono, alquenilo
4 alquinilo con 2 hasta 18, especialmente 3 hasta 10 Atomos de carbono,
mono~, bi- 4 tri-cicloalquilo, =alquenilo o -alcadienilo con 3 hasta
10 dtomos de carbono, un resto heterociclico con 3 hasta 8, especiul-
mente 3 hasta 6 miembros de anillo, que puede contener 1, 2, 3 & &
heterodtomos, especialmente N, O & 3 y en el que en un anillo bencéni-
co puede estar condensado un ulterior heterociclo de la clase mencio=-
nada, pudiendo los restos mencionados llevar 1 hasta 5, especlalmente
1, 2 & 3 sustituyentes.

Como sustituyentes para alquilo sean mencionados,
por ejemplo, hidroxi, alcoxi, preferentemente con 1 hasta L Atomos de
carbono. especlalmente metoxl y etoxi; alquilcarboniloxi con 1 hasta
7 atomos de carbono, benzoiloxi, en caso dado sustituido por -OH, =ha-
légeno, especialmente F, Cl, Br, C,-C,-alquilo, C,-C,-alcoxi, nitro
y/6 amino, heterociclilo, carboniloxi, que se deriva de heterociclos
de 5 6 de 6 miembros, que contienen 1 hasta 3 heterocdtomos (N,0,3)

y en el anillo heterociclico pueden estar aﬁstituidos por Cl-ch-alqui-
lo, cloro,‘bromo, amino; amino,monoalquil&minéy dialquilamino, pre=
ferentemente con 1 hasta 4 Atomos de carbono por resto alquilo, espe-
cialmente monometilamino, monoetilamino, dimetilamino y dietilaminoc,
monoacilamino, donde el resto acllo se deriva de Acidos carboxilicos
alifiticos con 1 hasta 7 &tomos de carbono, acidos carboxilicos aro=-
miticos, eapecialmente Acidos fenilcarboxilicos que en el resto fenilo

pueden estar sustituidos por -OH, -halégeno, especialmente F, Cl, Br,
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Cl~Cu-a1quilo, Cl-ch—alcoxi, nitro y/6 amino, &cidos carboxilicos hete-
roclclicos que se derivan de heterociclos c¢on 5 6 6 miembros, gue con-
tienen 1 hasta 3 heterocdtomos (N,0,3) y en el anillo heterociclico
pueden estar ;ﬁstituidos por Cl-c&~a1quilo, cloro, bromo, amino; mer=
capto, alquiltio, preferentemente con 1 hasta L Adtomos de carbono, es~
pecialmente metiltio y etiltio; hglégeno, preferentemente fluor, cloro
y bromo: alquilcarbonilo, preferentemente con 1 hasta 4 Atomos de
carbono en el resto alquilo; carboxi, nitro, ciano, formile, suifc;
asi como restos hetercciclicos de la clase arriba @encionada, ¥ restos
de azucares, especialmente restos heterociclicos derivados de hexosas
4 pentosas, que pueden estar directamente enlazados a través de un

dtomo de anillo &, a través de un puente -0-, =S- 5 -NH- con el resto

alquilo.

Ejemplos de los heterociclos anteriormente meﬁcio-
nados son ftalimido, piridile, tienilo, furilo, isoxazolilo, tiazolilo,
glucopiranosilo, ribofuranosilo, oxiranilo.

El resto alquilo puede llevar también un suétitu-
yente mono=-, bi- & triciclico, preferentemente con 3 hasta 10 Atomos
de carbono que, a su vez, puede estar sustituido por hidroxi, amino,
haldgeno, especialmente fluor, cloro,.bromo 6 -COCH.

El resto alquilo lleva preferentemente sustituyen-
tes tales como hidroxi, alcoxi con 1 hasta 4 &tomos de carbono, mercap-
to, alquiltio con 1 hasta 4 &tomos de carbono, haldgeno, nitro, amino,
monoalquilamino con 1 hasta 4 dtomos de carbono y acilamino, donde el
resto acilo se derivado de dcidos carboxilicos alifdticos con 1 hasta
& dtomos de carbono.

Para los restos ciclicos mono~-, bi- & triciclicos
Rl, R' y R" entran en consideracidén los sustituyentes-mencionados

para los restos alquilo.

Los restos arilo R5, R6 ¥ R7 pueden llevar 1 &6 va-
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rios, preferentemente 1 hasta 3 sustituyentes iguales 6 diferentes.
Como sustituyentes sean mencionados, como ejemplo:
Alquilo con 1 hasia 10 &tomos de carbono que, a su vez, puede estar
sustituido, por ejemplo, por cloro, nitro &6 ciano; restos alquenilo,
en caso dado sustituidos con 2 hasta 10 atomos de carbono; hidroxi,
alcoxi, preferentemente con -1 hasta 4 &dtomos de carbono; amino, mono-
alquil= y dialquilamino, preferentemente con 1 hasta 4 atomos de car-
Sono por restos alquilo; mercapto, alquiltio, preferentemente con 1
hasta 4 &dtomos de carbomo; carboxi, carbalcoxi, preferentemente con
1 hasta 4 Atomos de carbono; el grupo dcido sulfénico, alquilsulforilo,
preferentemente con 1 hasta 4 Atomos de carbono, arilsulfonilo, pre-
ferentemente fenilsulfonilo; aminosulfonilo, alquilamino~ y dialquil-
aminosulfonilo con 1 hasta 4 dtomos de carbono por cada grupo algquilo,
preferentemente metil~ y dimetilaminosulfonilo; nitro, ciano, formilo,

algquilcarbonilamino, preferentemente con 1 hasta 4 atomos de carbono;

alquilcarbonilo con 1 hasta 4 &tomos de carbono, benzoilo, bencilcar-
bonilo y feniletilcarbonilo, donde los restos alquilo, fenilo, bencilo :

¥y feniletilo mencionados en Gltimo lugar a su vez, pueden estar sus-

tituidos, por ejemplo, por cloro, nitro & hidroxi. Aqui el arilo es
preferentemente fenilo y naftilo.

Los restos heterociclicos R5, R6 y R7 se derivan
preferentemente de anillos hetéroparafinicos, heteroaromaticos 6 hete~ .
roolefinicos de 5 & de 6 miembros, preferentemente con 1 hasta 3 i

hetercatomos ignales & diferentes de la serie oxigeno, azufre & nitré-

geno. Estos sistemas de anillo pueden llevar ulteriores sustituyentes

tales como grupos hidroxi, amino & Cl-Cu-alquilo Yy en ellos pueden
estar anillados nlicleos bencénicos 6 ulteriores anillos heterociclicos, :
preferentemente de 6 miembros de la clase mencionada. ?

Restos heterociclicos especialmente preferentes |

8Se derivan de furano, pirano, pirrolidina, piperidina, pirazol, imida=-
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zol, pirimidina, piridazina, pirazina, triszina, pirrol, piridina,
benzimidazol, quinolina, isoquinolina y purina.

Para los compuestos preferentes dentro de la for-
mula (1) estd R3 por hidrdgeno, hidroxi, sulfo, ciano, aminometilo,
cl-CG-alquilaminometilo vy Cl-Cs-alquilcarbonilaminometilo. Rh signi-
fica preferentemente hidroximetilo, hidroxi-(cl~c6-a1quil)-metilo.
01-07-a1quilo ¥ 01-05-a1coximetilp.

Compuestos muy especialmente preferentes deatro

de la formula (I) corresponden a las férmulas

R107CHy e
TN
R
) R 14
0 H 13
1
{ ¥
B0 om
(II) (I11)
donde
RlO significa hidrégenc, hidroxi & metoxi,

Rll significa hidrogeno, Cl-ch-alquilo, Cl—Cu-alcoxi, Cl-ch-alquil-
sulfonilo, Cl-Ch-alquilcarbonilo & -fenilo, especialmente hi-
drbogeno, metilo, etilo, acetilo, metilsulfonilo, propionilo &
fenilo,

R13 significa hidrégeno, 01-06-alquilcarbonilaminometilo, fenil-
carbonilaminometilo, fenilsulfonilaminometilo, Cl-cu-alcoxi-
carbonilo y Cl-Ca-alquilaminocarbonilo,

R12 significa hidrogeno, Cl-Clz-alquilo, en caso dado sustituido
por hidroxi, Cl-Ck—alcoxi, carboxi, 05—07-cicloalquilo 6 fenil-
sulfonilamino, Ca-Ck-alquenilo, fenilo, en caso dado sustituido
en el anillo fenilo por haldgeno, especialmente fluor & cloro,

Cl-Ch-alquilo, hidroxi, di~Cl-Cu~alquilamino, Cl-Cu-alcoxi.

PR Y
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fenil-Cl-Ch-alquilo o benzoilmetilo, -cicloalquilo, furil-

05-07
metilo, piridilmetilo 6 difenilmetilo y

significa hidrdgeno, Cl-Clz-alquilo, en caso dado suatituido por

‘hidroxi, C;-C,-alcoxi 6 fenilsulfonilamino; CS-C7-cicloa1quilo.

Ca-cla-alquenilo, carboxi, fenilo, en caso dado sustituido por
haldgeno, especialmente fluor y cloro, Cl-cn-alquilo, hidroxi,
nitro, di-cl-cu-alquilamino, Cl-cu-alcoxi o =carboxi; fenil-cl-
Cu-alquilo o ~benzoile, furilo, piridilo & junto con Ryy 7 los
dtomos de carbono doblemente enlazados un anillo ciclopentano

6 ciclohexano.

Los compuestos de la presente invencidn se obtienen

8{ compuestos de formula (IV)

donde

LN

N-HN._ /R
1:(2/ Ned 4

Ho (IV)

o
O3 Ryg

Rig

R15 y R16 independientes entre si, significan Cl~Ch—alquilo 0 juntos

Cu-cs-alquileno y

Rl’ R2 y Rh tienen el significade yaA indicado,

Se hidrolizan en forma dcida y el compuesto obtenido de férmula (V)

~&
4, NN\ Ry
OH H W)

HO
OH

e e
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donde

Rl' Ra Y R, tienen el significado y& conocido,
se hacen reaccionar, en forma en sl conocida, a los compuestos de fore
mula (I), donde R3 con excepcidén de hidroxi puede tener los signifi-

cados y& mencionados.

Rl5 Yy 316 significan especialmente metilo & juntos

.pentametileno.

Los compuestos de férmula (I), donde R; con excep-

cion de OH, SH y NHa, tiene . los significados indicadoes y Rl‘ R2 Y.

