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Solicitud para la Patente de Invencion denominada
“Derivados de Monosacaridos Como Inhibidores de
Adhesion Celular”
Solicitante: Ranbaxy Laboratories Limited

Prioridades

Solicitudes de Patente Nos. 09/276,368 presentada ante
la Oficina de Patentes de Estados Unidos de América el
dia 25 de Marzo de 1.999, y No. 86/Del/99 presentada
ante la Oficina de Patentes de la India el 15 de Enero de
1.999

Dario Cardenas Navas, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi
condicién de apoderado de la sociedad Ranbaxy Laboratories Limited,
solicitante de la Patente en referencia, me permito dar respuesta formal al
Auto No. 0066 notificado por estado el 2 de Marzo de 2.000 y al Concepto
Técnico No. 268.

Prioridad

Las copias auténticas de las solicitudes de Patente Nos. 09/276,368
presentada ante la Oficina de Patentes de Estados Unidos de América el dfa
25 de Marzo de 1.999, y No. 86/Del/99 presentada ante la Oficina de
Patentes de la India el 15 de Enero de 1.999, debidamente certificadas,
consularizadas y acompafiadas de su traduccién oficial al espafiol fueron
radicadas ante ese Despacho mediante memorial de fecha 12 de Abril de
2.000.



Poder

A efectos de presentar nuevamente el poder a mi conferido por Ranbaxy
Laboratories Limited, solicito al Despacho una prérroga del término
concedido mediante el Auto No. 0066 notificado el 2 de Marzo de 2.000.
Para tal efecto adjunto el recibo oficial de caja No. por valor de $50.000.00
por concepto de los gastos adminstrativos correspondientes.

Documentacién / Anexos

Adjunto a este escrito los siguientes documentos:

1.

2.

Nuevo capitulo reivindicatorio.

Nuevo capitulo descriptivo.

Nueva tarjeta de archivo temaético.

Nueva tarjeta de archivo de propietarios.

Nuevo extracto para la publicacién.

Arte final del dibujo caracteristico segtn las exigencias legales.
Nuevos dibujos correctos, segtin las exigencias legales.

Recibo oficial de caja No. 19,579 por valor de $68.000.00 por concepto de
modificacién de la solicitud.

Recibo oficial de caja No. 7,759 por valor de $50.000.00 por concepto de
los gastos adminstrativos correspondientes a la prérroga del término para
la nueva presentacién del poder a mi conferido por Ranbaxy
Laboratories Limited.



Solicito al Despacho continuar con el presente tramite.

Atentamente

Dario Cardenas Navas
C.C. 17.066.629 de Bogota
T. P. 1.250 de Minjusticia
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RECIBO DFICIAL DE CRIA : 7,75

oY

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

BIT :« 30017508%-2

FECHA : FEBRERO 2 DE 2000

i CONSIBHADION 343

DEPOSITANTE TIPO PAGD

BANCG SUELRGAL CUERTA Ho. PAEE Yr. PRRD

CARDENAT & CARDENAS ABCGACENSIGNACION

BANCC POPULAR  BOGLTA {58-02024-9 S14212 2,432,000.00

CANT. RENTISTICG

EONCEPTD

50605-01-08 PRORRDSA DE TERMINGS

S0H:  CINCUENTA MIL PEBES

RESPONSARLE :

.dEB[BU DE CAdA APLICADD AL EXPEDIENTE Nz,

31 PRORROSA DE TERMINGS
TOTAL

Carrera 13 No. 27-00 Pisos S5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia



ek

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

KIT : B800174089-2

RECIBD OFICIAL DE CAJA : 19,579 ~
FECHA ¢ MARID 23 DE 2000 K "

1

$rs CONSIGNACION g

DEPOSITANTE TIPO PAGD BANCO SUCURSAL CUENTA No. FAGD Vr. PAGBD

CARDENAS & CARDENAS ABOBACONSIGNACION  BANCD POPULAR  BOGDTA 050-00024-7 59747 3.997,500.00

iy C O NCEPTOD M

CANT, RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO

§ 50005-01-03 CAMEIOD DE MODALIDAD Y RODIFICA 12 NARCAS Y LEMAS COMERCIALES
TOTAL ¢

SON:  SESENTA Y OCHO MIL PESOS

RESPONSABLE :

00001534

RECIED DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Na.

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5 y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia



DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

REPUBLICA DE COLOMBIA
SOLICITUD DE
2'e PATENTE DE
Industria y Cwnerdo INVENCION
SUPERINTENDENCIA
DATOS DEL SOLICITANTE
12
1(71) Nombres y Apellidos o0 Razdn Social RANBAXY LABORATORIES LIMITED
No. de Identificacidn ]
Repre_sentante Legal (Persona Juridica)
Pafs de Domicilio INDIA
Departamento o Estado
Ciudad NUEVA DELHI Teléfono
Direcclén 19 NEHRU PLACE, NUEVA DELHI, 116.019, INDIA
(74) DATOS DEL AFODERADO
Nombre DARIO CARDENAS NAVAS
Direccién CARRERA 7°. No0.71-52 TORRE B PISO 9, SANTAFE DE BOGOTA D.C.
DATOS DEL INVENTOR
{(72) Nombre del Inventor (es) ). SUDERSHAN K. ARORA 2. NAWAL KISHORE

3. JANG B. GUPTA 4. VISHWAS D. JOSHI

1. B-5/5 DLF PHASE-], QUTAB ENCLAVE, GURGAON, HARYANA 122 001 INDIA.

Direccién y Domicilio 2. C/O 1534, SECTOR 13, KURUKSHETRA, HARYANA 136 118 INDIA

3. 349, SECTOR-14. GURGAON, HARYANA 122 001 INDIA

4. RANBAXY RESEARCH LABS 220, A], PHASE 1, OKHLA INDUSTRIAL AREA, NEW DELHI 110 020 INDIA

Identificacidn

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

(54) Titulo de la Invencién | DERIVADOS DE MONOSACARIDOS COMO INHIBIDORES DE ADHESION CELULAR

PRIORIDAD REIVINDICADA SI E NO |:|

(33) Pais INDIA {32) Fecha _ENERO 15, 1999 (31) No. Solicitud 86/Del/99
ESTADOS UNIDOS MARZQ 25, 1999 09/276,368
DE AMERICA

(51) CLASIFICACION INTERNACIONAL




_ RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION
Este invento se relaciona en general a compuestos por eiemplo el contenido en ia estructura da la Formula |
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plmolidinil, piperidinll, morfolinil o hexametilenoimino o una radical de la férmula NHR3, en la que R3 sea C1 con respecto a C15
alquil, alkene o alkyne (cadena recta o ramificada), y procesos para sintetizar derivados del acldo hexulofuranosonico 2-3-O-
isopropilideno-a-L-xilo-2. Los compuestos de este invento son dtiles, entre otras aplicaciones, para la inhiblcién y prevencion
de la adhesioén celular y patologlas en las que interviéne la adhesion celular, que incluyen enfermedades inflamatorias y
auto-inmunaes, tales como asma bronquisl, artritis reumndtica, diabetas tipo |, esclerosis maltiple, rechazo & injertos alapaticos y
psoriasis. Este invento también se relaciona con los compuestos farmacoldgicos que contieanen derivados de Acido
hexulofurancsénico 2-3-O-isopropllideno-a-L-xilo-2 y los métodos para tratar las patologias que se han anotado anteriormente.
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DERIVADOS DE MONOSACARIDOS COMO INHIBIDORES DE ADHESION
CELULAR

CAMPO DEL INVENTO

Este invento se relaciona en general con compuestos y procesos para
sintetizar derivados de del acido hexulofuranosénico 2-3-O-isopropilideno-o.-L-
xilo-2. Los compuestos de este invento son (tiles, entre ofros, debido a la
inhibicién y prevencion de adhesién celular y patologlas en las que media la
adhesién celular, incluyendo enfermedades inflamatorias y auto-inmunes, tales
como asma bronquial, artritis reumatica, diabetes tipo 1, esclerosis mdltiple,
rechazo al injerto alopatico y psoriasis. Este invento también se relaciona con
compuestos farmacolégicos que contengan derivados del &cido
hexulofuranosénico 2-3-O-isopropilideno-a-L-xilo-2 y los métodos para tratar

patologias tales como las anotadas anteriormente.

