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REPUBLICA DE COLOMBIA SOLICITUD DE

‘7 i PATENTE DE
Industriz y‘tlmerdu INVENCION

SUPERINTENDENCIA
L _ D:7ISICN DE NUEVAS CREACIONES »
DATOS DEL SOLICITANTE

(71) Nombres y Apellidos o Razén Social RANBAXY LABORATORIES LIMITED
No. de Identificacion
Representante Legal (Persona Juridica)
Pais de Domicilio ' INDIA
Departamento o Estado
Ciudad NUEVA DELHI
Direccién 19 NEHRU PLACE, NUEVA DELHI, 110 019, INDIA.
%
(74) DATOS DEL APODERADO
Nombre DARIO CARDENAS NAVAS
Direccion CARRERA 7 No. 71-52 TORRE B PISO 9, SANTAFE DE BOGOTA D.C.
DATOS DEL INVENTOR
(72) Nombre del Inventor (es) 1. SUDERSHAN K. ARORA 2. MADAN P, TANWAR
3. JANG B. GUPTA 4. GEETA SHARMA
Direcciéon y Domicilio 1. B-5/5 DLF PHASE-], QUTAB ENCLAVE, GURGAON, HARYANA 122 001 INDIA
2. H. No.681/1, TANWAR BHAWAN, GURU NANK PURA, KURUKSHETRA, HARYANA 136 118 INDIA
3. 349, SECTOR-14, GURGAON, HARYANA 122 001 INDIA
4. E-291, SARITA VIHAR, NEW DELHI 110 004 INDIA
Identificacion

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

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

PRIORIDAD REIVINDICADA SI NO |:]

(33)" & ESTADOS UNIDOS _ (32) Fecha ENERO 12, 1999 /% (31) No. Solicitud 09/229,155 «~
DE AMERICA OCTUBRE 1, 1999 09/411,357
Seehexbbre 38/199]

{5%) CLASIFICACION INTERNACIONAL A 6A K 3\ / :I'O




RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

5

LA PRESENTE APLICACION SE REFIERE A UN GRUPO DE DERIVADOS NOVEDOSOS DE MONOSACARIDOS PENTOSOS Y

HEXOSOS SUSTITUIDOS, NO PREVIAMENTE REVELADOS, LOS CUALES EXHIBEN POTENTES ACTIVIDADES ANTI-

INFT.AMATORIAS Y EN CONTRA DE LA ADHESION CELULAR. TAMBIEN SE DESCRIBEN LOS METODOS DE PREPARACION,

LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS CONTENIENDO LOS COMPUESTOS Y METODOS DE TRATAMIENTO, SUPRESION Y

PREVENCION DE AFECCIONES INFLAMATORIAS CRONICAS MEDIADAS POR LLA ADHESION CELULAR.

ANEXOS DE LA SOLICITUD

Certificado de Existencia y Representacién Legal cuando el Solicitante sea Persona Juridica
Los poderes debidamente otorgados, o mencién de su protocolizacién ante la S.I.C.
Recibo de la tasa respectiva

Si se reivindica prioridad, el certificado respectivo (copia legalizada)

Traduccion oficial

Capitulo descriptivo

Dibujos, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segin formato

Tarjeta archivo tematico segin formato

Extracto para resumen o para publicacion segin formato

Arte final 12 x 12 cms.

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO QUE LA INVENCION ES

NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

’ FIRMA DEL APODERADO c.C. , TP No.
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- Ceoicinbia -
POWER OF ATTORNEY

In the city of _ Mo Detdy . e on
the_12°*¥ay of the month of_ D Unho¥ 0ne thousand nine hundred and

ninety nine (1999) before me, Notary Public, ‘
appeared

| of age, and domiciled
at . and stated:
! .

k FIRST: That heishe acts in hisher capacity of Séuemaﬁ of
, RANBAXY LABORATORIES LIMITED, 5 ccmpany legally €onstitited and
L in existance in accordance with the laws of INDIA . and
l

domiciled at lace as evidenced jn the By Laws, documents
which | have examined, ~ New DeIRT; 110 019 India
/

‘ /
SECOND: That in such capacity hefshe grant ereby special, ample angd sufficient
/ Power of Attorney to DARIO CARDENAS-NAVAS anc/or EDUARDO CARDENAS-
CABALLERO and/or BERNARDO P. CARDENAS-MARTINEZ ¥/o JAMES VALDIRI-
REYES and/or LUZ HELENA ADARVE-GOMEZ, registered iz of the fim

i Piso 9 Bogota, D.C., Colombia, to carry before the correspongding Cc')lomb a'n national' /
Offices and authorities the proceedings to obtain trademarks| » Ulility models,

industrial drawings and designs, deposits of commercial namies and engi ns, as well as

or domiicile of the owner,

ey are empowered to take
before said authorities ail necessary actions for the | dicated purposes; to file

applications, statements, claims, formulate descriptions, amendments, oppositions and
appeals; pay all taxes and installaments and make any other payments determined by
law; to receive every document and values issuing the respective discharge; to fulfill
| any other requirernents and take, in general, every measure that they shall deem
opportune for the defense and protection of the industrial Property of the company in
the event of infringements, oppositions, proceedings for cancellation or annulment,

Imposition of fines, passing the antecedents to the courts; they are empowered to
appear as plaintiff or defendant before the competent judges, being entitled to transact,
submit to arbitration, waive, receive, resign, withdraw, appeal and all other legal
powers which may be necessary, and it is hereby declared ever since now-valid and
good whatever such attomeys do for its benefit, granting them also_power to substitute

|
this proxy and if necessary to revoke such substitutions. :
THIRD: That for purposes of articles 597 and 543 of the Colombian. code of Carmiméfee |
the attorneys are empowered to receive service of notice A’a'nd ge,ggggatéﬁudiciat-a__ﬁd |
extrajudicial attomeys, - NOTARIA £TH RAMIREZR.
sSIG RANBAXY LABORATORIES  LTD, ON &

BY %@—w\,\ N |

LiZAB )
£ NOTARIAE

1 ENE 2000

IA DE PIFDIARITA

INTERFRETE OFICIay
&S Mo, 323 OEL MiN. DE IUSTICIA

HILDA AGUILT

- —

reanyUcCCIONn OFIraL, mn__i?[!l‘j_

(To be.legalized up to the ¢ lomblan Corigi)
geTar YT i :" By ERA _’a‘:ﬂu-“y

ATTESTED S

" KddliJolat/ Dy./82; Asstt./Searetary/Adran. Qfficer
vunmmbw‘dc:mm

Now Dethi
TN

- AUTHENTICATED
l 4FTER EXECUTION BEFORE BB
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AGUILERA'QE PIEDRARITA
INTERPRETE 1C1AL
RES Ne 323 BDEL MIN. OF WISTICI

HILDA

feanyccion O‘N.gﬂ

The undersigned Notary Public certifies that Mr. _S. K - PA7AWART
appeared before me and signed the preceding document; tha I know him personzily and
I am certain that he has legal capacity to grant it; that he is
COMPANG SBCRETARY of RANBAXY LABORATORIES
LIMITED and is consequently authorized to grant such document; that the named
/ — -

company exists and is organized under the lawsof ____yNp1a and is
domiciled in mos Nehru Place sand that the uct for which this document
is granted is included among those which constitute the coiporate object of i+« named
company.