R4 tienen el significa yd sefialado, se obtienen, ademds, si compuestos

de férmula (VI)
R
4 _H
OH R3 (V1)
BO
OH
donde
Rl+ tiene el significado yA indicado y
Ré tiene el significado de R3 con excepcidén de hidroxi, mercapto ¥

anmino,

se nitrosan y reducen y los compuestos asi obtenidos de foérmula (VII)

R
4
N~ 2
OH R}
HO

NH

(VII)
OH

donde
R'3 y Ru tienen los significados indicadoes,
se hacen reaccionar en la forma usual a los correspondientes compuestos

de férmula (I), donde Rl ¥ R2 tienen el significado indicado,

L L e

!
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Los compuestos de férmula (VII) se pueden obtener

de los compuestos de formula (VI) también haciendo reaccionar los com-

puestos de férmula (VI) bién con dcido hidroxilamin-O-sulfiirico &
bién con amoniaco y ¢loro en forma en si conocida.
Los compuestos de férmula (I), donde Ry significa

OR5, SH, SRS' NHZ’ NHRs' NR R6‘ CN 6 SO,H se obtienen haciendo reac-

> 3

cionar los compuestos de férmula (V) con los correspondientes nucledfi-

los. El grupo ciano en los compuestos de férmula (I) donde R3 ex =GN
se puede saponificar en forma usual el grupo carboxilo, al grupo és-
ter de dcido carboxilico, al grupo amida del Acido carboxilico é re-
ducir al grupo aminometilo que, a su vez, sSe puede volver a alquilar
8 a acilar. De los compuestos de formula (I), en los cuales R3 signi-
fica ciano 6 sulfo, se pueden recuperar los compuestos donde R3 es
CH por tratamiento con bases, preferentemente con hidré;idos alcali-
nos-terreos. De los compuestos de formula (V) se pueden obtener los
compuestos de formula (1) donde R3 es hidrdgeno, con medios de re-
duceidn, por ejemplo, con hidruro de sodio-ciano-boro.

Los compuestos de fbérmula (VIII)

R
R ~~ 8
4 _N=C S
OH )~ Rq 9 (VIII)

HO )

OH

1
!

se obtienen haciendo reaccionar los compuestos de férmula (VII) con losj

correspondientes aldehidos o cetonas en agua 6 a2lcohol, eventualmente
en presencia de un acido, especialmente dcido acético.

Los compuestos de formula (VIII) en los cuales
R, no es OH & SH, se pueden reducir con donadores de hidrégeno, espe-

3

cialmente con NaBHBCN en alcohol en presencia de dcido acéetico glacial

|
i)

0 con NaBH, en alcohol en presencia de Acido acético glacial a los com-'
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‘glacial, a los compuestos de formula (I), donde R

10

puestos de férmula (IX)

4

9
H R (1x)
HO

donde
R3 no es OH 6 SH y Rﬁ. R8 y R9 tienen los significados indicadosa.

Los compuestos de férmula (IX), donde R, no es OH

3
6 SH, se pueden hacer reaccionar con aldehidos y cetonas asi come

NaBHBCN en alcohol en presencia de &cido, por ejemplo, dcido acético

3 DO es CH 6 S5H,

'Rh tiene el significado indicado y Rl N R2 independientes entre si,

significan
—CH _—Rg
“~R
9

donde
R8 ¥y R9 tienen los significados indicados.

Ademas, los compuestos de férmula (IX) y los com-
puestos de férmula (VII) se pueden reaccionar con cloruros & anhidri-
dos de acido carboxilico, asi como con cloruros de dcido sulfénico,

especialmente en agua 0 mezclas de alcohol/agua, en presencia de una

base, tal como NaOH, KECOB’ NaHCOB, especialmente, sin embargo, en pre~:

sencia de un intercambiador de iones basico, a los compuestos de for~

mula (X)

Ry X-—Rs
-N-R
2

/OH .

Rq (X)
HO
OH

donde
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X significa CO & 502 y
RZ' RB’ Rh ¥ R6 tienen lom significados indicados.

Los compuestos de férmula (X) se pueden reducir,
por ejemplo, con NaBHh en acido trifluoracético a los compuestos de
férmula (I), donde R, significa ~CH,-R¢ ¥ R, Rys Ry ¥ Rg tienen los

significados indicados.

De los compuestos de férmula (VII) y (IX) se pne-

den obtener, por reaccién con epdxidos y compuestos de carbonile 4 .@-

insaturados, tales como acrilonitrilo, los compuestos de férmula (I),

donde Rl significa un grupo 2-hidroxietilc, en caso dado sustituido, 6
un grupo 2-ciancetilo, en caso dado sustituido, especialmente el gru-

po 2-hidroxietilo y el grupo 2-ciancetilo y Ra, R}. Rh’ R8 y R9 tienen

los significados indicados.

Los compuestos de férmula (XI)

R, Rg
- NHE=CH-~CN
(XI)
OH )R,

HO
ou

donde
R}‘ Rb Yy R8 tienen el significado indicado,
se obtienen, 8l compuestos de formula (VII) se hacen reaccionar con
2-hidroxinitrilos de férmula (XII)

OH

}

Rg - CH - CN (X11)

donde
R8 tiene el significado in&icado,
5 haciendo reaccionar compuestos de férmula (VIII), donde R8 tiene el

significado indicado y R, significa hidrdgeno, con &cido priisico.

S
Los compuestos de férmulas (IX) y (VII), donde R3

]
{
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6 bién R'3 significa un grupo ciano, que que se ha de reducir al gru-
po aminometilo, se protegen convenientemente antes de la reduccion
por reaccidn de cloruros de &cido carboxilico 6 anhidridos de &cido
carboxilico, especialmente por reaccidén con tsteres de Cl-ch-alquilo
del dcido cloroférmico. Los grupos protectores se pueden disociar des-
pués de la hidrogenacidén & en caso dado después de una ulterior reac-
cidén, facilmente en forma dcida & biasica. |

La hidrdlisis de los compuestos de férmula (IV)
a los compuestos de férmula (V) se realiza convenientemente recogiendo
los productos en forma de productos de adicidn del acido sulfuross .
(33 = SOBH) ¥ liberando de éstos productos de adicidn de bisulfito los
compuestos de férmula (I) (R3 = OH), como ya se ha mencionado, por tra-
tamiento con bases, preferentemente hidrodxidos alcalino-terreos, ta-
les como Ca(OH),, Sr(OH), 6, especialmente Ba(OH),.

Los compuestos de férmula (IV) se pueden obteﬁer
seglin métodos en si conocidos, tal y como se muestra en el esqueme
de reaccidn a continuacidén, siendo conocidas por la literatura las

condiciones de iniciacion de las dos vias de reacecidn.

CHO Bz
Bz 0
© (XIII) b (XIV)
0 .
0 0
: CH3 -CH3
CH, ci

I Ve

LR I
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R
H
Bz
0 (XV) (XVI)
0
*cz{3 ' CH,
CHy .
CH4S0,C1 /
CH3SOZC1 |
40s0.,cH
2“3 gz
(XVII)
_N/R1
2 Ry Ry . 3
I~ C
R{’N ) Bz 3
H
H./catalizador
o i — (IV)
OAVCHB
CHy (XVIII)

En el esquema de reaccidén tiene el grupo -CH,-R
el significado de Rh'

Riy Ry ¥y R, tienen los significados indicados, Bz estéd por un grupo

l'
bencilo, especialmente un grupo 4-nitrobencilo.

Loa reactantes ﬂo y RJD se emplean, por ejemplo,

como RuMgHal, RhLi, LiAlﬂq. Ha/catalizador, ﬁD como alcoholato.

e ——

tos ido. Los gluco-isdmeros de (XVI) asimismo formados se han de sepa-

rar en caso dado. Pero también se puede proceder oxidando los compues-

Los productos intermedios (XV) y (XVI) son compues-!

tos ido y gluco 6 las mezclas de ambos en forma conocida, por ejemplo,

con tridéxido de cromo, a las cetonas de férmula (XIX)



10

15

14

Bz (XIX)

CH3

hacer reaccionar éstas cetonas & el aldehido (XIV) (Rl+ = H) con les

hidrazinas de féormula

R
1
HZN-N‘\‘Ra

| reducir las hidrazonas que aqul se forman, por ejemplo, con NaBHu )

con NaCNBH en alecohol/deide acético glacial y separar cromatogrdfi-
camente los gluco~isbdmeros de los ido~-isdmeros. lLas aldehidohidrazo-
nas Se pueden hacer reaccionar, como y& se ha descrito anteriormente,
con los compuestos organometdlicos R, MgBr ) R, Li a una mezcla de ido/
gluco de la férmula (XVIII) de la que en caso dado Se Separa el glu-
co-~isdémero por cromatografia.

Ia obtencidn de la N-fenilamino-l-desoxinojiri-
micina se describe a continuacidn en forma de ejemplo.

El compuesto de partida (XX) aqui empleado se

conoce por la literatura.
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CHZOH

&

HO S, NaBH,CN

OoH

(XXIID)
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La disociacidn del grupo protector isopropilideno

de los compuestos de férmula (IV) y (XXII) se efectua en solucidn

moderadamente dcida hasta débilmente Acida, preferentemente en un mar-

gen pH entre 1 y 4, en solucidn acuosa 6 en un disolvente orgénico
que contenga agua, miscible con agua., Como Acidos se pueden emplear

dcidos minerales diluidos, tales como, por ejemplo, acido sulfidrico

6 también dcidos organicos, tales como Acido acético. lLa reaccién se

efectua preferentemente 2 presidén atmosférica y a una temperatura en-

tre temperatura ambiente y el punto de ebullicidén del disolvente.

Para la elaboracidn del preparado de reaccién se

neutraliza el dcido & se separa como sal 0 con ayuda de un intercam-

biador de iones bAsico. El aislamiento de los compuestos de férmula

(I) donde R3

dosa eliminacioén del disolvente, por ejemplo, por liofilizaciédn.

es OH se efectua entonces, en caso dado, mediante cuida-

i
H

Una forma de ejecucidn preferente de la disociacidn



10

15

20

25

16

del grupo protector isopropilidenc de los compuestos de férmula (Ivs

¥y (XXII) consiste en saturar la solucidn acuosa 6 alcohdlica que con-
tiene agua de los compuestos de formula (IV) y (XXII) con 80, dejando=-
la reposar durante varios dias a temperaturas entre 20 y 80°C. Los
compuestos de férmula (I) se obtienen entonces como productos de adi-
¢cidn de bisulfito (R3 = -SOBH) en la mayoria de los casos de buena
cristalizacién,_de los cuales se pueden liberar los compuestos de fbér-
mala (I) (R3 = OH) con ayuda de, por ejemplo, Ba(OH)2 acu0S0.