ANTECEDENTES DEL INVENTO

La adhesién celular constituye un proceso mediante el cual las células
se asocian unas con otras y emigran hacia metas especificas ubicadas dentro
de la matriz extracelular. Moléculas especializadas, denominadas moléculas
de adhesion celular (CAMs), median en estas reacciones. Se ha demostrado
que las CAMs participan en varias interacciones de célula a célula, de célula a
matriz extracelular, y de plaqueta a plaqueta. Las CAMSs influyen sobre la
adhesion de leucocitos al endotelio vascular, su migracién transendotelial,
retencion en sitios extravasculares, asi como en la activacion de células T y

células eosindfilas. Estos procesos son de extrema importancia dentro de la
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integrales desde el exterior de las células hacia el interior de las células, y vice-
versa. Las integrales pueden clasificarse sobre la base de las sub-unidades beta
que contengan. Por ejemplo, la subfamilia beta-1 contiene una subunidad beta-1

que esta enlazada sin covalencia a una de las 10 diferentes subunidades alfa.

La integral alfa-4 beta-1, también conocida como VLA4 (antigeno 4 de

activacion muy retardada), es un miembro de la familia integral beta-1 vy
comprende subunidades alfa-4 y beta-1. La VLA4 interactia con dos ligantes

especificos - la molécula vascular de adhesi6n celular (VCAM-1) y la regién CS1
de la conexién fibrosa de proteina. La adhesion asistida por la VLA4 es de gran

importancia para el proceso de migracion transendotelial de los leucocitos. La
ligacién de VLA4 es seguida por una redistribucién gruesa del citoesqueleto, lo
cual conduce a un aplanamiento de las células a lo largo de las paredes de la
vena, seguida por la expresién de moléculas especificas que digieren la pare&
celular del endotelio y el diapédesis. Una vez ubicada en la regién extraluminal,
las interacciones de VLLA4 con la conexion fibrosa extracelular desempefian una
funcién crucial para la migracién de leucocitos hacia el sitio de la inflamacion, con
la proliferacién de células T, expresandose como citocinéticos y mediadores

inflamatorios. Ademas, el enlace de VLA4 proporciona sefiales co-estimulativas a

los leucocitos, lo cual trae como resultado una mejor inmuno-reactividad. Por
ende, los antagonistas VLA4 —apropiados en teoria —- mejorarian la respuesta
inmunolégica a través de una doble accién—la inhibicion del reclutamiento de
células T en el sitio de la inflamacién vy la inhibicién de la activacion co-estimulante

de las células inmunes.

A este respecto, se ha demostrado que los inhibidores de interacciones
VLA4 exhiben efectos terapéuticos benéficos en varios modelos animales de
enfermedades inflamatorias y alérgicas, incluyendo el asma alérgica en ovejas
(Abraham et al, Revista de investigacion clinica J. Clin. invest. 1994,;93:776);
artritis (Wah! et al, J. Clin. Invest. 1994;94:655); encefalomielitis alérgica
experimental (Yednock et al, Nature (Londres), 1992;356:63 y Baron et al, J. Exp.
Med. 1993;177:57); hipersensibilidad al contacto (Chisolm et al, Eur J. Immunol.
1903,23:682); diabetes tipo | (Yang et al, (Academia Nacional de la ciencia) Proc.

3
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Natl, Acad. Sci. (Estados Unidos) 1993;80:10494); y enfermedad inflamatoria de
los intestinos (Podolsky et al, J. Clin. Invest. 1993;92:372).

La region CS1 central de la conexion fibrosa involucrada en la interaccién
con la VLA4 fue identificada como el tripéptido Leu-Asp-Val (LDV) (Komoriya et al,
Revista de Biologia Quimica (J. Biol. Chem._1991;266:15075). Varios péptidos
que contienen la secuencia LDV fueron sintetizados y se demostré que inhibian
in vivo la interaccién de VLA4 a sus ligantes (Ferguson et al, Proc. Natl. Acad. Sci.
(USA) 1991;88:8072; Wahl et al, J. Clin. Invest. 1994;94:655; Nowlin et al, J. Biol.
Chem. 1993;268(27):20352; y publicacion W091/4862 de PCT).

Pese a estos avances, persiste la necesidad de contar con inhibidores
pequefios y especlficos para las moléculas de adhesién celular que dependen de
la VLA4 . Idoneamente, tales inhibidores serian solubles en agua, contando con
eficacia oral. Tales compuestos proporcionaran agentes Utiles para el tratamiento,

prevencion o supresion de varias patologlas inflamatorias que cuentan con el

enlace de medicacion de la VLA4 .

Por lo general, se conoce que los grupos de isopropilideno y benzilideno
son los grupos protectores que mas cominmente se utilizan dentro de la quimica
de carbohidratos. Aunque ambos grupos se introducen en una molécula bajo
condiciones similares, la ubicacion de la proteccién puede diferir mucho, y esta
diferencia esta directamente relacionada con la estabilidad de cada molécula que
se protege. Como la proteccién se produce normalmente bajo condiciones que
permiten una reversibilidad, la reaccion prosigue hasta que se alcanza un
equilibrio. La distribucién de productos al punto de equilibrio queda determinada
por sus estabilidades termo-dinamicas relativas. En otras palabras, estas
reacciones estan termodinamicamente controladas. Los grupos de benzilideno
prefieren ser parte de anillos acetales de 6 miembros, mientras que los quetales
que resultan de la acetonacién son por lo general anillos de 5 miembros. La
diferencia se atribuye al efecto que tienen los sustitutos del metil y fenil sobre la
estabilidad de los sistemas particulares de anillos. Estos métodos de bloqueo
quedan descritos en las Patentes de los Estados Unidos Nos. 2,715,121,
4,056,322, 4,735,934, 4,996,195 y 5,010,058, cuya divulgacién forma parte de

4)\“\ 93{(
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este documento por referencia.  Otros métodos de blogue también quedan

descritos en la revista Quimica de Carbohidratos {J. Carbohydr. Chem. 1985;4:227
y 1984;3:331; Métodos en Quimica de Carbohidratos. 1962;1:107 y 1862;1:191;
Can J. Chem. 1984;62:2728, 1969;47:1195, 1455, y 1970;48:1754, todas las
cuales quedan incorporadas a este documento por referencia. Las técnicas
anteriores en esta materia revelan que la D-glucosa se bloquea en las posiciones
1,2; 5,6, ya sea con el grupo de bloqueo de isopropilideno o ciclohexilideno,
dejando abierta la posicion de tres puntos para que se produzca una derivacion.
La actividad terapéqtica de hexosas y sus derivados también quedan divulgadas

en las mencionadas técnicas anteriores.

Los compuestos del presente invento fueron revisados con respecto a su
actividad inhibitoria dentro del ensayo de adhesién celular con la mediacién de la
VLA4 vy el clasico énsayo de hipersensibilidad al murino en los ratones. Varios
compuestos exhibieron una importante actividad inhibitoria en ambas pruebas.
Las sales de estos compuestos podrian ser faciimente disueltas en agua vy
utilizadas en el tratamiento de desérdenes cronicos, alérgicos, auto-inmunes e
inflamatorios en los que media la adhesién celular, tales como asma bronquial y
artritis reumatica. Parte de la téchica anterior describe el desarrollo de derivados
péptidos a manera de antagonistas de la adhesion celular para el tratamiento de
estas enfermgdades. Sin embargo, debido a que el tratamiento de enfermedades
cronicas precisa de la prolongada administracién (plazc medio a large plazo) de
medicinas, el desarrollo de inhibidores de adhesion celular que sean especificos e
ingeridos oralmente, conllevarian mucho beneficio.