I am certain of all these facts because I have examined the respective documents

consisting of Povwr e of. fltat i ex%ujzﬁ}- ’er"l "f, g

Reg wf/‘;azxg Lalipms Tonr, S all of whici: I hereby

attest. T 0L AS—
. O. P. ABBOTT 2
%&E&é*’/ gt NOTARY PUBLIC /

. Patiala House Courts
NOTARY PUBLIC (signature) Dethi (NDIA)

. . 21
Issued and signed in o e 0CT 10999
Dated * N S e e, AR R L
oy o WY W G i
" ] T  toptey

b g o reemy

(LEGALIZATION BY COLOMBIAN CONSUL IS REQUIRED)

: NOT L " ()& RB AMIREZ ®.
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FRESH CERTIFICATE (¢ 3

IN THE OFFICE OF THE R HARYANA

§;o =2 ISELgn

~
* [Under the Companies Act, 1956 (1 of 1956)]

%
\\.'..
.

INTHE MATTEROF . . ....... Ranbaxy Laboratories Private
Limited, Okhla, New Delhi

I hereby certify that.. - -RANBAXY LABQRATORIES PRIVATE
LIMITED ... . = «whlch was onmnally mmrporated 9:1 ....... SIXTEENTH ;@

...... day of .. JUNE { 961 under the Compames Act 1956 and under the B C
name Lepetit Ranbaxy Laboratones Private Limited, havmg duly p,assedtg'\e Zm
necessary special resolution passed on 26-9-1973 in terms of Sectnon\21/31 :.
of Companies Act, 1956, the name of the said Company is this day changed

to Ranbaxy Laboratories Limited and this certificate »s lssued pursﬁam:to*'— ~r
Section 23(1) of the said Act. ; v

...... NEW DELHI . ..+, this day of ;

..... 1973..... (One Thouslanﬂg %‘Hundfed

I ATTESTED
‘ddl.l b:;: f J-:CA‘L/SOOI‘ y/Admn, Of
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JEFE DE LEGALIZACIONES:

.~ SAKTAFEDEROSOTADC: .-

EXENTO DE I 'FUESTO DE TIMBRE 7 2
¥ DERECHOS CONSULARES (5

No. |O2) / 77
B suscrito Consul de Colombia CERTIFICA
que o oeiior.. .l S A S0 Ko Sl
p -jw el Wte m‘mﬂo’
logalments, en la fecha all a?tesa?. Ins
funciones doﬂf'ue/zz‘e“‘jo......

Htw‘)J""_"\) Dt~ TR L TTTIR oLl

aparecen COmMO suyos €20 [7s gue usa y

en sus actos clicic.es.

E] comsul no asume reponsabilided

yquela firmay sello que en el documento |
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El suscrito CONSUL DE COLOMEIA e

CERTIFICA

1. Que tuvo 2 a vista las pruebas de que RANBAXY LABORATORIES
LIMITED sociedad organizada y existente de conformidad con las

leyes , domiciliada en existe
legalmente, y que actualmente ejerce su objeto social de acuerdo con las leyes del
respectivo pais.

2. Que el sefior , quien firmé: el documento que precede
en su caractaer de de dicha compafifa, est4 autorizado para

representarla en este acto y otorgar el documento.

CONSUL

ATTESTED
1ondem

&68J¥clny/Dy. /31, Asstt./Searetary/Adma, Offioss!
FED Chamber of Commeroo and Indurter

Wew Diath: -

ATTESTED TRUE COPY

T 2
T rr T

NOTARY FULLI
| DELHN (INDIA)

12 901 1999\




Nweva Delh

No. 41/99

Cx SUSCRITA EMBAJADORA ENCARGADA DE FUNCIONES
CONSULARES ANTE LA EMBAJADA DE COLOMBIA EN NUEVA DELHI,
INDIA,_ VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS
INTERESADOS ~ “~——— . ~

CERTIFICA: /

QUE EL SENOR KISHAN SWARUP, FUNCIONARIO CONSULAR DEL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE INDIA, QUIEN
AUTENTICO LA FIRMA DEL SENOR S.K. PATAWAR! /FIRMANTE DEL
PRESENTE PODER, EJERCIA EN LA FECHA LAS FUNCIONES
INDICADAS Y SU FIRMA CORRESPONDE A LA REGISTRADA EN ESTE
CONSULADO: QUE LA COMPANIA " RANBAXY LABORATORIES
LIMITED” ESTA CONSTITUIDA DE ACUERDO CON LAS LEYES DE LA
INDIA Y CUMPLE SU OBJETO CONFORME A LAS MISMAS.
DOMICILIADA EN DELHI INDIA; QUE EL SENOR ASIT PATNAIK, EN SU
CARACTER DE SECRETARIO DE LA COMPAN}A Y REPRESENTANTE
LEGAL DE LA EMPRESA MENClONAg(\, véSTA FACULTADO PARA
FIRMAR EL PRESENTE DOCUMENT@N AL

R ,
DADO EN NUEVA DEtHI Aaebs»‘rRECE

,\(12) DIAS DEL MES DE
OCTUBRE DE MIL NOVECIE NTOS N%\\/ENTA‘Y NUEVE (1.999).

5r \&\\“U \\}

ol ik

v
b

bl ey
vl

| MARIA CLARA BETANCUR
s EMBAJADORA

PAGADO IMPUESTO DE TIMBRE Y
DERECHOS CONSULARES: US $107.00
(Ciento Siete Délares Americanos)
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TRADUCCI;) OFICIAL No.99/170 de un documento escrito en inglés, el cual para

su identificacion se sella g6n el sello del traductor al tiempo con la nresente. Esta

traduccién ha sido preparada por Hilda Aguilera de Piedrahita traductora e
intérprete oficial debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores
y autorizada por el Ministerio de Justicia y del Derecho, por resolucion numero 323
de 1980.

(Se traduce un Poder otorgado por la compaiiia RANBAXY LABORATORIES
LIMITED, ante Notario Publico de Nueva Delhi, India, y el respectivo certificado

notarial (sociedad) todos escritos en inglés.)

PODER COLOMBIA

En la ciudad de Nueva Delhi, el dia 12 de Octubre de mil novecientos noventa y

nueve (1999), ante mi,___, Notario Pdblico, comparecié ____mayor de edad, y .,
~ 'i,’)
C g - . s -;:-“»ff"‘i-lji";fi?‘;‘ 1 A D C. )5
domiciliado en , Y manifesto: \30601 ' 1
y , S AR\A \GE?\,\E RAM‘REZR -
o

Ny pe W
LABORATORIES LIMITED, compaiia legalmente constltusda y _,}(lstente de T
: i 1O e “'w\bﬂ_‘ . n

conformidad con las leyes de la India, y domiciliada en 19 v"_ehru Plat:e Nueva- -
. €O

Delhi, 110 019 India, segun lo evidencian sus estatutos, dOCUmentos que he
examinado.

SEGUNDO: que en tal calidad otorga por el presente poder especial amplio y
suficiente a DARIO CARDENAS-NAVAS vy/o EDUARDO CARDENAS

CABALLERO, y/o BERNARDO P. CARDENAS-MARTINEZ, y/o JAMES VALDIRI-




INVERPRETE OFICIoy

UNDA AGUILERA OF PIEDRANITA
FS Ne 323 DEL MIN. 0§ 1esTinis

fRADUCCION OFICIAL Ne: W/Iﬁ

REYES y/o LUZ HELENA ADARVE-GOMEZ , abogados registrados de la firma

CARDENAS & CARDENAS, domiciliada en la Carrera 7 No. 71-52, Torre B, Piso
9, Santafé de Bogota D.C., Colombia para llevar a cabo ante las correspondientes
O@ionales y autoridades colombianas los tramites para obtener marcas,

patentes,

odelos de utilidad, dibujos y disefios industriales, depositos de nombres
lales y ensefas asi como para tramitar renovaciones,‘ cesiones, cambios de
nombre o domicilio del propietario, renuncias y licencias de los mismos para cuyo
fin estan facultados para realizar ante dichas autoridades todas las acciones
necesarias para los fines indicados; para presentar solicitudes, declaraciones,
reivindicaciones, formular  descripciones, modificaciones,  oposiciones,
desistimientos y apelaciones; pagar todos los impuestos y cuotas y hacer |
cualesquiera otros pagos que la ley determine; recibir todos los documentos y

valores con expedicion del respectivo descargo;, llenar cualesquiera otros

infracciones, oposiciones, procesos de cancelacién o anulac?'i;_?
multas, presentacion de antecedentes ante las cortes; qued/aa}-;faclgltados para x \j"f:
comparecer en calidad de demandante o demandado anteé Juecestco\mpéte
tendran derecho de transar, someterse a arbitraje, renunciar, reCI desistir,
apelar y todas las demas facultades legales que puedan requeri sé, y

presente se declara desde ahora valido y satisfactorio lo que di abogados

hagan en nuestro beneficio, otorgandoles también poder paya sustituir este poder y



si fuere necesario para revocar tales sustituciones.