La reduccidn de los compuestos de férmula (I} don-
de R3 es OH a los compuestos de férmula (I) donde R5 es H se efectua
enpleando hidruros de metal alcalino-boro, hidruros de metal alcali-
no-ciano~boro & también de dialquilaminoboranos. Tiene preferencia el
empleo de hidruro. de sodio-ciano-boro en presencia de Acido acético
glacial en solucidén acuosa & en un disolvente orgénico que contenga
agua, miscible con agua, tal como‘por ejemplo, dioxano, a tempergtura

ambiente 6, en caso dado, temperatura mis elevada., Con especial pre-

{ ferencia se efectua la reduccidn, sin embargo, cataliticamente con

Pt 6 Pd como catalizador O en presencia de niquel-Raney. Aqui se tra-
baja preferentemente en solucidn acuosa a temperatura ambiente.
Los compuestos carbonilo para las reacciones (I)
con Rl' R,=Ha (VIII) y (IX) a compuestos de formula (I), donde
R, y R, significan
1 2 R
-8

6 bién son conocidos & se pueden obtener Segin procedimientos standard.

Como ejemplos tipicos sean mencionados en detalle:

Los alquiloaldehidos de cadena recta & ramificadsa,

tal como formaldehids, acetaldehido, n-propanal, n-butanal, 2~

metilpropanal, n-pentanal, 2-metilbutanal, 3-metilbutanal, 2,2-
dimetilpropanal, n-hexanal, 2-etilbutanal, n-heptanal y n-oc-tanal;

PP A
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alquenilaldehidos talscomo propenal, 2-metilpropenal, 2-butenal,
2-metil-2-butenal, 2-etil-2-hexenal; aldehidos ciclicos tal como
ciclopropancarbaldenido, ciclopentancarbaldehido, ciclopentancetalde-
hido, ciclohexancarbaldehido; benzaldehido, ¢~, m~ y p~toliueno-
carbaldehido y fenilacetaldehido; & = - alquilaldenidos de cadena
recta 6 ramificada, sustituidos por hidroxi, tales como S-hidroxi-
pentanal, 2-hidroxi-3-metilbutanal, 2-~hidroxi-2-metilpropanal, 4-
hidroxibutanal, 2-hidroxipropanal y 8-ﬁidéoxi;c£ana1; alquiloalde=
hidos de cadena recta y ramificada sustituldos por amino, tales
como S5-aminopentanal, 2-aminopropanal, 3-aminopropanal, 4-amina-
butanal, 2-amino-3-metilbutanal, 8-aminooctanal y los derivados
de mono-N-aljuilo de log mismos; y los alquilaldehidos de cadena
recta y ramificada disustituldos por amino e hidroxi, tales como
2-hidroxi-5-aminopentanal, 3-hidroxi-3-metil-k-aminobutanal, 2~
hidroxi-4-aminobutanal, 2-hidroxi-3-aminopropanal, 2-nidroxi-2-
metil-3-aminopropanal, 2-amino-3-hidroxioctanal y los derivados
de mono-N-alguilo de los mismos.

Ademids: -

Metoxi-~acetaldehido, etoxi-acetaldshido, n-propoxi-
acetaldehido, i-propoxi-acetaldehido, n-butoxi-acetaldenido, i-
butoxi-acetaldehido, terc.-butoxi-acetaldehido, ciclopropilmetiloxi-
acetaldehido, ciclopropoxi-acetaldehido, 2-metoxi-etoxi-acetaldehide,
2-etoxi-etoxi-acetaldenido, 2-metoxi(l-metil-etoxi)-acetaldehido,
Z-etoxi(l-petil-etoxi)-acetaldehido, feniloxi-acetaldehido, 2-
metoxi-2-metil-acetaldehido, 2-etoxi-2«metil-acetaldehido, 2-n-
propoxi-2-metil-acetaldehido, 2-(i-propoxi)-2-metil-acetaldehido,
2-(n-butoxi)~2-metil-acetaldehido, 2-(i-butoxi)-2-metil-acetaldenido,
2-(terc.-butoxi)~2-metil-acetaldehido, 2-ciclopropilmetiloxi-Z-
metil-acetaldehido, 2-ciclopropiloxi-2-metil-acetaldenido, 2~metoxi-

etoxi~A ~metil-acetaldehido, 2~etoxi-etoxi-oA -metil-acetaldehido,
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2-metoxi-(lemetil-etoxi)=of =metil-acetaldehido, 2-metoxi-2,2-di-
metil-acetaldehido, 2-e¢toxi-2,2~dimetil~acetaldehido, 2-ciclopro-~
pilmetiloxi~acetaldehido, 2-w=butoxi-2,2-dimetil~acetaldehido,
metiltio-acetaldehido, etiltio-acetaldenido, n-propiltio-acetal-
dehido, i~propiltic-acetaldehido, ciclopropilmetilitio-acetaldenido,
B-ﬁetoxi-propanal, 3-etoxi-propanal, 3-n y 3-i-propoxi-propanal,

3=n, 3=i= y 3=terc.~butoxi-propanal, 3-ciclopropiloxi-propanal,

3=ciclopropilmetiloxi-propanal, 3-metoxi-3-metil-propanal, 3-etoxi-
3-metil-propanal, 3-n- ¥ 3=i-propoxi-3-metil-propanal, 3-n-, Fmdie,
y 3-terc.~butoxi=-3-metil-propanal, 2-, 3- y b-metoxi-butanal, 2-,
3= y heetoxi-butanal, 2-metiltio-propanal, 2-etiltio-propanal,

3-metiltio-propanal, 3~etiltio-propanal, 2-metiltio-butanal, 3=

{ metiltio-butanal, 4-metiltio-butanal, furfurol, tetrahidrofuriurol,

tiofeno, S-bromotiofeﬁo, S-metilfurfurol, piram-carbaldehido.
Ademds, como cetonas sean mencionadas como ejemplio:
Acetona, metiletilcetona, metil-n-propilcetona,
dietilcetona, metilbutileetona, eciclopentanona, di-n-propil-cetona,
c¢iclohexanona, 3-metilciclohexanona,.h-metilciclohexanona, aceto-*
fenona, proviofenona, butirofenona, fenilacetona, p-metoxiaceto-
fenona, meaitroacetofenona.
Como agente reductor donador de hidrégeno se puede

emplear, por ejemplo, &cido férmico (reaccidn segiin Leuckart-

Wallach). El dcido formico se emplea en gran exceso. Con formalde-

hido como componente carbonilo se puede realizar la reaccidn en
solucidén acuosa, con cetonas y aldenidos menos reaccionables en

dcido formico amhidro. lLas temperaturas de recccidn se encuentran

' o . .
entre 100" y 200°C, en caso dado, la reaccion se habra de realizar

en un autoclave,

Como agente reductor, donador de hidrdgeno, se

puede emplear tanto para la alguilacién reductiva como también para la
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reduccién de las hidrazinas, por ejemplo, (VIII), hidrurcs de metal
alcalino-ciano-boro, dialquilaminoboranos e hidruros de metal alcalino=-
boro, En ésta variante de procedimiento tiene especial preferencia el
enpleo de hidruro de sodio-ciano-boro.

la reaccidn se realiza en general a temperatura
ambiente, Pero también puede ser favorable calentar a temperatura de
reflujo.

El procedimiento se realiza generalmente en un
disolvents inerte, S5i bién se pueden utilizar disolventes aproticos
libres de agua (por ejemplo, tetrahidrofurano, cuando el agente re-
ductor es un dialquilaminoborano, tal como dimetilaminoborano), sc¢
emplea generalmente, sin embargo, un disolvente prdtico. Como tal 2s
especialmente adecuado un alcanol inferior, pero también se pueden
utilizar agua 6 un alcanol inferior acuoso (por ejemplo, metanol &
etanol acuoso) i otros sistemas de disolventes acuoso, tales como,
por ejemplo, dimetilformamida acuoso, triamida de Acido hexametilfus-
férico acuosa, tetrahidrofurano acuoso 6 etilenglicoldimetiléter acuo-

Bo.

El procedimiento se realiza generalmente en un pH
desde 1 hasta 1ll, teniendo preferencia un pH entre 4 y 7.

Como ejemplos de los compuestos de la presente in-
vencidén sean mencionadas las sigulentes sustancias activas:

CH,OH
/fNSCH-Rs (1a)

HO

donde
38 significa hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo, n-hexilo, n-undeci-
lo, ciclepentilo, hidroximetilo, metoximetilo, 2-fenilsulfonilamino=-

etilo, vinilo, carboxi, fenilo, bencile, 4-clorofenile, 3-fluorfenilo,
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2-metilfenilo, 4-hidroxifenilo, L-dimetilaminofenilo, 2-nitrofenilo,
benzoilo, 3-metoxifenilo, 2-carboxifenilo, fur~2-ilo, pirid~3-ilo y

un resto de fdérmula

OH

'

HOGH2 -CE-CH-CH~C

t ) '

OH OH OH

Compuestos segin la presente invencidén son, ademis

aquellos de férmula

CHZOH
4
(Ib)
H' CH3
HO -
OH

‘donde Rg significa metilo, fenilo  2-femiletilo.

A los compuestos de la presente invencidn pertene-

cen ademds los compuestos de las formulas

CH O Cli,OH
/N /N=C
B
(Ic)..
HO (1d)
on HO
OH

Otros compuestos segin la presente invencidn cor-

responden a la férmula

HO
OH

s mpee g e
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donde R, significa hidrbgeno, metilo, etilo, n~propilo, iso~butilo,

2
n-heptilo, n-dodecilo, ciclopentilmetilo, 2-hidroxietilo, Z-metoxieti-
lo, 3«fenilsulfonilaminopropilo, alilo, carboximetilo, bencilo, 2=
feniletilo, 4-clorobencilo, 3-fluorbencilo, 2~metilbencilo, 4~hidroxi-
bencilo, 4-dimetilaminobencilo, fenilo, fenilearbonilmetilo, 3-metoxi-
bencilo, 2-carboxibencilo, fur-2-ilmetilo, piride3-ilmetilo, isopropi~
lo, clclohexilo, l-feniletilo, difeniimetilo, l-metil-3~fenilpropile
6 un resto de férmula

OH

'
HOCH2 = CH -«CH~-~CH=~C

OH OH OH

Otros compuestos segin la presente invencidn cor-

responden a la férmula

CH20H ?H3
- N"Rz
(Xxv)

HO
OH

donde R, significa metilo, etilo, n-proplilo, iso~butilo, n-heptilo,

2
n-dodecilo, ciclopentilmetilo, 2-hidroxietilo, 2-metoxietilo, 3-fenil-~
sulfonilaminopropilo, alilo, carboximetilo, bencilo, 2-feniletilo, 4~
clorobencilo, 3=-fluorbencilo, 2-metilbencilo, 4-hidroxibencilo, b=
dimetilaminobencilo, fenilo, fenilecarbonilmetilo, 3-metoxibencilo, 3-
carboxibencilo, fur-2-ilmetiloc, pirid-3-ilmetilo, isopropilo, ciclo-

hexilo, l-feniletilo, difenilmetilo, l-metil-3-fenilpropilo & un res-

to de fbérmula
OH

HOCH2 -CH~«CH~-CH ~«C

] 1) ?