No existe un ejemplo disponible en las técnicas anteriores, en el que los
compuestos que contienen un nlcleo azucarado combinado con partes de
carbamato segun el presante invento, se utilicen como terapia para ia inhibicién,
prevencion y supresion de la adhesidn celular en la que medie la VLA4 vy

patologias asociadas con tal adhesion.
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RESUMEN DEL INVENTO

Uno de los objetivos del presente invento es el de proporcionar un proceso

para sintetizar una nueva clase de compuestos que exhiban importante actividad
como antagonistas VLA4 .

La mayoria de los compuestos descritos en ia Patente de los Estados
Unidos No. 5,637,570 han demostrado importantes actividades anti-cancerigenas
que estaban desprovistas de cualquier tipo de actividad anti adhesion celular. Por
lo tanto, los compuestos del presente invento fueron disefiades y sintetizados de
tal manera que aﬁgncen las propiedades celulares anti-adhesivas. Se descubri
que, para gue un compuesto sea activo como inhibidor de adhesién celular, es

mejor que el azdcar tenga una parte de carbamato, junto con otras funciones.

Otro de los objetivos de este invento es el de proporcionar un proceso para
la preparacion de innovadores compuestos basados en carbohidratos que sean

solubles en agua y que tengan una importante actividad que pueda utilizarse

como antagonista de la adhesion celuiar.

Otros objetivos y ventajas del presente invento seran vertidos en la
descripcibn que sigue, los mismos que serdn evidentes al momento de
describirios, y también podran ser aprendidos a través de la aplicacidn del
invento. Los objetivos y ventajas de este invento pueden plasmarse en realidad
y obtenerse através de los mecanismos y combinaciones que se sefialan en las

reivindicaciones que se anexan.

A fin de aicanzar los antes mencionados objetivos, y de conformidad con
uno de los aspectos del presente invento, se proporciona un proceso para lograr la
sintesis de derivados monosacaridos Yy sus derivados en si, que tienen la

estructura contenida en la Formula I

FORMULA |
en la que R es C1 con respecto a C15 alquil, alkene, alkyne (cadena recta o

rarnificada), aril, aril o alquilaril substituido, R4 es fenil , 0,- m- or p-clorofenil, tolil,

PF
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metoxifenil o nitrofenil y R2 es H, pirrolidinil, piperidinil, morfilinil o
hexametilenoimina o una radical de la formula - NHR3 en la que R3 es C1 con
respecto a C15 alquil, alkene o alkyne (cadena recta o ramificada) o una radical de

la Férmula 11l:

-NH(CH z)n‘O

FORMULA Il

en la que un constituye un nimero entero hasta 5 y

O

es un anillo heterociclico de cinco, seis o siete miembros, que contiene uno o mas

heteroatomos, y donde preferentemente

O

es en parte pirrolidinil, piperidinil, morfolinil o0 hexametilenoimino.

Los compuestos preferidos son aquellos en los que R1yR2nosonalavezH. La

adicion de sales acidas a los anteriores compuestos también forma parte del

invento.

De acuerdo con otro aspecto del presente invento, se proporciona una lista

de compuestos segun consta a continuacion en la descripcion de la seccidon del

invento.

De acuerdo con otro aspecto del presente invento se han previsto métodos
para prevenir, inhibir o suprimir la adhesion celular en un animal (el término animal
segun se utiliza aqui incluye 2 humanos o mamiferos), y comprende la

administracion de los compuestos anteriormente descritos a dicho animal.

F,

/5\9(
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De acuerdo con otro aspecto del presente invento, se ha previsto un
metodo para el tratamiento de un animal que padece de asma bronquial, artritis
reumatico, esclerosis miuiltiple, diabetes tipo |, psoriasis, rechazo a injerto
alopatico, y otros desordenes inflamatorios y/o de auto inmunidad, y que

comprende la administracion de los anteriormente compuestos a dicho animal.

De acuerdo con otro aspecto del presente invento, se ha previsto un
método para prevenir, inhibir o suprimir inflamacién asociada con la adhesién

celular, mediante los compuestos antes descritos en este documento.

De acuerdo con aln otro aspecto del presente invento, se proporciona un
método para prevenir, inhibir o suprimir la adhesién celular asociada con
respuestas inmunes o auto inmunes, a través de los compuestos anteriormente

descritos.

De acuerdo con otro aspecto del presente invento, se prevé un método para
el tratamiento o prevencion de una enfermedad seleocionada de entre el grupo
consistente de asma, artritis, psoriasis, rechazo a injerto alopatico,
arterioesclerosis miultiple, diabetes y enfermedad inflamatoria del intestino,
utilizando para ello los compuestos gque se han descrito con anterioridad en este

documento.

Los compuestos del presente invento son nuevos y exhiben importante
potencia en términos de su actividad, lo que ha sido determinado a través de un
ensayo de adhesion celular in vitro con media_cibn de la VLA4 v la prueba in vivo
de hinchazén de oreja en un raton. Estos compuestos, que se encontré que eran
activos dentro del ensayo in vitro, fueron luego comprobados in vivo. Se encontré
que algunos de los compuestos del presente invento constituian potentes
antagonisias VLA4. Por lo tanto, el presente invento proporciona composiciones
farmacéuticas para el posible tratamiento de asma bronquial y otros desdrdenes
inflamatorios y auto inmunes. Ademas, los compuestos del anterior invento

pueden ser administrados oralmente o intravenosamente.
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DESCRIPCION DETALLADA DEL INVENTO

Los compuestos del presente invento pueden ser preparados a través de
técnicas bien conocidas en el campo y que les son familiares al quimico sintético
u organico comun. Ademas, los compuestos del presente invento pueden ser

preparados a través de la siguiente secuencia de reaccibn que resulta nueva e

inventiva, que también ha demostrado ser preferida por los grupos R, R1y R2 .

ESQUEMA |
ol©
o)
AINCO
— R | oR
FORMULA |i FORMULA

Los compuestos  2,3-O-Isopropil-1-0-alquil o  arilalquil-6-deoxi-6-
aminosubstituido-L-xilo-2-hexulofuranosa de la Férmula [l, segin consta en el
Esquema |, se preparan de conformidad con el método que consta descrito en la
Patente de los Estados Unidos No. 5,637,570 y son los intermediarios para la
sintesis de los compuestos de la Formula | del presente invento. Por ende, los

siguientes intermediarios fueron preparados siguiendo el proceso descrito en la
Patente de los Estados Unidos No. 5,637,570:

2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-hexametilenoimino-1-O-dodecil-a.-L-xilo-2-
hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-e-deoxi-s-hexametilenoimino—1 -O-decil-a-L-xilo-2-
hexulofurancsa
2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-hexametilenoimino-1-O-heptil-o.-L-xilo-2-
hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-pirrolidinil-1-O-dodecil-a-L-xlo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isapropilidena-6-deoxi-6-pirrolidinil-1-O-decil-o-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-pirrolidinil-1-O-heptil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-motfilinil-1-O-dodecil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-morfilinil-1-O-decil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-morfilinil-1-O-heptil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-piperidinil-1-O-dodecil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
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2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-piperidinil-1-O-decil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-8-deoxi-6-piperidinil-1-O-heptil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-etilpirrolidinil-1-O-dodecil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-B-etilpirrolidinil-1-O-decil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-B-etilpirrolidinil- 1-O-heptil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isapropilideno-6-deoxi-6-etitmorfolinil- 1-O-dodecil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0O-isopropilideno-6-deoxi-6-etilmorfolinil-1-O-decil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0O-isopropilideno-6-deoxi-6-etilmorfolinil-1-O-heptil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

Por ende, el compuesto de la Férmula I, es decir,

o
0
FORMULAI

se trata con un isocianato apropiado, en un disolvente idéneo a baja

temperatura, preferentemente a 0—-10° C para lograr los compuestos de la Formula

|, es decir,

FORMULA |
del presente invento. Una lista ilustrativa de compuestos especificos de

acuerdo con el invento y capaces de ser producidos segtn el Esquema | , es

decir,
ol©
o
Re RINCO
———
LI OR
= - FORMULA I FORMULAI
incluye:
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29

30

31

32

33

34

—

Compuesto No. ~ Nombre Quimico

01.