TERCERO: que para fines de los articulos 597 y 543 del Cédigo Colombiano de
Comercio, los abogados estan facultados para recibir nptiﬁcaciones y para
designar apoderados judiciales y extrajudiciales. / 4

Suscrito en RANBAXY LABORATORIES LTD. Ei____

Por (Fdo.) S. K. Patwari Secretario de la Compaiiia

Notario Publico (Firma)

(A ser legalizado ante el Cénsul Colombiano)

(SELLO A TINTA DE LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA)

(SELLO A TINTA DE RANBAXY LABORATORIES LTD.)

i
' (SELLO A TINTA CERTIFICANDO POR PARTE DE LA CAMARA DE COMERCIO
E INDUSTRIA, NUEVA DELHI)

(SELLO NOTARIAL A TINTA O.P. ABBOT NOTARIO, NUEVA DELHI,..

. c s
Bl 6DE BOGOTA D
CERTIFICADO DE COPIA FIEL) 0":5‘2” ;ETH mezR

LOTARIA tﬂ

(SELLO NOTARIAL DE AUTENTICACION DESPUES DE FIRMAS\

El suscrito Notario Publico certiﬁca que S.K. PATAWARL com
. conEs
suscribié el documento que antecede; que lo conozco personalmente y estoy

PR

seguro de que tiene la facultad Iegal para otorgarlo; que es el Secretario de la
Compafiia de RANBAXY LABORATORIES LIMITED. y estd en consecuencia
autorizado para otorgar dicho documento; que la mencionada compaiiia existe y

AAy

SILDA AGUILESA DE PIEDRARITA

esta constituida bajo las leyes de India, y su domicilio es 19 Nehru Place, Nueva

1.

Delhi, 110 019 India, y que el acto para el cual se otorga este documento esta
incluido entre los que constituyen el objeto social de dicha compaiiia.

INTERPRETE OFICIAL

OB Be. 38 6L WIB. OF juUSTICW

Estoy seguro de estos hechos por haber examinado los respectivos documentos

(MADUCCIUN OFiCiaL wNoy " 04 5

)1’2,0ct é,gsgzggg

arecno ante m| yw e

12



de los cuales consta el poder firmado por Ranbaxy Laboratories Ltd., de todo lo
cual doy fe.

(Fdo.) llegible, NOTARIO PUBLICO

Dado y firmado en

(SELLO NOTARIAL A TINTA O.P. ABBOT, NOTARIO, NUEVA DELHI) (Firmado)
12 de Octubre de 1999

(SELLO A TINTA DE RANBAXY LABORATORIES LTD.)

i LKL

(Se requiere legalizacion por el Cénsul Colombiano)

(SELLO NOTARIAL A TINTA O.P. ABBOT, NOTARIO, NUEVA DELHI)

(SELLO A TINTA DE LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA)

(SELLO A TINTA CERTIFICANDO POR PARTE DE LA CAMARA DE COMERCIO™
E INDUSTRIA, NUEVA DELHI)

(SELLO NOTARIAL A TINTA O.P. ABBOT, NOTARIO, NUEVA DELHI,

CERTIFICADO DE COPIA FIEL) o

En espaiiol, certificado No. 41/99 por el Consulado de Colombia en Nueva Delhi.

De fecha 12 de Octubre de 1999. Pagado el impuesto de Timbre y Derechos

- ¥ T

Consulares por valor de US$107.00. rah 16 DE BOCQ\;!; o =
0 i \}_ABE-" RN;A.\RE’
Legalizacion de la firma del Consul por el Jefe de Legalizaciohes, del-Ministerio de
P Nqe a0

Relaciones Exteriores, No. 367150 del 19 de Octubre de 1999

s AMENTELD
It S St - R e S
ooy oRDEE SN e p LAl A 3

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA de la cual se deja copia-én'lés archivos de

esta oficina para su confrontacion y a ia cual me remito.

Santafé de Bogota, 19 de Octubre de 1999.

{=a0UCCION OFIClaL ~oxqq/19'0

HILDA AGUILERA DE PIEDRANITA
INTERORETE OFICHaL
4 RES Mo 323 DEL MIN. DF 1HSTHIS
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Docket No. RLL-6.1US

ASSIGNMENT OF RIGHTS, TITLE AND INTEREST IN INVENTION

This is an Assignment of the following rights, title and interest (check all that apply):

V__ United States of America rights, title and interest in the invention

\_ Indian rights, title and interest in the invention
\_ Foreign (non-Indian, non-United States) rights, title and interest in the

invention

V_ United States Patent Application Serial No.

Date of Execution:

09/411,357

United States Provisional Patent Application Serial No.

United States Patent No(s).

Date of Filing: October 1, 1999

International (PCT) Patent Application Serial No.

Other (specify)

Title of the Invention:

DERIVATIVES OF MONOSACCARIDES AS CELL ADHESION INHIBITORS

Inventors (assignors)

Name

Address

Sudershan K. Arora

B-5/5 DLG Phase-I, Qutab Enclave,
Gurgaon, Haryana 122 001 INDIA

Madan P. Tanwar

H. No. 681/1, Tanwar Bhawan, Guru Nank
Pura, Kurukshetra, Haryana 136 118
INDIA

Jang B. Gupta

349, Sector-14, Gurgaon, Haryana, 122 991
INDIA

Geeta Sharma

E-291, Sarita Vihar, New Delhi 110 004
INDIA

Assignee

Name

Address

RANBAXY LABORATORIES LIMITED

19, Nehru Place, New Delhi 110 019
INDIA




"

Docket No. RLL-6.1US

Whereas, we, the above-identified Inventors, have invented certain new and
useful improvements in the Invention identified above and described in the above-
identified patent application(s) and/or patent(s) (hereinafter referred to as “Invention”); -

And, whereas we desire to assign our above-identified rights, title and interest in

the Invention to the above-identified Assignee;

Now, this indenture witnesseth, that for good and valuable consideration, the

receipt of which is hereby acknowledged,

We hereby assign, sell and transfer our above-identified rights, title and interest in
said Invention, said application(s) as identified above, including any divisions,
continuations, and continuations-in-part thereof, and in and to any and all Letters Patent
of the United States, and countries foreign thereto, which may be granted or have granted

L TR e

for said Invention, and in and to any and all reissues and reexaminations thergof;‘-’;é’ﬁﬂ'.i‘h}f

and to any and all priority rights, Convention rights, treaty rights, and other ‘benefits
accruing or to accrue to us with respect to the filing of applications for patents or securing
of patents in the United States and countries foreign thereto, unto said Assi gnee;

We hereby covenant that the rights and property conveyed by this Assigﬁm_ent are
free and clear of any encumbrance, and that we have full right to convey th"e\iﬁght's and v /

e

property as expressed herein;

And we hereby authorize and request the Commissioner of Patents and Trade-
marks to issue any United States Letters Patent which may issue for said Invention, and
any other patent-issuing authority to issue any such Letters Patent which may issue for
said Invention, directly to said Assignee, as assignee of the whole right, title and interest

thereto;

And we further agree to sign and execute all necessary and lawful future
documents, including applications for foreign patents, for filing divisions, continuations
and continuations-in-part of said application for patent, and/or, for obtaining any reissues
or reexaminations of any Letters Patent which may be granted for the aforesaid Invention,
as the Assignee or its Designee(s) may from time to time require and prepare at its own

expense.
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And we further agree, when requested, without further charge to Assignee but at
its expense, to communicate to Assignee or its representatives all facts known to us
regarding the aforesaid Invention and improvements, testify in any legal proceeding, sign
all papers, make all rightful oaths or declarations, and generally perform all acts, which
may be necessary, desirable or convenient, to aid Assignee.in securing, maintaining and
enforcing patents for the aforesaid inventions and improvements in the aforesaid

countries, and for vesting title thereto in Assignee.