OH OH od
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Otros compuestos seglin la presente invencidn cor-
responden a la férmula
CH,OH 32

O (XXVI)

HO
QH

donde R2 significa hidrdgeno, metilo, etilo, isobutilo, heptilo, 2~
hidroxietilo, alilo, carboximetilo, bencilo, 2-fenetilo, 4~clorobencilo
2-metilbencilo, 4-hidroxibencilo, fenilo, fur-2-ilmetilo, pirid-3-
ilmetilo, isopropile, ciclohexilo y l-feniletilo. '

Otros compuesStos segin la presente invencidn cor-

responden a la férmula

CHZOH ?é
— N=CO
OH '\ (XXVII)

HO.
OH -~

donde R2 significa hidrdogeno, metilo, etilo, isobutile, heptilo, 2-

hidroxietilo, alilo, carboximetilo, bencilo, 2-fenetilo, 4-clorobenci-

lo, 2~metilbencilo, Lk-hidroxibencilo, fenilo, fur-2-ilmetilo, pirid-3-

 ilmetilo, isopropilo, ciclohexile y l-feniletilo.

Otros compuestos segin la presente invencién cor-

 responden a la férmula

R
CH,0H 12

N-50
po” - 2*<::j> (XXVIII)
HO

oH

donde R2 signifiea hidrdgeno, pgt?lQ,_etiio, isobutilo, heptilo, 2-

'
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hidroxietilo, alilo, carboximetilo, bencilo, 2-fenetilo, 4-clorobenci-
lo, 2~metilbencilo, bL~hidroxibencilo, fenilo, fur-2~ilmetilo, pirid«3-
ilmetilo, isopropilo, ciclohexilo y l-feniletilo.

Otroe compuestos segin la presente invencidn cor-
responden a la formula
CH,OH R

-~ 8
.f-N=C~\\

Ry
(XXVIX)

H, CO,C,Hg
OH

HO

donde R8 significa hidrégeno y R9 significa hidrogeno, metilo, isu=
propilo, n-hexilo, hidroximetilo, vinilo, carboxilo, fenilo, benecilo,
b-clorofenilo, 2-metilfenilo, UY-hidroxifenilo, 3-metoxifenilo, fur=2-
ilo, pirid-3-ilo, R8 estd por metilo y R9 significa metilo 6 fenilo,
y R8 y Rg Juntos con el dtomo de carbono estdn por ciclohexilo.

Otros compﬁestos segin la presente invencidn cor-

responden a la formula

CH,OH R
2/N=C< 8
R

-

OH 9 (Xxx), -
H, CONH-CHZ-@
HO

OH

donde Rg significa hidrégeno y R9 significa hidrégeno, metilo, iso-
propilo, n~-hexilo, hidroximetilo, vinilo, carboxilo, fenilo, bencilo,
b-clorofenilo, 2=-metilfenilo, b=hidroxifenilo, 3-metoxifenilo, fur-2-

ilo, pirid-3-ilo, R8 estd por metilo y R, significa metilo 6 fenilo y

9
R8 y R9 juntos con el dtomo de carbono estdn por carboxilo.
Otros compuestos segin la presente invencidén cor=

responden a la formula
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CH,OH

R
/N=C< 8
R
- 9 (XXXI1),
40 H, CH,-NH-SO, . :

H

donde R8 significa hidrdgeno y R9 significa hidrbgeno, metilo, iso~

propilo, n=hexilo, hidroximetilo, vinile, carboxilo, fenilo, bencilo,

| 4=clorofenilo, 2-metilfenilo, L~hidroxifenilo, 3-metoxifenilo, fur=

2=ilo, pirid=-3-ilo, R8 estd por metilo y R9 significa metile & fenilo
y Rg ¥ Rg juntos con el Atomo de carbono estdn por cieclohexilo.

Otros compuestos segin la presente invencidn cor-

responden a la fdérmula

CH,,OH .
n=c” 8
~N

Ry (XXXI1),
1o H, cgz-wa-co—<:::> i

OH

donde RS significa hidrbgeno y R9 significa hidrégeno, metilo, iso-
propilo, n~hexilo, hidroximetilo, vinilo, carboxilo, fenilo, bencilo,
l-clorofenilo, 2-metilfenilo, 4-hidroxifenilo, 3-metoxifenilo, fur=
2-ilo, pirid-3-ilo, R8 estd por metilo y R9 significa metilo & fenilo
y R8 y Rg junto con el Atomo de carbono estédn por ciclohexilo.

Otrocs compuestos segin la presente invencidn cor=

responden a la foérmula

OH 9 (XXXIII)

donde R8 signifiea hidrbgeno y R, significa hidrdgeno, metilo, isopro-
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pilo, n~hexilo, hidroximetilo, vinilo, carboxilo, fenilo, bencilo, &=
clorofenilo, 2-metilfenilo, 4-hidroxifenilo, 3-metoxifenilo, fur-

2-ilo, pirid-3-ilo, Rg estd por metilo y R, significa metilo & fenilo

9
y R8 y R9 junto con el Atomo de &arbono_estén por ciclohexilo.
Otros compuestos segin la presente invencidn cor-

responden a la férmula

CH,OH 4
(XXXIV),
H, C02C2H5
HO
TOoH T T T
donde R2 significa hidrbgeno, metilo, etilo, isobutilo, n-heptilo, 2«

hidroxietilo, alilo, carboximetilo, bencilo 2-fenetilo, L-clorobencilo,
2-metilbencilo, b-hidroxibencilo, fenilo, fur-2-ilmetilo, pirid-3-ii-
metilo, isopropilo, ciclohexilo, 1—feniletilo;

Otros compuestos segin la presente invencién cor-

responden a la férmula

CH.,OH ?HB
2
_,.—-N“Rz
(XXXV),
H
HO H, CO,CyHg
OH
donde RZ significa hidrbgeno, metilo, etilo, isobutilo, n-heptilo,

2-hidroxietilo, alilo, carboximetilo, bencilo, 2-fenetilo, h-cloro-
bencilo, 2-metilbencilo, 4-hidroxibencilo, fenilo, fur~-2-ilmetilo,
pirid-3-ilmetilo, isopropilo, ciclohexilo, l=-feniletilo.

Otros compuestos segin la presente invencidn cor-

responden a la férmula
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CH, 08 $OCH;
- (XXXVI),

go — Hr 5

CO,C,yH
oH Tt - -

donde R2 significa hidrbgeno, metilo, etilo, isobutilo{ n=heptilo, 2«

hidroxietilo, alilo, carboximetilo, bencilo, 2-fenetilo, 4-clorobenciloe

| 2-metilbencilo, b4-hidroxibencilo, fenilo, fur-2-ilmetilo, piride3=-

ilmetilo, isopropilo, ciclohexilo, l-feniletilo. -

Otros compuestos segin la presente invencidn cor=

responden a la formula

CHZOH
N NH-Rz

: (XXXVII),
O /., couﬂ-cn2<<::>
HO

OH

' donde R, significa hidrdgeno, metilo, etilo, isobutilo, n~heptilo, 2-
"hidroxietilo, alilo, carboximetilo, bencilo, 2-fenetilo, k-clorobencilo
.a-metilbencilo, k-hidroxibencilo, fenilo, fur-2-ilmetilo, pirid-3-

' ilmetilo, isopropilo, ciclohexilo, l-feniletilo.

Otros compuestos segun la presente invencidn cor-

responden a la férmula

OH C.H
CH0R  Cyilg

o N"Rz

" JE. comn-cn2-<:::> - (XXXVIII),
HO :

OH

donde R2 significa hidrégeno, metilo, etilo, isobutilo, n-heptilo, 2~

hidroxietilo, alilo, carboximetilo, bencilo, 2-fenetile, 4-clorobenci-

"lo, 2-metilbencilo, 4-hidroxibencilo,_fenilo, fur-2~-ilmetilo, pirid-3-

A nw e
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ilmetilo, isopropilo, ciclohexilo, l-feniletilo.
Otros compuestos Segiin la presente invencidn cor-

responden a la formula

e on SOCH

N ———~N=R 2

. : (XXXIX),
o 1 Hi cona-c32~<:::>

" OH

3

donde R, significa hidrdégeno, metilo, etilo, isobutilo, n-heptilo, 2-

2
hidroxietilo, alilo, carboximetilo, bencilo, 2-fenetilo, 3-cloro-
bencilo, 2-metilbencilo, L-hidroxibencilo, fenilo, fur-2-ilmetilo,
pirid-3-ilmetilo, isopropilo, ciclohexilo, l-feniletilo.

Otros comﬁuestoa segin la presente invencidén cor-

responden a la formula

H,08 $02CH;
— N-R,
OH (xL),
HO H, comx-cn2-<:::>
OH

donde R, significa hidrdgenoc, metilo, etilo, isobutilo, n-heptilo, 2-

2
hidroxietilo, alilo, carboximetilo, bencilo 2-fenetilo, 4~clorobenci-
lo, 2-metilbencilo, 4-hidroxibencilo, fenilo, fur-2~-ilmetilo, pirid-
3=ilmetilo, isopropilo, ciclohexile, l-feniletilo.

Otros compuestos segiin la presente invencidn cor-

responden a la formula

CH,OH ‘

OH (XL1),
HO H, caz~Na-so2-<:::>
) CH
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donde RZ significa hidrdgeno, metilo, etilo, isobutilo, n-heptilo, 2-

hidroxietilo, alilo, carboximetilo, bencilo, 2-fenetilo, b-clorobenci-

lo, 2-metilbencilo, b~hidroxibencilo, fenilo, fur-2~ilmetilo, pirid-3-

ilmetile, isopropilo, ciclohexilo, l-feniletilo.

Otros compuestos segin la presente invencidn cor-

responden a la fdrmula

CHa0H SO,-CH

3
,/N"Rz .
@ o,
OH

donde R2 significa hidrbégeno, metilo, etilo, isobutilo, n-heptilo, 2~
hidroxietilo, alilo, carboximetilo, bencilo, 2-fenetilo, 4-clorobenci-
lo, 2-metilbencile, 4-hidroxibencilo, fenilo, fur-2-ilmetilo, pirid-
3-ilmetilo, isopropilo, ciclohexilo, l-feniletilo.

Otros compuestos segin la presente invencidn cor-

responden a la formula

CHZOH
o
H, caz-uﬂ-co-@ (XLIID),

donde R2 significa hidrdgeno, metilo, etilo, isobutilo, n-~heptilo, 2~
hidroxietilo, alilo, carboximetilo, bencilo, 2~fenetilo, 4~-clorobenci-
lo, 2-metilbencilo, 4~hidroxibencilo, fenilo, fur-2-ilmetilo, pirid-
3~ilmetilo, isopropilo, ciclohexilo, l-feniletilo.