02.

03.

05.

06.

07.

08.

09.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(metilcarbamato)-68-deoxi-6-pirrolidinil-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-c.-
L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(fenilcarbamato)-8-deoxi-6-pirrolidinil-c:.-
L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopr9pilideno-1-O-dodecil-4-(p-toliIcarbamato)-S-deoxi-G—pirrolidinil—
a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L- xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-toliicarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-hitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-o-L -
xilo-2-hexulofuranosa -
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-c.-
L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-

pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
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34

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-morfolinil-c-
L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-tolilcarbamato)-8-deoxi-6-morfolinil-c.-
L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-decil-4-{fenilcarbamato)-6-deoxi-6-morfolinil-c-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-morfolinil-c.-L-
ino—2-hexulofﬁranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-8-morfolinil-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinil-a.-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-8-morfolinil-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-1sopropilideno-1-O-heptil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinil-o-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-a.-
L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-

piperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
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35.

36.

-37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

45,

46.

47.

48.

49,

50.

51.

o

14

2,3-O-Isopropilidenc-1-O-dodecit-4-(p-tolylcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-
a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilidenc-1-O-dodecil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinil-a-L-axilo-2-hexulofuranosa
2,3-0—Isoprdpilideno—1-O-dodecil-4-(p-nitrofeni|carbamato)-6-deoxi-6-
piperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decyl-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-c.-L -
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-toliicarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-c.-
L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinil-o-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinil-cc-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinil-o-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-o-
L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilidenc-1-O-dodecil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
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52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

99.

60.

61.

62.

63.

65.

66.

67.

68.

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decyl-4-(fenilcarbamato)-8-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-{p-clorofenilcarbamato)-8-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-tolylcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-8-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3—O-Isopropilideno-1-O-heptiI-4-'(p-clorofeniIcarbamato)-s-deoxi-s-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a.-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(fenilcarbamato)-8-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-1sopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-toliicarbamato)-6-deoxi-8-(2-
etilpirrolidinil)-c-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
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69.

70.

71.

72.

73.

74,

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

2,3-O-Isopropilidenc-1-O-decil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-8-(2-
etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinil)-a.-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilpirrolidinil)-o-L-xilo-2-hexulofuranosa

" 2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-{p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-1sopropilideno-1-O-dodecil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinil)-c.-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-8-(2-
etilpiperidinil)-o.-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(fenilcarbamato)-8-deoxi-6-(2-
etilpiperidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinil)-o-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-8-(2-

etilpiperidinil)-o-L-xilo-2-hexulofuranosa
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86. 2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

87. 2,3-O-lsopropilideno-1-O-decil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

88. 2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

89. 2,3-O-lIsopropilideno-1-O-heptil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

90. 2,3-O-lsopropilideno-1-O-heptil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

91. 2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

92. 2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

93. 2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilmorfilinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

94. 2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfilinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

95. 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfilinl)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

96. 2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfilinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

97. 2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

~ etimorfilinil)-c-L-xilo-2-hexulofuranosa

98. 2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-etilmorfilinil)-
a-L-xilo-2-hexulofuranosa

99. 2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfilinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

100. 2,3-O-Isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etiimorfilinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

101. 2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorgilinil}-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

102. 2,3-O-lsopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilmorfilinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

X
o
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103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118‘.

119.

2,3-O-lsopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfilinil)-a.-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfilinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfilinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfilinil}-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfilinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-8-morfolinil-o-
L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-dodecil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-a-
L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirroldinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfolinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decyl-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-morfolinil-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa '
2,3-O-lsopropilideno-1-O-decyl-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-|sopropilideno-1-O-decyl-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-a.-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decyl-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-8-(2-
etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decyl-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfolinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-c.-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-heptil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-morfolinil-a-L-

xilo-2-hexulofuranosa
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120. 2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(metilcarbamatoc)-8-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

121. 2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-8-piperidinil-cc-L-
xilo-2-hexulofuranosa

122. 2,3-O-Isopropilidenc-1-O-heptil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

123. 2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilmorfolinil}-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

Los derivados del azicar dentro del presente invento exhiben varias
propiedades farmacéuticas que resultan Utiles para el tratamiento de animales,
siendo el término animal tal y como aqul se lo incluye, aplicado a humanos o
mamiferos que padecen de varios desérdenes inflamatorios y auto inmunes tales
como asma bronquial, artritis reumatica, diabetes tipo |, esclerosis mudiltiple,

rechazo a injertos alopaticos y psoriasis.

Los compuestos de aminos liberados dentro del presente invento son
basicos y forman sales acidas orgdnicas e inorgénicas. Las sales resultantes son
atiles para si mismas y dentro de la composicion terapéutica y método de
utilizacién. Tales sales pueden prepararse siguiendo las mismas técnicas
conocidas en el campo, tales como la suspension del compuesto en agua y luego
la adicién de un equivalente del acido organico o mineral que se desee. Ejemplos
de los acidos preferidos incluyen al acido hidroclérico, sulfirico, nitrico, maléico,

benzéico, tartarico, acético, p-aminobenzéico, oxdlico, succinico y glucorénico.

La solucion neutral de las sales resultantes se sujeta a evaporacion rotativa
bajo presién reducida al volumen necesario a fin de asegurar la precipitacién de
las sales luego de su enfriamiento, las mismas que entonces son filtradas y
secadas. Las sales del presente invento podrian también prepararse bajo
condiciones estrictamente no-acuosas. Por ejemplo, disolviendo los aminos
liberados en un disolvente orgéanico id6neo, afiadiendo exactamente un
equivalente del &cido deseado al mismo disolvente y agitando la solucién a 0-5° C
lo que ocasiona la precipitacion de las sales de amino, que son luego filtradas,

lavadas con disolvente y secadas. A menudo se prefieren las sales amino dentro
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de la formulacién de los compuestos terapéuticos ya que son cristalinas y
relativamente mas estables y no-hidroscopicas. Las sales de amino también se

adaptan mejor para inyeccidn intramuscular que los aminos libres.

Debido a sus valiosas propiedades farmacéuticas, los compuestos del
presente invento podrian ser administrados a un animal mediante tratamiento oral,
topico, rectal, internasal o por la ruta parenteral. Cuando la composicion
terapéutica deba administrarse oralmente, es preferible que los compuestos del
presente invento selaﬁadan y mezclen con un agente de complemento y/o ligante,
como podria ser un almidén y un desintegrador. La mezcla afiadida podria
convertirse en una tableta de tamafo conveniente para ser ingerida oralmente.
También podrian llenarse capsulas con el compuesto terapéutico en polvo para
administracién oral. Como alternativa podria mezclarse por adicién una solucion
en agua de las sales de amino o suspensién del compuesto terapéutico con un
jarabe saborizado que se pueda ser administrado oraimente. Usualmente es
preferible utilizar una sai del acido liberado cuando e! compuesto se administra por

ruta parenteral.

Los compuestos farmacéuticos del presente invento se producen vy
administran, preferentemente, en unidades dosificadas, siendo que cada unidad
contiene una cierta cantidad de por lo menos un compuesto del invento y/o la
adicioén de por lo menos una base de sal que sea fisiologicamente aceptable. La
dosificacién puede variar, con limites extremadamente amplios, ya que los
compuestos son eficaces a bajos niveles de dosificacion y relativamente libres de
efectos toxicos. Los compuestos pueden administrarse en bajas concentraciones
micro-molares, siendo terapéuticamente eficaces, vy la dosificacion puede
incrementar seguin se desee hasta alcanzar la maxima dosis tolerada por el

paciente.

El presente invento también incluye dentro de su alcance pro-

medicamentos de los compuestos de la Férmula |, es decir,

V%
#N
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En general, tales pro-medicamentos constituiran derivados funcionales de
estos compuestos, que en condiciones in vivo se convierten faciimente en los
compuestos definidos. Los procedimientos convencionales para la seleccién y

preparacion de pro-medicamentos idoneos son bien conocidos.