Inventors’ Signatures

Name Signature/Date
Sudershan K. Arora M/\
Madan P. Tanwar M°:A-°M" Pl ‘ . |

Jang B. Gupta

Geeta Sharma
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v M 2
Executed this ‘_\7/LV day of W’\/’ , in the year M- 2 g
2 :

(Signature of Inventor)
Before me personally appeared

who acknowledged the foregoing instrument to be a free act and deed and also

at

represented that he or she is authorized to execute the same this

, in the year

at

Moadon Vel

(Signature of Inventor)

Before me personally appeared

who acknowledged the foregoing instrument to be a free act and deed and also
represented that he or she is authorized to execute the same this

, in the year

(Notary Public)

GU RGAON
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3
Executed this __{ 7a~/\ day of ‘b "’Q‘/L"/‘ ,in the year __[9 SfZ
at 4 . .

Van'as _

(Signature of fnventor) |

Before me personally appeared

who acknowledged the foregoing instrument to be a free act and deed and also
represented that he or she is authorized to execute the s

Advocate’ <t Notare
GURG A0y Public)

LN
Executed this __! 7[ day of M , in the year

at L0
i

(Signatﬁ're of Inventor)

Before me personally appeared

who acknowledged the foregoing instrument to be a free act and deed and also
represented that he or she is authorized to execute the same this I»; (I\ day of

@/Q,L()’J\ , in the year 29»3') .

(Notary Public)
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DERIVADOS DE MONOSACARIDOS COMO INHIBIDORES DE ADHESION Z;
CELULAR

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencion se relaciona en general con los derivados de 5,6-dideoxi-f3,L-idofuranosa,
5,6-dideoxi-p,L-talofuranosa, 5,6-dideoxi-B,L-gulofuranosida, 5-deoxi-c,D-
lixofuranosida, 5-deoxi-o,D-xilofuranosa, 5-deoxi-o,D-ribofuranosa, o 2,3-
isopropilideno-a-L-xilo-2-acido hexulofuranosdnico y procesos para la preparacion de los

mismaos.

Los compuestos de esta invencion son ttiles, entre otras cosas, para la inhibicién y
prevencion de la adhesion celular y las patologias mediadas por dicha adhesidn,
incluyendo enfermedades inflamatorias y autoinmunes, tales como la asma bronquial,

artritis reumatoide, diabetes tipo I, esclerosis multiple, rechazo de aloinjertos, y psoriasis.
Esta invencion también se relaciona con composiciones farmacoldgicas que contienen los

compuestos de la presente invencion y los métodos de tratar tales patologias como las

arriba mencionadas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La adhesion celular es un proceso en el cual las células se asocian entre si, se migran hace
un objetivo especifico ubicado dentro de la matriz extracelular. En estas interacciones
intervienen moléculas especializadas, llamadas moléculas de adhesion celular (CAM). Se
ha demostrado que las CAM participan en varias interacciones entre células, entre células

y matriz extracelular, y entre plaquetas. Las CAM influyen en la adhesion de los



leucocitos al endotelio vascular, su migracién transendotelial, la retencion en los sitios

extravasculares, y la activacion de células T y eosindfilos. Estos procesos son
fundamentales en la patogénesis de las enfermedades inflamatorias y autoinmunes. Por lo

tanto, las CAM se consideran objetivos potenciales en el tratamiento de tales afecciones.

Las CAM pueden clasificarse en tres grupos: integrinas, selectinas, y la superfamilia de la
inmunoglobulina. De éstos, las integrinas son mediadoras clave en las interacciones
adhesivas entre las células hematopoyéticas y su microambiente. Se componen de
heterodimeros alfa-beta que integran sefiales del exterior al interior de las células, y
viceversa. Las integrinas pueden ser clasificadas con base en las subunidades beta que
contienen. Por ejemplo, las integrinas beta-1 constituyen la subunidad beta-1 ligada en

forma no covalente a una de las diez diferentes subunidades alfa.

La integrina alfa-4 beta-1, también conocida como VLA, (antigeno de activaciéon muy
tardia 4), es parte de la family de las integrinas beta-1 y abarca las subunidades de alfa-4 y
beta-1. VLA, interactiia con dos ligandos especificos: la molécula de la adhesién vascular
célular (VCAM-1) y Ia regién CS1 de la proteina fibronectina. La adhesién mediada por
VLA, es fundamental para el proceso de la migracion transendotelial de los leucocitos. El
enlace de VLA, es seguida por una reagrupacion global del citoesqueleto, quevconduce al
aplanamiento de las células a lo largo de la pared del vaso sanguineo, seguido de la
expresion de moléculas especificas que digieren la pared de la célula endotelial y
diapédesis. Una vez dentro de la region extraluminal, las interacciones de VLA, con la
fibronectina extracelular juegan un papel principal en la migracién de leucocitos al sitio de

inflamacion, la proliferacion de células T, y la expresion de citoquinas y mediadores

inflamatorios. Adicionalmente, el enlace de VLA4 provee sefiales coestimulatorias a los




leucocitos, resultando en una mejorada inmunoreactividad. Consecuentemente, los
antagonistas adecuados de VLA, mejorarian, en teoria, la respuesta inmune mediante una
doble accion: inhibicién del reclutamiento de células T en el sitio de la inflamacion e

inhibicidn de la activacion coestimulatoria de las células inmunes.

En este sentido, se ha demostrado que los inhibidores de las interacciones dé VLA,
muestran efectos terapéuticos beneficiosos en varios modelos animales de enfermedades
inflamatorias y alérgicas, incluyendo asma ovina alérgica (Abraham et al, J. Clin. Invest.
1994;93:776); artritis (Wahl et al, J. Clin. Invest. 1994;94:655); encefalomielitis alérgica
experimental (Yednock et al, Nature (Lond) 1992;356:63) y Baron et al, J. Exp. Med.
1993;177:57); hipersensibilidad al contacto (Chisolm et al, Eur J. Immunol. 1993;23:682);
diabetes tipo [ (Yang et al, Proc. Natl. Acad. Sci. (USA) 1993;90:10494), y enfermedad

intestinal inflamatoria (Podolsky et al, J. Clin. Invest. 1993;92:372).

La region CS1 de la fibronectina asociada en la interaccion con VLA4 se ha identificado
como el tripéptido LeuciI(;-Aspartilo—Valilo (LDV) (Komoriya et al, J. Biol. Chem.
1991;266:15075). Varios péptidos que contienen la secuencia LDV fueron sintetizados y
también se mostro que inhiben la interaccion in vivo de VLA, a sus ligandos (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 aplicaciéon PCT PCT/US91/04862).

A pesar de estos avances, permanece la necesidad de pequefios inhibidores especificos de
moléculas de adhesion celular VLA4—dependientes. Idealmente, tales inhibidores son

solubles en agua con eficacia oral. Tales compuestos suministrarian agentes utiles para el




e

tratamiento, prevencioén o supresion de varias patologias inflamatorias mediadas por el @\3

enlace de VLA,.