Otros compuestos segin la presente invencidn cor-

responden a la férmula
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cron  GOC2Hg
— N'R‘z

OH (XLIV) -
4o H, CH2-NH-c04<:::>
OH

donde R, significa hidrégeno, metilo, etilo, isobutilo, n~heptilo, 2=

2
hidroxietilo, alilo, carboximetilo, bencilo, 2-fenetilo, 4e-clorobenci-
lo, 2-metilbencilo, 4-~hidroxibencilo, fenilo, fur-2-ilmetilo, plride
3-ilmetilo, isopropilo, c¢ciclohexilo, l-feniletilo.

Otros compuestos segin la presente invencidn cor=
responden a la formula
CHZOH ?H3

,4N-R2
H
(XLv)

HO H, cnz-Na-co4<:::>

CH

donde R2 significa hidrdégeno, metilo, etilo, isobutilo, n-heptile, 2~
hidroxietilo, alilo, carboximetilo, bencilo, 2-fenetilo, li-clorobenci-

lo, 2-metilbencilo, 4-hidroxibencilo, fenilo, fur-2~-ilmetilo, pirid-3-

ilmetilo, isopropilo, ciclohexilo, l-feniletilo. i
Otros compuestos segin la presente invencidn cor-
responden a la formula
CH3 R

~ 8
— N C\\

9 (XLVI)
HO

1
j
|
|

OH

donde Rg significa hidrdgeno y R, 8ignifica hidrégeno, metilo, etilo,

9 i
isopropilo, n-heptilo, n-undecilo, n-ciclopentilo, hidroximetilo, meto= '
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ximetilo, 2-fenilsulfonilaminoetilo, vinilo, carboxi, fenile, bencilo,
beglorofenilo, 3-fluorfenilc, 2-metilfenilo, L=-hidroxifenilo, b-dime-
tilaminofenilo, 2-nitrofenilo, benzoilo, 3-metoxifenilo, 2-carboxi-
fenilo, fur-2-ile, pirid-3-ils, RS esta por metilo y R9 significa
metilo, fenilo 6 2-fenetilo, RS N R9 significa fenilo, R8 Yy R9 juntos
con el dtomo de carbono estin por ciclohexilo y R8 significa hidrégeno
y R9 significa un resto de foérmula
CH
, 1
HOCH, ~ CH « CH -« CH =« CH =

2 1 ' t
OH OH OH

Otros compuestos segin la presente invencidn cor-

responden a la férmula

Hy
N,r‘NHRz
OH (XLvII)

HO
OH

donde R, significa hidrbégeno, metilo, etilo, n-propilo, isobutilo,

n-heptilo, ‘\n-didecilo, ciclopentilmetilo, 2-hidroxietilo, 2-metoxietilo;
3=fenilsulfonilaminopropilo, alilo, carboximetilo, bencilo, 2-fenil- i
etilo, 4~clorobencilo, 3-fluorbencilo, 2-metilbencile, 4-hidroxibenci- i
lo, h-dimetiiaminobencilo, fenilo, fenilca}bonilmetilo. 3-metoxibenci~

lo, 2=carboxibencilo, fur-2-ilmetilo, pirid-3-ilmetile, isopropilo,

ciclohexilo, l-feniletilo, difenilmetilo, l-metil-3~fenilpropilo 6

un resto de férmula

OH
i

HOCH, - CH - CH - CH - CH - CH, -
2 L3 T ! 2

OH OH OH

ORI TURCICUR
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Otros compuestos Segin la presente invencidn cor-

responden a la formula

CHz"ocHB L
,fNHRz
OH (XLVIII)
HO
OH
donde R2 significa hidrbdgeno, metilo, etilo, isobutilo, n~heptilo, 2~

hidroxietilo, alilo, carboximetilo, bencilo, 2-fenetilo, U4-clorobenci-

lo, 2-metilbencilo, h-hidroxibencile, fenilo, fur-2-ilmetilo, piride

3-ilmetilo, isopropilo, ciclohexilo & l-feniletile,

Las sustancias de la presente invencidn son inhi-
bidiras de las A-glucosidasas del tracto gastrointestinal. Pueden
por lo tanto inhibir la digestidn de los carbohidratos. Ademds inhi-
ben la absorcidn de la colesterina y de los triglicéridos desde el
intestino. Por lo tanto son adecuados como terapéuticos para:

Prediabetes, gastritis, obstipacidn, caries, infez-
clones del tracfo gastro-intestinal, meteorismo, flatulencia,
hipertensidn, arteroesclerosis y en especial adipositas, diabetes
e hiperlipoproteimia,

Para ensanchar el espectro de eficacia puede ser
recomendable combirar inhibidores de las glicosidohidrolasas que se
complementen entre si en su efecto, bién se trate de comtinaciones
de los inhibidores seglin la presenie invencidn entre si & de com-
binaciones de los inhibidores segiin la presente invencida con otros
ya& conocidos. Asi puede ser por ejemplo, conveniente combinar in-
hibidores de la sacarasa, segin la presente invencidn con inhibi-
dores de amilasa yi& conocidos.

BEn algunos casos son también ventajosas las com-

binaciones de los inhibidores segin la presente invencién coa
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antidiabéticos orales conocidos (derivados de sulfoniliirea @ -

citotrdépicos y/6 biguanidas actuadores sobre el azucar de la sangre)

asi como con sustancias activas reductoras de los lipidos de la

sangre, tales como, por ejemplo, clcfibrato, &cido nicotinico, coles-
tiramina y otras.

Los comprestos se pueden aplicar sin diluir, por
ejemplo, como polvos & en un revestimients de gelatina en combina-
¢idn con un excipiente en una compesicidn farmacéutica.

Los prevarados farmacéuticos pueden contener una

‘cantidad mayor & menor del inhibidor, por ejemplo, 0,1 /5 hasta

99,5 % en combinacidn con un excipiente inerte, no tdxico, farma-
céuticamente compatible, pudiendo contener el excipiente uno 5 va-
rics diluyentes sdlidos, semi-sdlidos & liguidos, materiales de

carga y/b agentes auxiliares de la formulacidn no~tdxicos, inertes

R T

1 T AN Y T

B2 vayade ¥ & i N4 3

vy farmacéuiicamente coméétibleé; T#;aa preparados fa;macéuticos se
presentan preferentemente en forma de unidades de dosificacida, es
decir, unidades fisicamente discretas conteniendo una cantidad de-
terminada del inhibidor, que corresponden 2 una fraccidn 6 a un

miltiplo de la dbsis que es necesaria para provocar el efecto in-

hibider deseado. Las unidades de dosificacidn pueden contener 1, 2,

-2, 4 & mds ddsis individuales & 1/2, 1/3 6 1/4 de una dbésis indi-

vidual. Una désis individual contiene prefereniemente una cantidad
suficlente de sustancia activa para en una aplicacidn segin uno de
los esquenas de dosificacidn previamente determinado de una 8 va-
rias unidades de dosificacién‘lograr el efecto inhibidor deseado,
administrandose una ddsis entera, media, & un tercio & un cuarto
de la désis diaria generalmente en todas las comidas principales
y secundarias diarias. También se puede# ingerir otros medios te-

rapéuticos. Si vién la dosificacidn y el esquema de dosificacidn

en todos los casos pudiera estar cuidadosamente equilibrade, bajo
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utilizacidén del juiclio del especialista y bajo observacidn de la
edad, del peso y del estado del paciente, la clase y gravedad de

la enfermedad, la désis se encontrari generalmente en una zona entre
aproxihadamente 1 hasta aproximadamente 1 x 10* SIE/kg del peso
corporal por dia. En algunos casos se logrard aqui un efecto tera-
peéiitico suficiente con una désis algo menor, mientras en otros

casos serd necesaria una dbsis mayor.

La aplicacidn oral se puede realizar empleandc uni-
dades de dosificacidn sdlidas y liquidas, tales como, por ejempls,
polvos, tabletas, grageas, cdpsulas, granulados, suspensiones,
soluciones y similares.

Los polvos se preparan por desmenuzaclidn de la sus-
tancia a un tamafo adecuado y mezclado con un excipiente farmacéutico

asimismo desmenuzado. Si bién se emplea normalmente para ésta fira-

e A e+ 9im 2 T A s A4 S ey e e

lidad un carbohidrato comestibdle, tal como, por ejemplo, fécula,
lactosa, sacarosa 0 glucosa, y de hecho también acui se puede emplear
es conveniente utilizar un carbohidrato no metabolizable, tal como
por ejemplo, un derivado de celulosa.

También se pueden emplear simultaneamente edul~
corantes, aditivos sazonantes, sustancias de conservacidn, agenies
de dispersidén y colorantes. .

Las céipsulas se pueden preparar mediante la ela=-
boracidn de la mezcla de polvos arriba descrita y llenado en re-
vestimientos de gelatina y4 formados. La meze¢la pulverulenta se
puede mezclar antgs del proceso de llenado con agentes lubricantes,
tales como, por ejemplo, gel de silice, talco, estearato de magne-
sio, estearato de calelio 6 polietilenglicol sélido. La mezcla se
puede mezclar en caso dado con un desintegrador & facilitador de
la disolucidn, tal como, por ejemplo, agar-agar, carbonato cédlcico,

6 carbonato sddico para, al ingerir las cdpsulas mejorar la adhe-
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sibilidad del inhibidor.

Para confeccionar las tavletas se prepara, peor

ejemplo, una mezcla pulveruleata, de grano basto & fino y se agre-

ga un lubricante y un desintegrador. De ésta mezcla se conforman

tabletas. Una mezcla pulverulenta se prepara mediante mezcla de
la sustancia que se desmenuzd en forma adecuada y se complemenia

con un diluyente 0 otra sustancia excipiente como arriba deserits.

. En caso dado se agrega un aglutinante, por ejemplo, celulosa carba-

ximetilica, alginatos, gelatina & polivinilpirrolidonas, un retar-
dador de la disolucidén, tal como, por ejemplo, parafina, un.acele~
rador de la resorpcidn, tal como, por ejemplo, una sal cuaternaria
y/5 agente de adsorpcidn, tal como, por ejemplo, bentonita, caolina,
6 fosfato dicdlcico. La mezcla pulverulenta se puede granular junto

con un aglutinante, tal como, por ejemplo, un jarabe, pasta de fé-

- oanare e

cula, mucosidad de acaclas & soluciones de materiales celulésicos

6 polimeros. Después se pasa el producto a través de un tamiz basto.
Como alternativa se puede pasar la mezcla pulverulenta a través

de una midquina confeccionadora de tabletas y desmenuzar los trozous
conformados en forma desigual a un tamado de granulometria deseado.
Para que los granulos formados no se queden atascados en las toberas
que forman las tabletas se pueden dotar de um lubricante, tal como,
por ejemplo, dcido estedrico, sal de estearato, talco & aceite
ﬁineral. Esta mezcla hecha deslizante se prensa entonces en forma.
de tabletas. las sustancias activas se pueden reunir también con
excipientes inertes de libre fluidez y prensarse directamente a
tabletas omitiendo las etapas de granulacidn 6 desmenuzacidn. El

producto se puede dotar de un revestimiento rptotector claro i

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

azucar 6 sustancias polimeras & un revestimiento pulido de acero.