E! presente invento también incluye enanciomeros, diastereémeros, N-
oxidos, polimorfos y sales farmacéuticamente aceptables de tales compuestos,
asi como metabélicgis que tienen el mismo tipo de actividad. Este invento incluye
ademas compuestos farmacéuticos que comprenden las moléculas de la Férmula

I, es decir,

FORMULAI1

o pro-medicamentos, enanciémeros metabélicos, diastereémeros, N-
éxidos, polimorfos o sales fafrmacéuticamente aceptables de los mismos, en
combinacién con vehiculos que sean farmacolégicamente aceptables vy

excipientes que pueden incluirse opcionalmente.

Los ejemplos que se mencionan a continuacién demuestran el
procedimiento sintético general asl como la preparacién especifica de los
compuestos preferidos. Los ejemplos que se dan tienen el propésito de ilustrar
los detalies del invento y no deberan considerarse como una limitacién del

alcance del presente invento.

DETALLES EXPERIMENTALES
Varios disolventes, tales como acetona, metanol, piridina, éter,
tetrahidrofuran, hexano y diciorometano, fueron secados utilizando varios agentes
secadores segun el procedimiento descrito en la literatura de ese campo. Los
disolventes hamedos rindieron bajos rendimientos de los productos vy sus
intermediarios. Se registraron espectros IR tales como muselina suave 'nujol' o
una delgada pelicula sobre un instrumento Perkin Elmer paragon. Se registraron

datos de Resonancia Nuclear Magnética(NMR), (H, C) utilizando un instrumento
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Varian XL-300, utilizando para ello tetrametilsitano a manera de nomma interna. El
Espectro Masivo de lonizacibn Quimica (CIMS) fue obtenido utilizando un
espectrometro Finnigan MAT-4510 con un sistema de datos INCOS. En general,
se emplearon: una sonda de exposicién directa y metano como gas de reaccion

(0.33 mmHg, fuente de temperatura de 120° C).

EJEMPLO 1
Preparacién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-{fenilcarbamato)-6-deoxi-
6-hexa-maetilencimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-8-deoxi-8-hexametilenoimino-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa (preparado de acuerdo al método descrito en la Patente de los
Estados Unidos No. 5,637,570) (2.0 gm) fue disuelto en cloruro de metileno seco
(20 ml). A esta solucién se afiadio isocianato de fenil (0.64 gm), gota a gota, a una
temperatura de 0-10°C, vy la mezcla de reaccion fue agitada a la misma
temperatura durante 2 horas. Luego fue lavada con agua (2 veces con 5 ml) y
salmuera (2 veces en 5 ml). La capa organica fue secada y el disolvente retirado.
El producta crudo asi obtenido fue purificado mediante columna de cromatografia
y levigado con 50% de etilacetato en hexano. El rendimiento del producto puro

corresponde al 61%.

Los siguientes compuestos fueron sintetizados de manera similar al generar
una reaccidon con 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-6-deoxi-6-hexametilenoimino-
a-L-xilo-2-hexulofuranosa con un isocianato idoneo:
2,3-0-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-hexametilenoimino-

a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
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EJEMPLO2
Preparacién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-decil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-6-deoxi-6-pirrolidinil-cc-L-xilo-2-

hexulofuranosa (preparado segun se describe en el Ejemplo 1, al reemplazar el
grupoc de hexametilenoimino con pirrolidina en la posicion 6) (1.9 gm)
habiéndosela disuelto en cloruro de metileno (20 ml). A esta solucion se afiadid,
gota a gota, y a una temperatura de 0-10° C isocianato de fenil (0.56 gm),
habiendo sido la mezcla de reaccidén agitada a la misma temperatura durante 2
horas. La capa organica fue lavada con agua (2 veces en 10 mi), seguida por una
solucion saturada de cloruro de sodio (2 veces en 10 ml), secada sobre sulfato
anhidroso de sodio y filtrada. EIl disolvente fue retirado mediante evaporacion
rotativa. El producto crudo asi obtenido fue purificado por cromatografo utilizando
gel de silice , para ser luego levigado con 30% de etilacetato en hexano. EIl

rendimiento del producto puro es del 53.80% (1.0 gm).

Los siguientes compuestos fueron igualmente sintetizados al generar una
reaccibn de  2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-6-deoxi-6-pirrolidinil-ct-L-xilo-2-
hexulofuranosa con un isocianato idéneo;
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-a-

L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-a-L-xilo-

2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-

a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-a-

L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(metilcarbamato)-8-deoxi-6-pirrolidinil-a-L-xilo-

2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 3
Preparaciéon de 2,3-O-is propilideno-1-O-decil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-

morf linil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

X%
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2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-6-deoxi-6-morfolinit-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa (preparado segin se describe en el Ejemplo 1; al reemplazar el
grupo de hexametilenoimino con el grupo de morfolina en la posicién 6) (2.0 gm)
se lo disolvié en cloruro de metileno (20 mi). A esta solucion se afadio isocianato
de fenil, (1.0 ml), gota a gota, a razén de 0—10° C y luego la mezcla de reaccién
fue agitada a la misma temperatura durante 2 horas. Luego la capa orgénica fue
lavada con agua (2 veces en 10 ml), seguida por una solucién saturada de cloruro
de sodio (2 veces en 10 ml), secada sobre sulfato anhidroso de sodio y filtrado.
El disolvente fue retirado mediante evaporacién rotativa. El producto crudo asl
obtenido fue purificado mediante cromatégrafo utilizando gel de silice y levigado
con 30% de etilacetato en hexano. EIl rendimiento del producto puro corresponde
al 54.6% (1.20 gm).

Los siguientes compuestos fueron sintetizados de manera similar al
desencadenar una reaccibn de 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-6-deoxi-6-
morfolinil-o-L-xilo-2-hexulofuranosa con un isocianato idéneo:
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-8-morfolinil-a-

L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-tolylcarbamato)-8-deoxi-6-morfolinil-a-L-xilo-

2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-morfolinil-

a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-morfolinil-a.-L-

xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-8-morfolinil-a-L-xilo-

2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 4
Preparacién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-{fenilcarbamato)-6-deoxi-
6-piperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-6-deoxi-6-morfolinil-c.-L-xilo-2-
hexulofuranosa (preparado seglin se describe en el Ejemplo 1 al reemplazar el
grupo de hexametilenoimino con el grupo de piperidina en la posicién 6) (2.0 gm)

habiéndosela disuelto en cloruro de metileno (20 ml). A esta solucién se afiadid
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isocianato de fenil (0.58 gm), gota a gota, a una temperatura de 0-10° C y la
mezcla de reaccion fue agitada a la misma temperatura durante 2 horas. La
reaccién fue controlada mediante cromatografia de fina capa (TLC). La capa
organica fue lavada con agua (2 veces en 10 ml), seguida por una solucién
saturada de cloruro de sodio (2 veces en 10 ml), secada sobre sulfato anhidroso
de sodio, Yy filtrada. EIl disolvente fue retirado mediante evaporacion rotativa. El
producto crudo asi obtenido fue purificado mediante cromatografia utilizando gel
de silice y levigado en 30% de etilacetato en hexano. El rendimiento del producto

puro corresponde al 35.1% (0.90 gm).

Los siguientes compuestos fueron sintetizados de manera similar al generar
una reaccién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-6-deoxi-6-piperidinil-c-L-xilo-2-
hexulofuranosa con un isocianato idéneo:
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-c-

L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinol-c.-L-

xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilidenc-1-O-dodecil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-8-piperidinil-

a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-a-

L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-8-piperidinil-a-L-xilo-

2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 5
Preparacién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-decil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
{2-stilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-6-deoxi-6-(2-etilpirrolidinil)-c-L-xilo-2-

hexulofuranosa (preparado seglin se describe en el Ejemplo 1 al reemplazar el
grupo de hexametilenoimino por el grupo de 2-etilpirrolidinil en la posicién 6) (1.5
gm) siendo disuelta en cloruro de metileno (20 ml). A esta solucién se afiadié
isocianato de fenil (1.0 ml), gota a gota, a razén de 0—-10° C y la mezcla de
reaccién fue agitada a la misma temperatura durante 2 horas. La reaccién fue

contralada con TLC. La capa organica fue lavada con agua (2 veces 10 m),
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seguida pdr una solucién saturada de cloruro de sodio (2 veces en 10 ml), secada
sobre sulfato anhidroso de sodio vy filtrada. El disolvente fue retirado mediante
evaporacion rotativa. El producto crudo asl obtenido fue purificado mediante
cromatégrafo con gel de silice y levigado con 30% de etilacetato en hexano. El

rendimiento del producto puro corresponde a 60.2% (1.1 gm).