Se conoce generalmente que los grupos de isopropilideno y de bencilideno son los grupos

mds comunmente utilizados en la quimica de los carbohidratos. Aunque ambes de estos
grﬁpos se introducen en una molécula bajo condiciones similares, la ubicacién de la

proteccion puéde ser muy distinta. La razon de esta diferencia se relaciona directamente

con la estabilidad de cada molécula protegida. Puesto que la proteccién normalmente

ocurre bajo condiciones que permiten la reversibilidad, la reaccion procede hasta que el |
equilibrio sea alcanzado. La distribucion de productos en el equilibrio es determinada por
sus estabilidades termodinamicas relativas. Es decir, estas reacciones son controladas
termodindmicamente. Los grupos de bencilideno prefieren formar parte de acetales de
cadenas cerradas de 6 miembros, mientras que los quetales que resultan de la acetonacion
son generalmente cadenas cerradas de 5 miembros. La diferencia se atribuye al efecto de
los sustituyentes de metilo y fenilo en la estabilidad de sistemas de cadena cerrada
especificos. Estos métodos de bloqueo se describen también en J. Carbohydr. Chem.,
1985;4:227 y 1984;3:331; Methods in Carbohydr. Chem. 1962;1:191 y 1962;1:107; Can J.
Chem. 1984;62:2728, 1969;47:1195, 1455, y 1970;48:1754, todos incorporados en este
documento por referencia. Las investigaciones anteriores descritas en revistas y jornales
médicos y cientificos revelan que D-glucosa es bloqueada en las posiciones 1,2;5,6 con el
grupo bloqueador de isopropilideno o ciclohexilideno con la posicién 3 dejada abierta para

pasar por derivacion. La actividad terapéutica de las hexosas y sus derivados también se

revela en algunos de los arriba citados ejemplos de investigaciones anteriores.




Los compuestos de la presente invencion fueron investigados para actividad inhibitoria en
ensayo de adhesion celular mediada por VLA, y la clasica prueba de hipersensibilidad
murida en ratones. Varios compuestos exhibieron actividad inhibitoria importante en
ambos ensayos. Las sales de estos compuestos pueden ser facilmente solubilizadas en
agua y utilizadas en el tratamiento de afecciones cronicas, mediadas por adhesion celular,
alérgicas, autoinmunes e inflamatorias, tales como asma bronquial y artritis reumatoide.
Algunas investigaciones anteriores describen el desarrollo de derivados de péptidos en
calidad de antagonistas de adhesion celular para el tratamiento de estas enfermedades. Sin
embargo, puesto que el tratamiento de las enfermedades crdnicas requiere de una
administracion prolongada (de medio a largo plazo) de drogas, el desarrollo de moléculas
pequefias, es decir inhibidores especificos de adhesion celular disponibles oralmente, seria

muy beneficioso.

No existe un ejemplo disponible en investigaciones anteriores en donde los compuestos de
la presente invencién, que contiene un nucleo de azicar acoplado con una molécula de
urea, se utilizan como terapia para la inhibicion, prevencion y supresion de la adhesién

celular mediada por VLA, y las patologias relacionadas con dicha adhesion.

RESUMEN DE LA INVENCION

Uno de los objetos de la presente invencién es el de proveer una nueva clase de

compuestos que exhiban una actividad importante como antagonistas del VLA,.

Los productos intermedios mencionados en Patentes EE.UU. Nos. 4,996,195, 5,637,570,

5,367,062, 5,360,794, 5,360,792, 5,298,494 y 5,010,058 fueron utilizados como anillos




centrales y preparados en forma similar a lo descrito en estos patentes. Sin embargo, en la
presente aplicacion, se ha descubierto que la introduccién de la molécula de urea en varias
posiciones de los monosacéridos pentosos y hexosos introduce una actividad antagénica
para VLA4. También se descubrié que la secuencia Leucilo-Aspartilo-Valilo-Prolilo
(LDVP) o cualquier otro aminoécido, dipéptido, o tripéptido como estan presentes en la
fibronectina no son necesarios para que los compuestos actiien como inhibidores del

VLA,

Un objeto adicional de esta invencidn es el de proveer novedosos compuestos basados en
carbohidratos y solubles en agua, las cuales exhiben una actividad importante para ser

utilizados como antagonistas de adhesion celular.

Otros objetos y ventajas de la invencion seran sefialados en la descripcion que sigue, serdn
aparentes, en parte, por la descripcion, o podran ser aprendidos poniendo en préctica la
invencion. Los objetos y ventajas de la invencion podran ser realizados y obtenidos

mediante los mecanismos y combinaciones indicados en las reivindicaciones anexas.

A fin de alcanzar los objetos arriba indicados, y de acuerdo con un aspecto de la presente

invencion, se expone un compuesto que tiene la estructura de la Férmula I:

S



y sus sales, ésteres, enantidmeros, diasteredmeros, N-6xidos, amidas, prodrogas, o
metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R es C; a C;s alquilo, alqueno,
alquino (cadena recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo, R es SO,CeHs,
S0,CsH4CH;3-p, 0 SO,CsH4Cl-p, fenilo o fenilo sustituido, representade como CgHy-R™-p,
R" siendo Cl, NO,, OCH;, CH3, CH,COOH, CH,COOCHj3;, CH,COLDVP, CH,CODVP,
CH,COVP, en donde LDVP, DVP y VP representan tetrapéptido (Leucilo-aspartilo-
valilo-prolilo), tripéptido (aspartilo-valilo-prolilo) y dipéptido (valilo-prolilo),
respectivamente, R" es H o CHj3, y ( ) representa configuraciones de idofuranosa,

talofuranosa, xilofuranosa o ribofuranosa, y métodos de elaborar tales compuestos.

De acuerdo con un segundo aspecto de la presente invencion, se expone un compuesto que
tiene la estructura de la Formula II constando de derivados de gulofuranosida o

lixofuranosida,

/2

y sus sales, ésteres, enantidmeros, diastereémeros, N-6xidos, amidas, prodrogas, o
metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R es C; a C;s alquilo, alqueno,

alquino (cadena recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo, R es SO,CeHs,

S0O,C¢H4CH3-p, 0 SO,CsH4Cl-p, fenilo o fenilo sustituido, representado como C¢H4R"-p,




R" siendo Cl, NO,, OCH3, CH;, CH,COOH, CH,COOCH3;, CH,COLDVP, CH,CODVP,
CH,COVP, en donde LDVP, DVP y VP representan tetrapéptido (Leucilo-aspartilo-
valilo-prolilo), tripéptido (aspartilo-valilo-prolilo) y dipéptido (valilo-prolilo),

respectivamente, R" es H o CH3, y métodos de elaborar tales compuestos.

De acuerdo con un tercer aspecto de la presente invencion, se expone un compuesto que

tiene la estructura de la Férmula I1I;

7 ¢

y sus sales, ésteres, enantidmeros, diastereémeros, N-6xidos, amidas, prodrogas, o
metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R es COLDVP, CODVP, COVP o
CH,-NH-CO-NHR", en donde LDVP, DVP y VP representan tetrapéptido (Leucilo-
aspartiio-valilo-prolilo), tripéptido (aspartilo-valilo-prolilo) y dipéptido (valilo-prolilo),
respectivamente, y en donde R" es CcH4R"-p (R" es Cl, NO,, OCH3, CH3, CH,COOH,

CH,COLDVP, CH,CODVP o CH,COVP), y métodos de elaborar tales compuestos.

De acuerdo con un cuarto aspecto de la presente invencidn, se expone una lista de

compuestos segiin se muestra mas adelante en la seccion de la descripcién de la invencion.