A éste recubrimiento se les pueden agregar colorantes para que se

Tev i wa
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puedan diferenciai las distintas unidades de dosificacion.

las formas de preparacidn de administracidn oral,
tales como, por ejemplo, soluciones, jarabes y elixires, se pueden
preparar en unidades de dosificacidn de manera gue una cantidad
de preparado determinada contenga una cantidad de sustancia activa
determinada., Los jarabes se pueden preparar disolviendo la sustan-
cia activa en una solucidn acuosa que contenga sustancias sazonan-
tes adecuadas; los elixires se obtlenen empleando excipientes al-
coholes no tdxicos. Las suspensiones se pueden preparar por dis-
persidn del compuesto en un excipiente no toxico. También se pueden
agegar facilitadores de la disolucidn y agentes emulsionantes, tales
como, por-ejemplo, alcoholes iscestearilicos y ésteres de sorbdita
polioxietilénica, agentes de conservacidn, aditivos mejoradores
del sabor, tales como, por ejemplo, aceite de menta, sacarina y simi-
lares. |

Instrucclones sobre la dosificacidn se pueden in-
dicar en las cdpsulas. Ademids, la dosificacidén se puede asegurar
de manera que la sustancia activa sea cedida con retraso, por ejem~
plo, manteniendo la sustancia activa en sustancias polimeras, ceras
6 similares,

Adicionalmente a las composiciones farmacéuticas
arriba mencionadas, también se pueden preparar alimentos conteniendo
éstas sustancias activas: por ejemplo, azucar, pan, productos de la
patata, zumos de fruta, cerveza, chocolate y otras confituras y
conservas, tales como, por ejemplo, mermelada, agregandome a éstos
productos una cantidad terapéuticamente eficaz de como minimo uno
de los inhibidores de la presente invencidn.

Los alimentos preparados empleando las sustancias
activas de la presente invencidn son adecuados tanto para la dieta

en paclentes que sufren de perturbaciones en el metabolismc como




10

20

25

30

también para el alimento de personas sanas en el sentido de una

alimentacidn preventiva de las perturbaciones en el metabolismo.
Los inhibidores segln la presente invencién mues-
tran ademis la propiedad de influenciar en los animales en gran
escala la proporcidn de la grasa indeseada con respecto a la care
ne pobre en grasas deseada (carne magra) a favor de la carne magra.
Esto es de especial importancia para la cria y manteniemiento de
animales fitiles en la agricultura, por ejemplo, en la cria y ceba
poreina, pero también de considerable importancia para la ecria y
mantenimiento de otros animales Gtiles y animales de adorno. El
empleo de los inhibidores puede conducir ademds a una considerable

racionalizacidén de la alimentacidn de los animales, tanto temporal,

cuantitativa como también cualitativamente. Como producen un cierto

retardo de la digestidn se prolongza el tiempo de residencia de los

nutrientes en ?iﬂtracto digestive con lo que se permite ura alimen-
tacibén ad libitum ligada a poco gasto. Ademds, al emplear los ia~
nibidores de la presente invencldn se presenta en muchos casos un
considerable ahorro en piensos proteinices valiosos.

Las sustancias activgs se pueden emplear por lo
tanto pricticamente en todos los terrenos de la alimentacidn ani-
mal como medio para reducir la formacidn de grasas, asi como para

ahorrar las albiminas alimenticias.

La eficacia de las sustancias activas es aqui afplia-

mente independiente de la clase y del sexo de los animales. Espe-
cialmente valiosas resultan las sustancias activas en las clases
de animales que en genera® & en deteéminados veriodos de su vida,
tienden a una mayor formacidn de grasas.

Como animales en los cuales los inhibidores se
pueden émplear para reducir la formacidén de grasas y/d para ahorrar

las albliminas alimenticias, sean mencionados, por ejemplo, los

S S N ekt
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siguientes animalés (tiles y de adorno: Los animales de sangre
caliente, tales ccmo reses, cerdos, caballos, ovejas, cabras, ga-
tos, perros, conejos, animales de plel, por ejemplo, martas,
chinchillas, otros animales de adorno, por ejemplo, cobayas ¥
hamster, animales de laboratorio y zoos, por ejemplo, ratas, ratones,
monos, etc., aves, por ejemplo, cebones, gallinas, gansos, patos,
pavos, palomas, papagayos y canarios y seres de sangre fria, tales
como peces, por ejemplo, carpas y reptiles, por ejeaplo, serpien-
tes.

La cantidad de las sustancias activas que se ad-
ministra a los animales para lograr el efecto deseado, se puede
variar ampliamente debido a las ventajosas propiedades de las suz-
tancias activas. Se encuentra preferentemente en aproximadamente

0,5 mg hasta 2,5 g, especialmente 10 hasta 100 mg/kg de alimento por

- -t

dia; La duracidn démi;wégminiég;;ﬁiéﬁ‘§u;é;réscender desﬁe pocas
heras & dias hasta varioe afios., La cantidad adecuada de sustancia
activa, as{ como la duracién adecuada de la administracidn estdn
en' estrecha relacidn con la finalidad de la alimentacidn., Dependen
especialmente de la clase, de la edad, del sexo, del estado de
salud y de la clase del manteniemiento de los animales y es facll-
mente determinable por cualguier especialista.

las sustancias activas, segin la presente invencidn,
se administran a los animales segin los métodos usuales. La forma
de administracidén depende especialmente de la clase, del comporta-
miento y del estado general de los animales. Asl se puede efectuar
la administracidén una 6 varias veces al dia, en periodos regulares
8 irregulares, vor via oral. Por razones de conveniencia se dard
en la mayoria de los casos preferencia a una administracidn oral,
especialmente en el ritmo de la administracidn de los alimentos

y/6 bebidas a los animales.
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Las sustancias activas se pueden administrar como
sustancias puras & en forma formulada, entendiendose la forma for-
mulada tanto como mezcla previa, ésto es en mezcla con exeipientes
inertes no tdxicos de cualguier clase, asi como también como parte
de una racidn total en forma de un pienso adicional & bién como
componente de la mezcla de un pienso mixto solo. Queda incluida
también la aplicacién de preparados adecuados a través del agua de
beber.

las sustancias activas se pueden administrar, exn
caso dado en forma formulada, también junto con oiras materias
nutrientes y sustancias activas, por ejemplo, sales minerales, els-
mentos en huellas, vitaminas, albdiminas, portadores de energia
(por ejemplo, fécula, azucar, grasas), colorantes y/5 sazonanies

& otros aditivos a les piensos, tales como, por ejemplo, fomentado-

et e e e b e - -

res del cfecimiento, %odéugiio én fSémﬁ';d;éuada. 1as sustancias
activas se pueden administrar a los animales antes, durante 5 des-
pués de la administracién de los alimentos.

Es recomendable la administracidn oral junto con
el pienso y/6 el agua de beber, donde segiin las zecesidades las
sustancias activas se agregan a la cantidad total & solo a parte
de el plenso y/é del agua de beber.

Las sustancias activas se pueden agregar segin
métodos usuales mediante simple mezcla como sustancias puras, pre-
ferentemente en forma finamente repartida 6 en forma foramulada en -
mezcla con excipientes comestibles no itdxicos, en caso dado tam-
bién en forma de unz mezcla previa & de un concentrado de pienso,
al pienso y/6 al agua de beber.

: El pienso y/6 el agua de beber puede contener,

por ejemplo, las sustancias activas de la presente invencidn en una

concentracion de un 0,001 hasta 5,0 %, especialumente 0,02 hasta

38
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2,0 % (en peso). E1 nivel dptimo de la concentracidn de la sus-
tancia activa en el piensc y/4 en el agua de beber depende especial-
mente de la cantidad de la recepcidén de pienso y/5 de agua de beber
por los animales y se puede determinar facilmente por cialguier es-
pecialista.

la clase del pienso y su composicidn aqui no tiene
importancia. Se pueden emplear todas las composiciones de pienso
usuales, comerciales O especiales, que preferentemente contienen
el equilibrio usual necesario para una alimentacidn equilibrada
de sustancias energéticas y albliminas, inclusive vitaminas y sustan-
cias minerales. Zl pienso se puede compoznar, pocr ejemplo, de sus-
tanclas vegetales, por ejemplo, salvados de torta de aceite, sal~
vados de trigoe, producitos secundarios del trigo, pero también de '

heno, piensos fermentados, remolachas otras plantas alimenticias,
r

de sustancias“;nimales, por ejemplo, productos cérnicos del pésca-
do, harinas de hueso, grasas, vitaminas, por ejemplo, A, D, B, K

y complejo B, asi como fuentes de protelnas especiales, por ejemplo,
levaduras, asi como aminodcidos especiales y sustancias minerales

y elementos en huellas, tales como, por ejemplo, fésforo y hierro,
¢ine, manganeso, cobre, cobalio, yodo etc.

Las mezclas previas'pueden contener prepferente~
mente desde un 0,1 hasta SO %, especialmente un 0,5 hasta 5,0 %
(en peso) de, por ejemplo, Nxamino-l-desoxinojirimicina ademids de
excipientes comestibles arbitrarios y/6 sales minerales, por ejem-
plo, cal de pienso écido carbdnica y se preparan segin los métodos
de mezela usuales.

Los piensos mixtos contienen preferentemente un
0,001 hasta 5,0 %, especialmente un 0,02 hasta 2,0 % (en peso),
por ejemplo, de Nwamino-l-desoxinojirimicina,ademéds de los compo-

nentes en bruto usuales de un pienso mixto, por ejemplo, salvados
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de trigo 5 productos secundariocs del trigo, salvados de torta de
aceite, albiminas animales, minerales, elementos en huellas y vita-
minas, Se pueden preparar segin los métodos de mezcla usuales,

En las mezclas previas y en los piensos mixtos
se pueden proteqer preferentemente las sustancias activas en caso
dado también mediante agentes adecuados recubridores de su.super-
ficie, por ejemplo, con ceras no tdéxicas & gelatina, contra los
efectos del aire, de la luz y/d de la humedad.