Los siguientes compuestos fueron sintetizados de manera similar al generar
una reaccién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-6-deoxi-6-(2-etilpirrolidinil)-c.-L-
xilo-2-hexulofuranosa con un isocianato idéneo:
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-etilpirrolidinil)-a-

. L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-etilpyrroldinil)-a.-

L-xilo-2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 6
Preparacién de 2,3,0-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-
6-{2-etilmorfolinil)-x-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-6-deoxi-6-(2-etilmorfolinil)-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa (preparado seguin se describe en el Ejemplo 1 al reemplazar el
grupo de hexametilenoimino con el grupo de 2-etiimorpholino en la posicion 6) (2.0
gm) habiéndosela disuelto en cloruro de metileno (20 ml). A esta solucién se le
anadi6 isocianato de fenil (0.56 gm), gota a gota, a una temperatura de 0-10°C y
la mezcla de reaccidn fue agitada a la misma temperatura durante 2 horas. La
reaccion fue controlada con TLC. La capa organica fue lavada con agua (2 veces
en 10 ml), seguida por una solucién saturada de cloruro de sodio (2 veces en 10
ml), secada sobre sulfato anhidroso de sodio, y filtrada. El disolvente fue retirado
mediante evaporacidon rotativa. EI producto crudo asi obtenido fue purificado

mediante cromatografia, utilizando para ello gel de silice y levigado con 30% de
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etilacetato en hexano. El rendimiento del producto puro corresponde al 30.4%

(0.75 gm).

Los siguientes compuestos fueron sintetizados de manera similar, al
generar la reaccién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-8-deoxi-8-(2-etiimorfolinil)-
a-L-xilo-2-hexulofuranosa con un isocianato idéneo:
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilmorfolinil)-a.-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-tolilcarbamato)-8-deoxi-6-(2-etilmorfolinil)-a-

L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilmorfolinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilmorfolinil}-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(metilcarbamato)-8-deoxi-8-(2-etilmorfolinil)-«-

L -xilo-2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 7
Preparacion de 2,3,0-isopropilideno-1-O-decyl-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
Este compuesto fue preparado de conformidad con el método descrito en el
Ejemplo 2 al generar la reaccién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-decil-8-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenil a una temperatura de

0-10° C. El rendimiento del producto puro corresponde al 58%.

Los siguientes compuestos fueron sintetizados de manera similar al generar
la reaccibn de 2,3-O-isopropilideno-1-O-decyl-8-deoxi-6-pirrolidinil-a-L-xilo-2-
hexulofuranosa con el isocianato deseado:
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-a-

L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-ct-L-xilo-

2-hexulofuranosa
2,3-0-isopropilideno-1-O-dodecii-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-

a-L-xilo-2-hexulofuranosa
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2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-o.-

L-xilo-2-hexulofuranosa

. 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(metilcarbamato)-8-deoxi-6-pirrolidinil-c-L-xilo-

2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 8
Preparacion de 2,3,0-isopropilideno-1-O-decyl-4-{fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
Este compuesto fue preparado de conformidad con el método descrito en el
Ejemplo 3, al propiciar la reaccion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-decil-6-deoxi-6-
morfolinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenil a una temperatura de

0-10° C. El rendimiento del producto puro corresponde al 61%.

Los siguientes compuestos fueron sintetizados de manera similar al generar
la reaccibn de 2 3-O-isopropilideno-1-O-decil-6-deoxi-6-morfolinil-a-L-xilo-2-
hexulofuranosa con el isocianato deseado:
2,3-O-isopropilideno-1-O-decil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-morfolinil-a-L-

xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-tolilcarbamato)-8-deoxi-6-morfolinil-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-8-morfolinil-a-

L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-morfolinil-cc-L-

xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decyl-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-morfolinil-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa.

EJEMPLO 9
Preparacién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-decil-4-{fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
Este compuesto fue preparado de conformidad con el método descrito en el
Ejemplo 1 al propiciar la reaccion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-decyl-6-

deoxi-6 exametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenil
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a temperatura de 0-10° C. El rendimiento del producto puro corresponde al

66%.

Los siguientes compuestos fueron sintetizados de manera similar al
propiciar la - reaccién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-decil-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con el isocianato deseado:
2,3-O-isopropilideno-1-O-decil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-hexametilenoimino-

a-l.-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa '
2,3-O-isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-0-decy|-4-(metiIcarbarﬁato)-s-deoxi-e-hexametiIenoimino—

a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 10
Preparacién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-decil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
Este compuesto fue preparado de conformidad con el método descrito en el
Ejemplo 3, al propiciar la reaccién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-decil-6-deoxi-6-
piperidinil-c-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenil a una temperatura de

0—10° C. Rendimiento del producto puro: 74%.

Los siguientes compuestos fueron sintetizados de manera similar al
propiciar la reaccién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-decyl-8-deoxi-6-piperidinil-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa con el isocianato deseado:
2,3-O-isopropilideno-1-O-decil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-cc-L-

xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-c-L-xilo-2-

hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-c-

L-xilo-2-hexulofuranosa
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2,3-O-isopropilideno-1-O-decil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-cc-L-xilo-2-

hexulofuranosa.

EJEMPLO 11
Preparacion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-decil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
(2-etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
Este compuesto fue preparado de conformidad con el método descrito en el
Ejemplo 3, al propiciar la reaccién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-decil-6-deoxi-8-(2-
etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenil, a 0-10° C.

Rendimiento del producto puro: 74%.

Los siguientes compuestos fueron sintetizados de manera similar al
propiciar la reaccién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-decil-6-deoxi-6-(2-etilpirrolidinil)-
a-L-xilo-2-hexulofuranosa con el isocianato deseado:
2,3-O-isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-tolilcarbamato)-8-deoxi-6-(2-etilpirrolidinil)-a-L-

xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilpirrolidinil)-c-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decyl4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-etilpirrolidinil)}-a-L-

xilo-2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 12
Preparaciéon de 2,3-O-isopropilideno-1-O-decyl-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-

(2-etilmorfolinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.



10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

3

32

33

34

Este compuesto se preparé de conformidad con el método descrito en el
Ejemplo 3 propiciando la reaccion de 2,3-0—isopropilideno—1-O-deciI-B-deoxi-B'-'(Z—
etilmorfolinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenil a una temperatura

de 0-10° C. Rendimiento del producto puro: 72%.

Los siguientes compuestos fueron sintetizados de manera similar al
propiciar la reaccién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-decyl-6-deoxi-8-(2-etilmorfolinil)-
a-L-xilo-2-hexulofuranosa con el isocianato deseado:
2,3-O-isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilmorfolinil)-a-L-xilo-2-hexulofurancsa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-etiimorfolinil)-a.-L-

xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilimorfolinil}-a-l.-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilimorfolinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decyl-4-(metilcarbamato)-8-deoxi-6-(2-etilmorfolinil)-c-L-

xilo-2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 13
Preparacién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-{fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrotidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
Este compuesto fue preparado de conformidad con el método descrito en el
Ejemplo 2 al propiciar la reaccion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-6-deoxi—é—
pirrolidinil-ce-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenil, a una temperatura de

0-10°C. Rendimiento del producto puro: 85.4%

Los siguientes compuestos fueron sintetizados de manera similar al
propiciar la reaccion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-6-deoxi-6-pirrolidinil-c-L-
xilo-2-hexulofuranosa con el isocianato deseado:
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-cc-L-

xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0-isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-a.-L-xilo-2-

hexulofuranosa

Je
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2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-a.-
L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-8-deoxi-6-pirrolidinil-a.-L -
xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa.