De acuerdo con un quinto aspecto de la presente invencion, se exponen métodos de

prevenir, inhibir, o suprimir la adhesién celular en un animal, el término animal, como se




define en este documento, incluye humano o mamifero, que consisten en la administracién

de compuestos a dicho animal, anteriormente descritos.

De acuerdo con un sexto aspecto de la presente invencion, se exponen métodos de
tratamienfo de animales que sufren de asma bronquial, artritis reumatoide, esclerosis
multiple, diabetes tipo [, psoriasis, rechazo de aloinjertos, y otras afecciones inflamatorias
y/o autoinmunes, que consisten en la administraciéon de compuestos, anteriormente

descritos, a dichos animales.

De acuerdo con un séptimo aspecto de la presente invencion, se expone un método para
prevenir, inhibir, o suprimir la inflamacién o respuesta inmune o autoinmune asociada con

la adhesidn celular, con compuestos antes descritos.

De acuerdo con un octavo aspecto de la presente invencidn, se expone un método para
tratar o para prevenir una enfermedad seleccionada del grupo que incluye asma, artritis,
psoriasis, rechazo de trasplante, esclerosis multiple, diabetes y enfermedad intestinal

inflamatoria con compuestos anteriormente descritos.

De acuerdo con un noveno aspecto de la presente invencion, se exponen procesos para la

preparacion de compuestos anteriormente descritos.

Las sales solubles de los compuestos arriba indicados fueron obtenidas mediante la
adicion de varias bases, incluyendo TRIS [tris(hidroximetilaminometano)] o hidréxidos,

carbonatos o bicarbonatos alcalinos, etc., y también se incluyen en la invencidn.

-
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Los compuestos de la presente invencién son novedosos y exhiben una potencia (>Q\
considerable en términos de su actividad, la cual se determiné por medio de ensayo in
vitro de adhesion celular mediada por VLA, y prueba in vivo de tumefaccion de la oreja en
ratones. Algunos de los compuestos de la presente invencion resultaron ser potentes
antagonistas del VLA4;. Consecuenteinente, la presente invencién ofrece las
composiciones farmacéuticas para el posible tratamiento de asma, y afecciones

inflamatorias y autoinmunes. Ademas, los compuestos de la mencionada invencién

pueden ser administrados por via oral o parenteral.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos de la presente invencion pueden ser preparados mediante técnicas bien
conocidas en el campo y familiares para el quimico tipico en quimica orgéanica sintética.
Ademas, los compuestos de la presente invencidon pueden ser preparados seglin las
siguientes secuencias de reaccion novedosas e innovadoras, las cuales también muestran
R, R', R", R" preferidos y los grupos ((7,).

ESQUEMA 1

-
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en donde R es C; a Cis alquilo, alqueno, alquino (cadena recta o ramificada), arilo, arilo

sustituiido o alquilarilo, y R' es SO,C¢Hs, SO,CsH4CH3-p, SO,CsH4Cl-p, fenilo o fenilo

.

sustituido de la férmula

en donde R' es Cl, NO,, OCHs, CH;, CH,COOH, CH,COOCHs;, CH,COLDVP,
CH,CODVP, o CH,COVP y ( ) representa configuraciones de idofuranosa, talofuranosa,

xilofuranosa o ribofuranosa.

En el Esquema 1, 1,2-O-isopropilideno-6-deoxi-3-O-alquilo, alqueno, alquino (cadena
recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo glucofuranosa o alofuranosa fueron
preparados segun se describe en Patente EE.UU. No. 5,010,058. Este compuesto, al
tratarlo con p-toluenosulfonilo cloruro en piridina a 0-10° C, arrojé el derivado de tosilo |
correspondiente a la Férmula V en la posicién 5, el cual al ser tratado con azida sédica
(NaN;) sufre desplazamiento del SN, para dar derivados de 5,6-dideoxi idofuranosa y 5,6-

dideoxi talofuranosa. Esta azida, al ser reducida con hidruro de litio y aluminio (LAH)




arrojo la amina deseada de la Férmula VI, que luego se hizo reaccionar con los isocianatos

deseados para obtener los compuestos de la Férmula I (R"=CH3).

En forma similar, 1,2-O-isopropilideno-3-O-alquilo, alqueno, alquino (cadena recta o
ramificada), arilc, arilo sustituido o alquilariio o,D-glucofuranosa o a,D-alofuranosa de la
Féormula IV fue convertido en 6xido con peryodato de sodio (NalOs), seguido de
reduccidn con borohidrato de sodio (NaBH,) para obtener los correspondientes derivados
de a,D-xilofuranosa o o,D-ribofuranosa de la Formula IX. Este producto intermedio fue
tosilado, luego sometido a reaccion con NaNjs, y seguido de reduccién con LAH para
obtener la amina deseada. Alternativamente, este compuesto también fue preparado
haciendo reaccionar 1,2-O-isopropilideno-4-carboxaldehido-o,D-glucofuranosa o
alofuranosa de la Férmula VII con hidroxilamina (NH,OH) seguido de reduccion con
LAH. Este compuesto de amina de la Férmula X fue luego tratado con los isocianatos

adecuados para obtener el compuesto deseado de la Féormula I (R"=H).

En forma similar, esta amina de la Férmula X se hizo reaccionar con los
sulfonilisocianatos adecuacdos para obtener los correspondientes compuestos de
sulfonilureido de la Férmula I (en donde R' es SO,CsHs, SO,CsH4Cl-p, 0 SO,C¢H4CH3-p).
Cuando R' es -C¢Hy-CH,-COOCH;3, el correspondiente acido carboxilico libre fue
obtenido por hidrélisis con solucion acuosa de hidroxido de sodio (NaOH) acuoso,

seguido de acidificacion a pH 3 con 4cido diluido.

Los compuestos de la Férmula I que tiene la siguiente estructura,
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también fueron acoplados con tetrapéptido [i.eucilo-aspartilo(OBzl)-valilo-prolilo(OBzl)]
o tripéptido [aspartilo(OBzl)-valilo-prolilo-(OBzl)] o dipéptido [Valilo-prolilo(OBzl)] en
presencia de 1-(3-dimetilaminopropilo)-etilcarbodimida hidrocloruro (EDC) o 1,3-
diciclohexilcarbodimida (DCC) y una base adecuada seguido de reduccién con gas de
hidrégeno (H;) en presencia de Paladio/Carbon (Pd/C) para determinar las propiedades

VLA, de estos compuestos. Esta secuencia LDVP fue seleccionada de fibronectina.
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ESQUEMA 2

en donde R, R' y R" es igual a lo definido en el Esquema 1.

En forma similar, los compuestos sintetizados en el Esquema 2 se obtienen utilizando
o,D-manosa en lugar de dextrosa. Por consiguiente, 2,3-O-isoprpilideno-6-deoxi-1-O-
alquilo, alqueno, alquino (cadena recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilaril
manofuranosida, de la Férmula XI, segun se describe en Patente EE.UU. No. 5,360,794,
fue tratado con cloruro de tosilo, seguido de reaccion con NaNs y luego reduccion con
LAH, arrojé el derivado correspondiente de 5-deoxi-5-amino gulofuranosida de la
Férmula XII, el cual fue tratado con alquilo o isocianatos de arilo sustituido adecuados
para dar los compuestos de la Férmula II, en donde R, R' y R" tienen los significados antes
definidos. Cuando R' es -CsH4-CH,-COOCH3, el correspondiente acido carboxilico fue

obtenido por hidrélisis con NaOH acuoso.
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En forma similar, 2,3-O-isopropilideno-5-deoxi-1-O-(alquilo, alqueno, alquino (cadena
recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo)-5-tosilo-a,D-lixofuranosida de la
Férmula XIII (preparado en forma similar a lo descrito en Patente EE.UU. No. 5,367,062)
fue tratadc con NaNj seguido de reduccion con LAH para dar la amina deseada de la
Formula XIV, la cual fue luego tratada con los isocianatos adecuados para obtener los

compuestos ureido de la Férmula II (R"-H).
En forma similar, esta amina se hizo reaccionar con sulfonilisocianatos adecuados para
obtener los correspondientes compuestos de sulfonilureido en donde R es SO,CsHs,

SO2CsH4Cl-p 0 SO,CsH4CH3-p. Cuando R' es -C¢Hs-CH,-COOCH3, el correspondiente

acido carboxilico libre fue obtendio por hidrdlisis con NaOH acuoso.