Ejemplo para la composicidn de un pienso mixto
terminado para aves, que contiene una sustancia segin la presente
invenciodn:

200 g de trigo, 340 g de maiz, 360,3 g de salvado
de soja, 60 g de sebo de vaca, 15 g de de fosfato dicdleico, 10 g
de carbonato gélcica. 4 g de sal coamiin yodada, 7,5 g de mezcla de

- R UL P DUSUPRT JET IRV P P TUUR O R
vitaminas-minerales y 3,2 g de mezcla previa de sustancia activa,
dédn, después de una esmerada mezcla, 1 kg de pienso.

La mezcla de vitamina-mineral se compone de:

6000 I.E. de vitamina 4, 1000 I.E. de vitamina Dy,

10 mg de vitamina E,1 mg de vitamina KE' 3 mg de riboflavina, 2 mg

' de piridoxina, 20 mcg de vitamina BIZ’ 5 mg de pantotenato céleico,

30 mg de 4cido nicotimico, 200 mg de cloruro colinico, 200 mg de

Mn 80, x HZO‘ 140 mg de Zn 80, x 7H20, 100 g de Te sou % 7320 ¥

20 mg de Cu aOk b3 5H20.

La mezcla previa de sustancia activa contiene, por

' ejemplo, N-amino-lwdesoxinojirimicina en la cantidad deseada, por

ejemplo, 1600 mg y, adicionalmente 1 g de DL-metionina asi como
tanta harina de soja, de manera que se formen 3,2 g de mezcla pre-
via. |

Ejemplo para la composicidn de un pienso mixto para

cerdos que contiene una sustancia activa de foérmula I:
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630 g de salvado de trigo para piensos (ccmpueste
de 200 g de salvado de maiz, 150 g de salvado de cebada, 150 g
de salvado de avena y 130 g de salvado de trigo), 30 g de harina
de pescado, 60 g de salvado de soja, 53,8 z de harina de tapioce,
38 g de levadura de cerveza, 50 g de mezcla de vitaminas-rinerales
para cerdos (composicién, por ejemplo, como para el plenso de los
pollitos), 30 g de harina de torta de linaza, 30 g de pienso de
malz, 10 g de aceite de soja, 10 g de melaza de cafia de azucar y
2 g de Tezcla previa de sustancia activa (composicidn, por ejempls,
como para el pienso de los pollitos) ddn, después de mezclar ese
meradamente 1 kg de nienso.

las mezelas de piensos indicadas estdn ajustadas
preferentemente para la cria y cebado de pollos 4 bién cerdos, pero
ze puaden utilizar sin embargo, en igual 6 composicidn similar Tame
bién para la c¢ria y_;;gga;“AQm;;r;;“ania;leé:v“- o

Los inhibidores se pueden emplear individualmente

& también mezclados entre sl en mezclas arbitrarias.

Ensayo de inhibicldn de sacarasa in vitro

El'ensayo de inhibicidn de sacarasa in vitro per-
mite la determinacidén de la actividad inhibidors de las enzimas de
una sustancia por la comparacidén de la actividad del complejo de
disacaridasas intestinales solubilizadas en presencia & biéa bajo
ausencia ( asi llamado valor al 100 X) del inhibidor. Como sustrato
que determina la especificidad del ensayo de inhibicidn sirve agui
una sacarosa prédcticamente libre de glucosa (glucosa £ 1CO ppm);
la determinacidn de la actividad enzimdtica se basa en la determina-
cidn espectrofotométrica de la glucosa liberada mediante glucosa=-

dehidrogenasa y nicotinamida~adenina-dinucledtido como cofactor.
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Una unidad inhibidora de sacarasa (SIE) estd de-
finida como aquella actividad inhibidora que en un preparzds de

ensayo definido reduce una actividad sacarolitica previamenite dada

"‘en una unidad (unidad de sacarasa = SE); la unidad de sacarasa

- estd aqui definida como agquella actividad enzimitica que bajo con-

diciones previamente dadas disocia un /umol de sacorvsa por min
Yy asi conduce a la liberacidn de cada vez un /umol de glucosa que

se determina en el ensayo, y fructosa, gue no queda recogida en ei
ensayc.

El complejo de disacaridasas intestinales se ob--
tiene de la mucosa del intestino delgado de cerdos por digestién

triptica, precipitacién de un 66 % de etanol a -20°C, recepcidn del

_precipitado en 100 mM de tampdn de fosfato, pH 7,0 y finalmente

didlisis contra el mismo tampdn.

10 !ul de una solucidn de prueba, que se ha pre-
parado de manera que la extincidén del preparado de ensayo se encuen-
tre como minimo en un 10 %, perc sin embargo no mis de un 25 % por
debajo del valor 100 %, se mezcla con 100 /ul de una diluicidn dél
complejo de disacaridasas intestinales en 0,1 m de tampdn de malei-
nato, pR 6,25, y se incuba previamente durante 10 mirutes a 37°¢.
El diluido del complejo de disacaridasa se ajustard a una actividad
de 0,1 SE/ce.

A continuacidn se inicia la reaccidn sacarolitica
mediante adicién de 100 /ul de una solucidén 0,4 m de sacarosa
("SERVA 35579") en0,1-m de tampdn de malsimato, pE 6,25, y después
de una duracidn de la incubacién de 20 minutos a 37°C se para me~
diante la adicidn de 1 cc de reactivo de glucosa-dehidrogenasa

(1 votellita de mezcla de glucosa-denidrogenasa-mutarotasa liofili-

| zada (MERCK 14053) y 331,7 ﬁg de ‘3-nicotinamida-adenin-dinucleéti-

do (&cido libre, "BOEHRINGIR" -grado-de pureza I) disueltos en 250 cc
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de 0,5-m de tampén tris, pi 7,6.). Para demostrar la glucosa se

incuba durante 30 minutos a 37°C y finalmente se fotometriza a

340 nm contra un testigo de reaccida (con enzima, pero sin sacarosa).
Bl cdlculo de la actividad inhibidora de los in-

nibidores queda dificultada debido a que yi pequefias variaciones

en el sistema de ensayo, por ejemplo, un valor 1CO0 % que .varie

ligeramente entre determinacidn y determinacidn son de una influen-

cia no despreciable en el resultado del ensayo. Esta dificultad

se evita desarroilando con cada determinacidn un standard; como

standard sirve un inhibidor de sacarasa de férmula c253u3018x,

que presenta una activadad inhibidora especifica de 77 700 SIZ/g

¥ que en las cantidades empleadas de 10 hasta 20 ng en el ensayo:

conduce a una inhibicidn de la magnitud arriba especificada. Cono-

ciendo la diferencid de las extinciones & 3%0 nm del valor 100 %

y del preparado inhibido por el standard sme puede calcular de las
diferencias de extincién del valor 100 # y por el preparado inhibido
por la solucidn de muestra bajo consideracidn de la cantidad de
inhibidor empleada en forma conocida su activadad especifica in-
hibidora, expresado en unidades inhibldoras de sacarasa por gramo

(SIE/g).

Ejemplo 1

N-amino~l-desoxinojirimicina

azoa
_f-NH2

HO
OH
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A 82 g de l-desoxinojirimicina en 600 cc de HC1
2-n Se agregan a 0°C en porciones 69 g de nitrito sbdico y se agita

durante 6 horas a temperatura ambiente. Después se pone alcalino con

1 litro de solucidn concentrada de amoniaco, se mezcla bajo enfriamien-

to con hielo, en porciones, con 166 g de polvo de zinc, se agita du-
rante la noche a temperatura ambiente y se hierve duraﬁte 3 horas
bajo reflujo. Después de enfriar se Separa el precipitado por fil-
tracién, el volumen se concentra en vacio a 200 cc, el precipitado se
separa por filtracidn, se lava con agua y el filtrado se hierve con
800 cc de etanol. De la Solucidén filtrada en caliente cristaliza la
N-amino-l-desoxinojirimicina que se vuelve a recristalizar alin dos
veces con etanol/agua. Rendimiento 35 g, punto de fusién 186 hasta
189°%.

las lejlas madres recogidas se evaporan y el resi-
duc se cromatografia en 500 g de gel de silice (granulometria O;Oéﬁ

hasta 0,2 mm) con etanol-agua (10:2) como eluyente. Se obtienen otros

27 g de rendimiento.

Ejemplo 2

N-amino-1,6-didesoxinojirimicina

CH
2 __NH

HO
OH

A 4.5 g de 1,6-didesoxinojirimicina en 37 cc de

HC1 2-n se gotean a 0°C 6,3 g de nitrito sbédico en 30 cc de agua, Se

agita durante 2 horas y se deja reposar durante la noche en la nevera.

Después se agregan, bajo enfriamiento con hielo, 180 c¢ de soluciédn

i
)
!
H
1
v
I3
]

|
!
|
[
§
!
|
[
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concentrada de amoniaco y a continuacién a O hasta 20°C 16 g de polve
de zine., Se agita durante 24 horas a temperatura ambiente, se hierve
atn durante 2 horas bajo reflujo, después de enfriar se separa por
filtracidn del precipitado y el filtrado se evapora hasta sequedad.
El residuo se recoge en pcco HCl 2~-n, se vierte a una columna con in-
tercambiador de iones fuertemente dcido, se lava ulteriormente con
2 litros de agua y se eluye con solucidén 0,3-n de amonlaco. Después
de evaporar el eluado se recristaliza el residuo en metanol. Rendi-
miento 1,3 g, punto de fusidn 155°%¢.

las lejias madres se cromatografian en gel de si-
lice (granulometria 0,063 hasta 0,2 mm) con etanol-agua (10:2) comc

eluyente y se obtienen otros 1,4 g de la sustancia deseada.

Ejemplo 3

Nebencilidenamino~l-desoxinojirimicina

CHZOH
/N”CH

OH

HO
OH ;

1l g de N-amino~-l-desoxinojirimicina se disuelven
5 cc de metanol y 5 cc de acido acético glacial a 60°C, se mezcla con
1,1 cc de benzaldehido y se deja reposar a temperatura ambiente, Des-
pués de breve tiempo se precipita el producto de reaccién en forma
cristalina, se separa por filtraeidn y se recristaliza en metanol. Se E
obtienen 1,4 g del punto de fusidn 203°¢, i

Andlogo a éstas instrucciones se preparan los com- i
puestos de los ejemplos 4 a 16. En los compuestos que no Se obtienen i

directamente en forma cristalina se evapora la mezcla de reaccidn hasta:
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sequedad y el residuo se recristaliza.

Ejemplo b

.N-(2-hidroxi-3-metoxibenciliden)—amino-l-desoxinojirimicina

CH,0H
— N=CH
HO i HO ocy,
OH

De N-amino-l-desoxinojirimicina y 2-hidroxi-3-

metoxi-benzaldehido, p.f. 239°C.