EJEMPLO 14
Preparacién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-{fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
Este compuesto fue preparado de conformidad con el método descrito en el
Ejemplo 3, al propiciar la reaccién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-6-deoxi-6-
morfolinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenii a 0-10° C.

Rendimiento del producto puro: 79%.

Los siguientes compuestos fueroﬁ sintetizados de manera similar
propiciando la reaccién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-decil-8-deoxi-6-morfolinil-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa con el isocianato deseado:
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-morfolinil-o.-L -

xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-morfolinil-c-L-xilo-2-

hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-morfolinil-a.-

L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-morfolinil-a-L-

xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-morfolinil-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa.

EJEMPLO 15
Preparacién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-{fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
Este compuesto fue preparado de conformidad con el método descrito en el

Ejemplo 3 al propiciar la reaccidon de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-6-deoxi-6-
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hexametileno-imino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenil a 0-10° C.

Rendimiento de producto puro: 91%.

l.os siguientes compuestos fueron sintetizados de manera similar al
propiciar la reaccion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con el isocianato deseado:
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-c-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-hexametilenoimino-
a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-8-deoxi-6-
hexametiIenoimino—a-L-ino-Z-hexuIofuranos_a
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-hexametilenoimino-

a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 16
Preparacién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
Este compuesto fue preparado de conformidad con el método descrito en el
Ejemplo 3 al propiciar la reaccién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-6-deoxi-6-
piperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenil a temperaturas de 0-

10° C. Rendimiento del producto puro: 47.6%.

Los siguientes compuestos fueron sintetizadosd e manera similar al
propiciar ia reaccibn de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-8-deoxi-8-piperidinil-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa con el isocianato deseado:
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-8-piperidinil-c-L-

xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-o-L-xilo-2-

hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-a-

L-xilo-2-hexulofuranosa

Pl
‘ 9‘*”
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2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa.

EJEMPLO 17
Preparacion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
(2-etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
Este compuesto fue preparado de conformidad con el método descrito en el
Ejemplo 3, al propiciar la reacciéon de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenil, a temperatura de

0-10° C. Rendimiento del producto puro 68%.

Los siguientes compuestos fueron sintetizados de manera similar al
propiciar la reaccién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-6-deoxi-6-(2-etilpirrolidinil)-
a-L-xilo-2-hexulofuranosa con el isocianato deseado:
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilpirrolidinil)-c-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-toliicarbamato)-6-deoxi-6-{2-etilpirrolidinil)-c.-L-

xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-etilpirrolidinil)-a-L-

xilo-2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 18
Preparacion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
(2-etilmorfolinil)-«-L-xilo-2-hexulofuranosa.
Este compuesto fue preparado de manera similar de conformidad con el

método descrito en el Ejemplo 3, al propiciar la reaccion de 2,3-O-isopropilideno-1-



10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

O-heptil-6-deoxi-6-(2-etilmorfolinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de

fenil, a temperaturas de 0—10° C. Rendimiento del producto puro; 75.8%.

Los - siguientes compuestos fueron sintetizados de manera similar al
propiciar la reaccién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-6-deoxi-6-(2-etiimorfolinil)-
a-L-xilo-2-hexulofuranosa con el isocianato deseado:
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilmorfolinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-tolylcarbamato)-6-deoxi-6-(2-etiimorfolinil)-c-

L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilmorfolinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilmorfolinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2.3-0-isopropilideno—1-O-heptiI-4-(meti|carbamato)-G-deoxi-6-(2-e.tilmorfoliniI)—a-L-

xilo-2-hexulofuranosa.

Si bien el presente invento ha sido descrito en términos de sus distintas y
especificas presentaciones, ciertas modificaciones y equivalencias seran
evidentes para quienes son expertos en este campo, por ende tiene intencién de
dejar a tales modificaciones y equivalencias incluidas dentro del alcance de este
invento, y que se limitaran unicamente por el alcance de las reivindicaciones que

se anexan.

&
X
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REIVINDICACIONES

Compuestos que tengan la estructura de la Férmula |:

FORMULA|
y sus sales, ésteres, enanciomeros, diastereémeros, N-Oxidos, amidas,

pro-medicamentos, metabdlicos o  poliformos que sean

famarcol6gicamente aceptables, en los que R sea C1 con respecto a C15

alquil, alkene, alkyne {cadena recta o ramificada), aril, substitucién de aril o

dlcaliaril y R1 sea fenil o-, m- or p-clorofenil, tolil, metoxifenil o nitrofenil y
R2 sea H, pirrolidinil, piperidinil, morfolinil 0 hexametilenoimino o una radical
de la férmula NHR3, en la que R3 sea C1 con respecto a C15 alquil, alkene

o alkyne (cadena recta o ramificada) o una radical de la Férmula lil:

NH(CH .)n-IO

FORMULA Ili

en la que n es un niumero entero hastaS y

O

es un anillo heterociclico de cinco, seis o siete miembros que contengan

uno ¢ imas heteroatomos.

Los compuestos de la reivindicacién 1, enla que O

sea pirrolidinil, piperidinil, morfolinil o hexa-metilenoimino.
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3. Compuestos de conformidad con la reivindicacibn 1, seleccionados del

grupo consistente de:

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decyl-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-c-
L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decyl-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa '
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-toliicarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-c.-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-at-L-xilo-2-hexulofuranosa
2 3-O-Isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-
a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilidenc-1-O-heptil-4-(p-toliicarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-o.-L -

xilo-2-hexulofuranosa

o

xe .
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2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-
a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-morfilinil-c.-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilidenc-1-O-dodecil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfilinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-morfilinil-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfilinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-{p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
moffilinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-morfilinil-a-L-xilo-
2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-rmorfilinil-
a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2.3-0—Isopropilideno-1-0-decil-4-(p—tolilcarbamato)-s-dedxi-s-morfolinil-a—L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-morfolinil-
a-L-xilo-2-hexulofuranosa '
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-morfilinil-o-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-1sopropilideno-1-O-heptil-4-(p-clorofenilcarbamato)-8-deoxi-6-morfilinil-
a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-morfilinil-e-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2.3-0—Isopropilideno—1-0-hepti|-4-(g-metoxifenilcarbamato)-B-deoxi—S—
morfilinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-morfilinil-

a-L-xilo-2-hexulofuranosa
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2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(fenilcarbamato)-8-deoxi-6-piperidinil-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa ‘
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-tolilcarbamato)-68-deoxi-6-piperidinil-o-
L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0-Isopropilideno-1-O-decyl-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-c.-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decyi-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lsopropilideno-1-O-decyl-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-
a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-a.-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa)
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-8-piperidinil-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-8-deoxi-6-
piperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-
a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
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2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-tolilicarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-8-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenocimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-0O-decil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-ca-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-etilpirrolidinil-

a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-

etilpirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-etilpirrolidinil-

a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-

etilpirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

PN\
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2,3-O-Isopropilidenc-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-etilpirrolidinil-o-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpirrolidinil-ce-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-tolilcarbamato}-6-deoxi-6-etilpirrolidinil-c-
L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-etilpirrolidinil-c.-
L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-tolylcarbamato)-6-deoxi-6-etilpirrolidinil-
a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi
-6-etilpirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-etilpiperidinil-
a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpiperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil4-(p-tolylcarbamato)-6-deoxi-6-etilpiperidinil-
a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilidenc-1-O-dodecil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpiperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpiperidinil-o-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-etilpiperidinil-a-L-

xilo-2-hexulofuranosa
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2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpiperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpiperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpiperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-1sopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-etilpiperidinil-a.-
L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpiperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-tolylcarbamato)-6-deoxi-6-etilpiperidinil-
a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-1sopropilideno-1-O-heptil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpiperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpiperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-etilmorfilinil-a-
L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilmorfilinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-tolilcarbamato)-8-deoxi-6-etilmorfilinil-
a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilmorfilinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etiimorfilinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-etilmorfilinil-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-clorofenilcarbamato)-8-deoxi-6-

etilmorfilinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

" 2,3-O-Isopropilidenc-1-O-decil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-etilmorfilinil-a-L-

xilo-2-hexulofuranosa
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2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6deoxi-6-
etiimorfilinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etiimorfilinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-etiimorfilinil-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etiimorfilinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-etiimorfilinil-a.-
L-xilo-2-hexulofuranosa
l2.3-0-lsopropilideno—1 -O-heptil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etiimorfilinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-hepti I-4-(p-q itrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilmorfilinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1 -O-dodeciI-4-(metiIcarbamato)-B-c'ieoxi-B-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-dodecil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-morfolinil-cc-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-c.-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpyrroldinyl)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfolinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-{sopropilideno-1-O-decil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-morfolinil-c.-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-1sopropilideno-1-O-decil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-etilpirrolidinil)-
a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-8-(2-etilmorfolinil)-

a-L-xilo-2-hexulofuranosa
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2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(metilcarbamato)-8-deoxi-8-pirrolidinil-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-morfolinil-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2.3-0-lsopropifideno-1-O-heptiI-4-(metiIcarbamato)-B-deoxi-S-(Z-
efilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(rrietilcarbamato)-G-deoxi-6-(2-etilmorfolinil)-

a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

Una composicion farmacéu_tica que comprenda una cantidad
farmacéuticamente eficaz de un compuesto tai y como se lo ha definido en
las reivindicaciones 1, 2 6 3 y un vehiculo que sea farmacéuticamente

28T

ace :la;!:.s 58-6 ”[,(

Un* proceso, segln la reivindicacion 1, para la preparacion de compuestos

de la Fémula I

OR

FORMULAI
y sus sales, ésteres, enancidmeros, diasteredmeros, N-Oxidos, amidas,
pro-medicamentos, metabdlicos o polimorfos, en los que R sea C1 con
respecto a C15 alquil, alkene, alkyne (cadena recta o ramificada), aril, aril o
alquilaril substituido y R1 sea fenil o-, ﬁ- o p-clorofenil, tolil, metoxifenil o
nitrofenil y R2 sea H, pirrolidinil, piperidinil, morfolinil 0 hexametilenoimino o
una radical de la formula NHR3, en la que R3 sea C1 con respecto a C15

alquil, alkene o alkyne (cadena recta o ramificada) o una radical de la

Formuila i
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NH(CH ;)n-O

FORMULA 1l

en la que n es un nimero entero hasta Sy

O

sea un anillo heterociclico de cinco, seis o siete miembros, que contenga
uno o mas heterodtomos, al tratar el compuesto de la Férmula Il con un

isocianato idoneo y dentro de un dtsolvente idéneo, a_baja temperatD7

como sigue:

RlNOO

FORMULA Y FORMULAL

Un proceso segun la reivindicacion 5, en el que

O

comresponda a pirrolidinil, piperidinil, morfolinil o hexametilenoimino.

El método para evitar, inhibir o suprimir la adhesién celular en un animali,
qué comprenda de la administracién a dicho animal, de un compuesto que

tenga la estructura de la Formula I:

OR

FORMULA |

y sus sales, ésteres, enanciomeros, diasterebmeros, N-Oxidos, amidas,
pro-medicamentos, " metabdlicos o polifmorfos farmacéuticamente
aceptables , en los que R sea C4 con respecto a C15 alquil, alkene, alkyne

(cadena recta o ramificada), aril, substitucién de aril o alquillaril y R1 sea
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fenil, o,- m- or p-clorofenil, tolil, metoxifenii o nitrofenii y R2 sea H,

pirrolidinil, piperidinil, morfilinil or hexametilenoimino o una radical de Ia

férmula NHR3, en la que R3 sea C1 con respecto a C15 alquil, alkene o

alkyne (cadena recta o ramificada) o una radical de la Férmula 1l

e

FORMULA il

en la que n es un nimero entero hasta S y

O

sea un anillo heteraciclico de cinco, seis o siete miembros, que contenga

uno © mas heteroatomos.

El método de la reivindicacion 7, en el que

O

sea pirrolidinil,  piperidinil, morfolinii o contenga partes de

hexametilenoimino.

Un método para tratar a un animal que adolezca de asma bronquial, artritis
reumatica, esclerosis mdltiple, diabetes tipo |, psoriasis, rechazo a injertos
alopaticos, y otros desérdenes inflamatorios yfo auto inmunes y que
comprenda de la administracion a dicho animal de un compuesto de la

estructura de la Férmula !:
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10.

11.

FORMULAI

en la que R es C1 con respecto a C15 alquil, alkene, alkyne (cadena recta o
ramificada), aril, o alquilaril substituido y R4 sea fenil, g,- m- & p-clorofenil,
tolil, metoxifenil o nitrofenil y R2 sea H, pirrolidinil, piperidinil, morfilinil o
hexametilenoimino o una radical de la formuia NHR3, en la que R3 sea C1
con respecto a C15 alquil, alkene o alkyne (cadena recta o ramificada) o

una radical de la Férmuia llI:

-NH(CH ,).HO

FORMULA il
en la que n sea un nimero entero.hasta 5 v

O

sea un anillo heterociclico de cinco, seis o siete miembros que contenga

uno o mas heteroatomos.

El método de la reivindicacion 9, en la que

O

sea pirrolidinil, piperidinii, morfolinil o hexametilenoimino.

El método para prevenir, inhibir o suprimir la adhesién celular en un animal,
y Qque comprenda el paso de administrar a dicho animal un compuesto

farmacéutico que comresponda al contemplado en la reivindicacion 4.

Y
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13.

14,

El método segun la reivindicacién 7 en la que el método es empleado para
la prevencién, inhibicibn o supresion de inflamacidn asociada con la

adhesion celular.

El método segun la reivindicacién 7 en la cual dicho método se utiliza para
prevenir, inhibir o suprimir una respuesta inmune o auto-inmune asociada

con la adhesién celular.

El método segun la reivindicacidbn 7 o reivindicacion 9 en las que tal
método se emplea para tratar o prevenir una enfermedad seleccionada de
entre el grupo comprendido por asma, artritis, psoriasis, rechazo a injerto

alopatico, esclerosis multiple, diabetes y enfermedad inflamatoria de los

intestinos.
X B |
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EXTRACTO

Este invento se relaciona en general a compuestos por ejemplo el contenido en la

estructura de la Formula |;

FORMULA

y sus sales, és@eres, enanciémeros, diasterebmeros, N-6xidos, amidas, pro-
medicamentos, metabdlicos o poliformos que sean famarcologicamente
aceptables, en los que R sea C1 con respecto a C15 alquil, alkene, alkyne
(cadena recta o ramificada), aril, substitucién de aril o alcaliarii y R1 sea fenil o-,
m- or p-clorofenil, tolil, metoxifenil o nitrofenil y R2 sea H, pir.rolidinil, piperidinil,
morfolinil o hexametilenoimino o una radical de la férmula NHR3, en la que R3 sea
C1 con respecto a C45 alquil, alkene o alkyne (cadena recta o ramificada), y
procesos para sintetizar derivados del acido hexulofuranosénico 2'-3-_0_-
isopropilideno-a-L-xilo-2. Los compuestos de este invento son dtiles, entre otras
aplicaciones, para la inhibicidon y prevencién de la adhesién celular y patologias
en las que interviene la adhesién celular, que incluyen enfermedades
inflamatorias y auto-inmunes, tales como asma bronquial, artritis reumatica,
diabetes tipo 1, esclerosis miltiple, rechazo a injertos alopaticos y psoriasis. Este
invento también se relaciona con los compuestos farmacolégicos que contienen
derivados de acido hexulofuranosénico 2-3-O-isopropilideno-a-L-xilo-2 y los

métodos para tratar las patologias que se han anotado anteriormente.

i