ESQUEMA 3

:
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en donde R' es igual a lo definido en el Esquema 1.

En el Esquema 3, 2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-o,L-xilo-2-hexulofuranosa de la Férmula
XVI fue tratado con cloruro de &cido p-toluenosulfénico seguido de reaccién con azida de
sodio y LAH para obtener el derivado correspondiente de 1-amino de la Formula XIX.
Este compuesto fue tratado con el isocianato adecuado para dar compuestos de la Férmula

XX seguido de hidrolisis selectiva de posiciones 4,6 para obtener los compuestos deseados

de la Formula II1.

2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-o,L-xilo-2- acido hexulofuranosénico de la Formula XX se

hizo reaccionar con LD(Obzl)VP(Obzl) seguido de hidrogenacién e hidrélisis selectiva

con acido perclorico para obtener los compuestos de la Férmula III (R' = COLDVP).
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El compuesto de la Formula XX que tiene la siguiente estructura

)

también fue acoplado con tetrapéptido [Leucilo-aspartilo(Obzl)-valilo-prolilo(Obzl)] o
tripéptido [aspartilo(Obzl)-valilo-prolilo(Obzl)] o dipéptido [Valilo-prolilo(Obzl)] en
presencia de EDC o DCC y una base adecuada seguido de una reduccién con H; en

presencia de Pd/C para averiguar las propiedades de VLA, de estos compuestos.

Se prepararon sales apropiadas tales como TRIS, sodio, potasio, amonio, etc., a fin de

solubilizar el compuesto en un medio acuoso para evaluaciones bioldgicas.

Los compuestos preferidos de acuerdo al invento y capaces de ser producidos por los

Esquemas 1 hasta el 3 incluyen:

1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N- {[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]laminocarbonilo}-B,L-idofuranosa (compuesto 1)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]Jaminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa (compuesto 2)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N- {[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]laminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa (compuesto 3)

1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N- {[4-(2-hidroxi-2-
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oxoetilo)fenilolaminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa (compuesto 4)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N- {[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-,L-idofuranosa (compuesto 5)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilojaminocarbonilamino}-8,L-idofuranosa (compuesto 6)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilojaminocarbonilamino }-B,L-idofuranosa (compuesto 7)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa (compuesto 8)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilo]aminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa (compuesto 9)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilo]aminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa (compuesto 10)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa (compuesto 11)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa (compuesto 12)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa (compuesto 13)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N- {[4-
toliloJaminocarbonilamino}-,L-idofuranosa (compuesto 14)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}-,L-idofuranosa (compuesto 15)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-

toliloJaminocarbonilamino}-,L-idofuranosa (compuesto 16)
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1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2- /\4’?/ i
oxoetilo)fenilo]laminocarbonilamino}-f,L-talofuranosa (compuesto 17) \\b
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]aminocarbonilamino}-f,L-talofuranosa (compuesto 18)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N- {[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]aminocarbonilamino}-f,L-talofuranosa (compuesto 19)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]Jaminocarbonilamino}-f,L-talofuranosa (compuesto 20)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N- {[4-

clorofenilo]aminocarbonilamino}-3,L-talofuranosa (compuesto 21)
1,2-O-isopropilideno-3-0-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-

clorofenilo]aminocarbonilamino}-f,L-talofuranosa (compuesto 22)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-

clorofenilo]aminocarbonilamino}-B,L-talofuranosa (compuesto 23)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-

clorofenilo]aminocarbonilamino}-f,L-talofuranosa (compuesto 24)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-

metoxifeniloJaminocarbonilamino}-f,L-talofuranosa (compuesto 25) |
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-

metoxifenilojaminocarbonilamino}-f,L-talofuranosa (compuesto 26)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4- |
metoxifenilo]Jaminocarbonilamino}-f,L-talofuranosa (compuesto 27)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N- {[4-metoxifenilo]

aminocarbonilamino}-B,L-talofuranosa (compuesto 28)

1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
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tolilo]Jaminocarbonilamino}-f3,L-talofuranosa (compuesto 29)
1,2-O-1sopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
tolilo]Jaminocarbonilamino}-f,L-talofuranosa (compuesto 30)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}-f,L-talofuranosa (compuesto 33)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N- {[4-
toliloJaminocarbonilamino}-,L-talofuranosa (compuesto 32)

butilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-hidroxi-2-oxoetilo)fenilo]
amino carbonilo amino}-f,L-gulofuranosida (compuesto 33)

hexilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-hidroxi-2-oxoetilo)fenilo]
aminocarbonilo amino}-f,L-gulofuranosida (compuesto 34)

heptilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilo amino}-f,L-gulofuranosida (compuesto 35)
decilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]laminocarbonilo amino}-B,L-gulofuranosida (compuesto 36)
dodecilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilolaminocarbonilamino}-f,L-gulofuranosida (compuesto 37)
butilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-f3,L-gulofuranosida (compuesto 38‘)
hexilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-f,L-gulofuranosida (compuesto 39)
heptilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-f,L-gulofuranosida (compuesto 40)
decilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-

clorofenilo]Jaminocarbonilamino}-f3,L-gulofuranosida (compuesto 41)
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dodecilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-clorofenilo]

aminocarbonilamino}-f,L-gulofuranosida (compuesto 42)

butilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N- {[4-
metoxifenilo]aminocarbonilamino}-f,L-gulofuranosida (compuesto 43)
hexilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-f,L-gulofuranosida (compuesto 44)
heptilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilo]Jaminocarbonilamino}-f3,L-gulofuranosida (compuesto 45)
decilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N- {[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-p,L-gulofuranosida (compuesto 46)
dodecilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-B,L-gulofuranosida (compuesto 47)
butilo 2,3-O-isopropilideno-3,6-dideoxi-5-N-{[4-toliloJaminocarbonilamino}-f,L-

gulofuranosida (compuesto 48)
hexilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-tolilo]Jaminocarbonilamino}-f3,L-

gulofuranosida (compuesto 49)

heptilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-tolilo]aminocarbonilamino}-j3,L-
gulofuranosida (compuesto 50)

decilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-tolilo]aminocarbonilamino}-f,L-
gulofuranosida (compuesto 51)

dodecilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-tolilo]Jaminocarbonilamino }-3,L-
gulofuranosida (compuesto 52)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-

oxoetilo)fenilo]laminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa (compuesto 53)




|

1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N- {[4-(2-hidroxi-2- \,{ (7
oxoetilo)fenilolaminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa (compuesto 54)
1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilolaminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa (compuesto 55)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa (compuesto 56)
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilolaminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa (compuesto 57)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofeniloJaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa (compuesto 58)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa (compuesto 59)
1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa (compuesto 60)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofeniloJaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa (compuesto 61)
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofeniloJaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa (compuesto 62)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa (compuesto 63)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa (compuesto 64)
1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilo]aminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa (compuesto 65)

1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N- {[4-
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metoxifeniloJaminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa (compuesto 66)

1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilo]Jaminocarbonilamino }-o,D-xilofuranosa (compuesto 67)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-tolilo]aminocarbonilamino}-o.,D-
xilofuranosa (compuesto 68)

1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N- {[4-tolilo]Jaminocarbonilamino} -, D-
xilofuranosa (compuesto 69)