Ejemplo 5

N~(E-nitrobenciliden)—dmino-l-desoxinojirimicina

CHZOH
Na~N=CH
CH

OH

De N-amino-l-desoxinojirimicina y 3-nitrobenzal~

dehido, p.f. 205°C.

Ejemplo 6

N-(3-fenilpropiliden)-amino-l-desoxinojirimicina

L&
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CH,OH
N Nscu-caz-c32-©
OH

OH

HO

De N-amino~l~desoxinojirimicina y aldehido dihidro-

cinaménico, p.f. 156°C.

Ejemplo 7

N-(4-metilbenciliden)~amino-l-desoxinojirimicina

CH,0H
— N=CH-@-C}13
oH

HO
OH

De N-amino-l-desoxinojirimicina y 4-metilbenzal-

dehido, p.f. 209°C.,

Ejemplo 8

N-(4-metoxibenciliden)-amino~l-desoxinojirimicina

CH,OH

N,ﬂN'CH-<:::>~OCH3

OH

HO
OH -

De N-amino-l-desoxinojirimicina y 4-metoxibenzal-

dehido, p.f. 209°C,
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Ejemplo 9

N-(3-ciclohexenil)~metilenamino-l-desoxinojirimicina

CH,OH
N~ N=CH

([ OH

.

HO
OH

De N-amino-l-desoxinojirimicina y 3-cicloheyen-l-

aldehido, p.f. 143°C.

Ejemplo 10

N-undecilidenamino~l-desoxinojirimicina

CH,0H
N,,—N=CH-(CH2)9~CHB

OH

HO
OH

De N-amino-l-desoxinojirimicina y undecanal, p.f.

151°¢,
Eiemplo 11

N-heptilidenamino~-l-desoxinojirimicina

CH,OH
—— N=CH~ (CH,) (=CH,

OH

HO
CH
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De N-amino~l~desoxinojirimicina y heptanal, p.f.

136%¢,

Ejemplo 12

l-desoxi-N-furfuri1idenaminonojifimicina

CHZOH o)
- N-CHI’ I]
OH -
HO
OH

De N-amino-l-desoxinojirimicina y furfural, p.f.

151 hasta 152°C.

Ejemplo 13

1l-desoxi-N-tenilidenaminonojirimicina

CH,OH <
,—N“CHTl ll

OH

HO

De N-amino~l-desoxinojirimicina y tiofen-2-alde-

hido.

Ejemplo 14

1-desoxi-N-(3-piridil)-metilenamino-nojirimicina
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Ejemplo 15

50

P S TS

CHo0H
- N=CH Ny
OH I
HO
OH

De N-amino-l-desoxinojirimicina y piridin-3-al-

N~(h-clorobenciliden)—amino-l-desoxinojirimicina

hido, p.f. 206°,

Ejemplo 16

CH,OH -
N~ N=CH©-C1
OH

OH

HO |

De N-amino-l-desoxinojirimicina y b-clorobenzalde-

N-(2-metilmercaptobenciliden)~amino-l-desoxinojirimicina

CH20H-
N — N=CH
/ OH

HO SCHy
OH

De N-amino-l-desoxinojirimicina y 2—metilmercapto-';

benzaldehido, p.f. 178°C.
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Ejemplo 17

N-bencilamino-l-desoxinojirimicina

CH,OH
—NH-CH,
H

CH

HO

2 g de N-bencilidenamino-l-desoxinojirimicina, 3%0

30 ¢c de metanol, 0,5 g de NaBH,CN y 1 cc de dcido acético glacial

3
se agita durante la noche a temperatura ambiente y a continuacidn se
hierve durante 1 hora bajo reflujo. La mezcla de reaccidn se evapo=

ra en vacio a 40°C de temperatura del bafio, se recoge en 10 cc de HCl
2-n, se calienta hasta terminar el desarrollo de H2 en el bafio Maria

y se vierte en una columna de 20 cm de longitud y 2,5 cm de didmetro,
llenada con un intercambiador de cationes (forma H'). Después de la=-
var con 2 litros de agua se eluye el producto de reaccidén con solucidén

0,3-n de amoniaco, el eluado se evapora y el residuo se recristaliza

en metanol. Se obtienen 1,2 g del punto de fusidn 179°¢.

Ejemplo 18 |
|

N-acetamido~l=desoxinojirimicina

CH,OH
——NH-CO-CH,

OH

HO
OoH

0,5 g de N-amino~l-desoxinojirimicina, 5 cc de

agua, intercambiador de cationes (forma amina) y 0,5 cc de acetanhidri- |
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do se agitan fuertemente durante 30 minutos. A continuacidn se vierte
la mezcla de reaccidn en una columna de 10 cm de longitud y 1,5 cm

de diimetro que estid llenada con intercambiador de iones fuertemente
bésico (forma OH-) y se eluye con agua hasta alcanzar un pH de 8.
Después de eluir quédan 200 mg de una espuma higroscéﬁica de Neaceta-
mido-l~desoxinojirimicina que mueatra los siguientes datos espectros-

coépicos caracteristicos:

Espectro de masa m/e = 220 (2 ¢), 202 (15 %)

189 (40 %), 147 (45 %);
'H-RMN (100 MHz, D,0) § =2,0(s, CH;-C0)
Eiemplo 19

La N-heptilamino=l-desoxinojirimicina

CH,OH - -
2 - NH (CHZ ) 6 CH3
H

HO
CH

se obtiene andlogo al ejemplo 17 de 2 g de N-heptilidenamino-l-desoxi-

nojirimicina. Rendimiento: 1,85 g, aceite.

Ejemplo 20

N-dimetilamino-l-desoxinojirimicina
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CH,O0H I/,CHB
_N
N ‘\~CH
3
OH
HO
OH

A 2 g de N-amino-l-desoxinojirimicina, 5 cc de
solucidon al 30 % de formalina, 15 cc de metanol y 2 g de NaBHBCN 8¢
gotean lentamente 1,5 cc de Acido acético glacial, se agita durante la
noche, el preparado se rota, el residuc se disuelve en dcido clorhi=
drieco 2-n, la solucidn se vierte en una columna cargada con intercam-
biador de iones dcidos (Lewatit TSW 40) se enjuaga con agua y e eluye
con 8olucidén 0,3 molar de amoniaco en metanol/agua 10:1. Después‘de
rotar el eluado se recristaliza el residuo en isopropanol/metanol.

Rendimiento: 1 g. P.f. 177 - 180°C.

Ejemplo 21

La N-dioctilamino-l=desoxinojirimicina

CH,0H v //,(CH2)7-CH3
" N\
OH
HO
OH

se obtiene andlogo al ejemplo 20 de 2 g de N-amino~l-desoxinojirimici-

na y octanal en lugar de formalina. Rendimiento: 2,5 g, aceite.




5k
Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asl como la manera de realizarlo en la practica, debe hacerse constar,
que las disposiciones anteriormente indicadas, son susceptibles de
modificaciones de detalle, en cuanto no alteren su principio funda-

mental.

i o
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Keivindicaciones

1. Procedimiento para la obtenciénde N-amino-3,4,5
trihidroxipiperidinas, de férmula general (I)

R, - R
A 4’N<::
-y Ry
Of Ry (1)
HO
OH

donde R significa hidrégenc, R5, formilo, CORS, 00225, carboxilarida,

CONHRs, CONR R6’ CSR., CSNH.,, CSNR R6, SO3H ) SO2 5 R significa hi-

5 2
R
é Rl y R juntos representan la agrupacién aC~‘~ R8 y

5

drégeno & R5

3 significa hidrégeno, hidroxi, 035

ciano, carboxi, C°2R5’ carbonamido, CONHR5, CONR5R6, aminometilo,

CHZNHR5, CHZNR R6’ CH NHRs, CH NR CORG, CHZNaSOZRS’ CH NR SOZRS’ sul-

) > 5

fo, hidroximetilo, CH20R5 6 CH OCOR5 Rh significa hidrégeno, R5’ hi~-

5OH', CHRBORG’ CR5R6033 CR5

Q, carboxi, COZRS’ carbonamido, CONHRE, CONR5R6 é CHZX, donde x es

droximetilo' CHZOng CHR RGOR.?, formilo,

CRS
halégeno, tal como fluor, cloro o bromo, R5. RG Yy R7,Aindependiéntes
entre si, significan un resto hidrocarburo alifdtico, saturado o insa-
turado, en caso dado sustituido, de cadena recta, ramificada o cicli-
¢o, 0 un resto aromético o heterociclico, en caso dado sustituido, ,
donde 2 restos RS’ R6 Yy R7 también pueden estar enlazados entre si,

R8 Yy R9, independientes entre si significan hidrégeno o R5. caracteri-

zado porque cuando R, significa OH, compuestos de férmula
3

R

l 0 ' (1v)
H

O

O~ Ryg

" Ryg

R2

s mercapto, SR5, Amino, NHRj, NR5R6
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donde RlS y R16 independientes entye si significan Cl~Cu-a1quilo o
juntos representan Cu—05~alquileno g Ri’ RZ YR, tienen el significado]

arriba indicado, se hidrolizan en forma dcida.

2. Procedinmiento segin la reivindicaéién 1, carac
terizado porque cuando R3 tiene el significado indicado en la reivin-

dieacién 1 con excepcién de H y OH, compuestos de férmula general

R

1
SN
oH q 2 (v)

!
HO
OH

donde Rl’ Ra Y Rk tienen el significado ya indicado, se hacen reaccio-
nar con nucleofililos y los compuestos obtenidos en caso dado se sapo
nifican o reducen, y los productos de reduccidn en caso dado se alqui-‘

lizan ¢ acilizan.

3. FProcedimiento segin la reivindicacién 1, curac
terizado porque cuando R3 tiene los significados indicados en la rei-

vindicacidén 1, con excepcién de OH, SN y NH,, compuestos de férmula

\
(o} Ré (VI)
HO
donde R!

3 tiene el significado de R3 con excepcién de CH, SH é NHz y
Ry, tiene ek significado indicado en la reivindicacién 1, se alquilizan,

arilizan, acilizan & se hacen reaccionar con compuestos de carbonilo.
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b, Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac

terizado porque cuando R3 significa hidrégeno compuestos de férmula

e
2 o)

donde Rl, R2 Y Rh tienen el significade indicado en la reivindiacién

1, se reducen.

5+ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
terizado porque cuando Rl y R2 son hidrdgeno y R3 y Rh tienen los

significados indicados en la reivindicacidénm 1, compuestos de férxula

Ry
NH
O R
RO 1
OH
se nitrosan y reducen,
6 6+ Procedimiento para la obtencién de N-amino-

3,4,5~-trihidroxipiperidinas, tal y como queda sustancialmente descri-
to en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de 57 hojas escritas a

mdquina por una sola cara.

Madrid, 28 gcT. 1078

GESELLSCHAFT
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