1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-5-deoxi-5-N- {[4-tolilo]aminocarbonilamino}-o.,D-
xilofuranosa (compuesto 70)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-tolilo]aminocarbonilamino}-o,D-
xilofuranosa (compuesto 71)
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-tolilo]aminocarbonilamino }-a,D-
xilofuranosa (compuesto 72)

1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-
{[aminocarbonilamino]fenilacetilo-L-Leucilo-o,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina}-
o, D-xilofuranosa (compuesto 73)

1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-
{{aminocarbonilamino]fenilacetilo-o.,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina}-o,D-
xilofuranosa (compuesto 74)

1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-
{{aminocarbonilamino]}fenilacetilo-L-Valilo-L-Prolina}-o,D-xilofuranosa
(compuesto 75)

1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N- {[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa (compuesto 76)

1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N- {[4-(2-hidroxi-2-
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oxoetilo)fenilo]aminocarbonilamino} -, D-ribofuranosa (compuesto 77)

1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5-deoxi-5-N- {[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa (compuesto 78)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa (compuesto 79)
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fentlolaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa (compuesto 80)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilolJaminocarbonilamino}-o,D-ribofuranosa (compuesto 81)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofeniloJaminocarbonilamino}-o.,D-ribofuranosa (compuesto 82)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilojaminocarbonilamino}-o,D-ribofuranosa (compuesto 83)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofeniloJaminocarbonilamino}-o,D-ribofuranosa (compuesto 84)
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N- {[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino} -ot,D-ribofuranosa (compuesto 85)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-o,D-ribofuranosa (compuesto 86)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolaminocarbonilamino}-o,D-ribofuranosa (compuesto 87)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5-deoxi-5-N- {[4-
metoxifenilo]Jaminocarbonilamino}-o,D-ribofuranosa (compuesto 88)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5S-N-{[4-

metoxifenilojJaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa (compuesto 89)
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1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilo]aminocarbonilamino}-o,D-ribofuranosa (compuesto 90)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-tolilo]Jaminocarbonilamino }-a,D-
ribofuranosa (compuesto 91)
1,2-O-isopropilidzno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-tolilo]Jaminocarbonilamino }-ct,D-
ribofuranosa (compuesto 92)

1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5-deoxi-5-N- {[4-tolilo]Jaminocarbonilamino } -a,D-
ribofuranosa (compuesto 93)

1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N- {[4-tolilo]Jaminocarbonilamino} -ot,D-
ribofuranosa (compuesto 94)
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-toliloJaminocarbonilamino}-o.,D-
ribofuranosa (compuesto 95)

1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-
{[aminocarbonilaminofenilo]acetilo-L-Leucilo-o,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina} -

o, D-ribofuranosa (compuesto 96)

1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-
{[aminocarbonilaminofenilo]acetilo-o.,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina}-o,D-
ribofuranosa (compuesto 97)

1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-
{[aminocarbonilaminofenilo]acetilo-L-Valilo-L-Prolina}-o,D-ribofuranosa
(compuesto 98)

2,3-O-isopropilideno-1-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]Jaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida (compuesto 99)
2,3-O-isopropilideno-1-O-butilo-5-deoxi-5-N- {[4-(2-hidroxi-2-

oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida (compuesto 100)
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2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilolaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida (compuesto 101)
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]aminocarbonilamino}-o,D-lixofuranosida (compuesto 102)
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5 -N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilolaminocarbonilamino} -, D-lixofuranosida (compuesto 103)
2,3-O-isopropilideno-1-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-

clorofenilo]aminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida (compuesto 104)
2,3-O-isopropilideno-1-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-

clorofenilo]aminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida (compuesto 105)
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-

clorofenilo]aminocarbonilamino}-o.,D-lixofuranosida (compuesto 106)
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-5-deoxi-5-N- {[4- i
clorofenilo]aminocarbonilamino}-o.,D-lixofuranosida (compuesto 107) ‘
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida (compuesto 108)
2,3-0O-isopropilideno-1-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilo]aminocarbonilamino}-ot,D-lixofuranosida (compuesto 109)
2,3-O-isopropilideno-1-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida (compuesto 110)
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-o,D-lixofuranosida (compuesto 111)
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida (compuesto 112)

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
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metoxifenilolaminocarbonilamino}-o,D-lixofuranosida (compuesto 113)

2,3-O-isopropilideno-1-O-metilo-S-deoxi-S-i\I-{[4-tolilo]aminocarbonilamino}-oc,D-
lixofuranosida (compuesto 114)

2,3-O-isopropilideno- 1-O-butilo-5-deoxi-5-N- {[4-tolilo]aminocarbonilamino} -o,D-
lixofuranosida (compuesto 115)

2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-5-deoxi-5-N- {[4-tolilo]Jaminocarbonilamino} -o.,D-
lixofuranosida (compuesto 116)
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-tolilo]aminocarbonilamino}-a,D-
lixofuranosida (compuesto 117)
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-tolilo]aminocarbonilamino}-ot,D-
lixofuranosida (compuesto 118)

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-
{[aminocarbonilamino]fenilacetilo-L-Leucilo-o,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina}-
o,D-lixofuranosida (compuesto 119)
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[aminocarbonilamino]fenilo
acetilo-o,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina}-a,D-lixofuranosida (compuesto 120)
2,3-0O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-
{[aminocarbonilamino]}fenilacetilo-L-Valilo-L-Prolina}-o,D-lixofuranosida
(compuesto 121)
2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-1-carbonilo-L-Leucilo-o,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina-
o, L-xilo-2-4cido hexulofuranosénico (compuesto 122)
2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-1-carbonilo-a,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina-a,L-xilo-2-
acido hexulofuranosénico (compuesto 123)
2,3-O-isopropilideno-1-carbonilo-L-Leucilo-a,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina-a,L-xilo-

2-acido hexulofuranosénico (compuesto 124)
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2,3-O-isopropilideno-1-carbonilo-o.,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina-o.,L-xilo-2-

acido hexulofuranosénico (compuesto 125)
2,3-O-1sopropilideno-1-carbonilo-L-Valilo-L-Prolina-o,L-xilo-2-4cido
hexulofuranosénico (compuesto 126)

2,3;4,6-Di- O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[4-clorofenilo]aminocarbonilamino} -
o, L-xilo-2-hexulofuranosa (compuesto 127)
2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[4-
metoxifenilo]aminocarbonilamino}-o,L-xilo-2-hexulofuranosa (compuesto 128)
2,3;4,6-Di-O-isopropilideno- 1-deoxi-1-N-{[4-toliloJaminocarbonilamino}-o,L-xilo-
2-hexulofuranosa (compuesto 129)
2,3-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[4-(2-hidroxi-
2oxoetilo)]fenilaminocarbonilamino}-a,L-xilo-2-hexulofuranosa (compuesto 130)
2,3-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[4-clorofeniloJaminocarbonilamino}-o.,L-
xilo-2-hexulofuranosa (compuesto 131)
2,3-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[4-metoxifenilo]Jaminocarbonilamino}-c,L-
xilo-2-hexulofuranosa (compuesto 132)
2,3-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[4-tolilo]aminocarbonilamino}-o,L-xilo-2-
hexulofuranosa (compuesto 133)
2,3-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[aminocarbonilaminofenilacetilo-L-Leucilo-
o,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina)}-o.,L-xilo-2-hexulofuranosa (compuesto 134)
2,3-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[aminocarbonilaminofenilacetilo-c,L-
Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina)}-o.,L-xilo-2-hexulofuranosa (compuesto 135)
2,3-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[aminocarbonilaminofenilacetilo-L-Valilo-L-

Prolina)}-o,L-xilo-2-hexulofuranosa (compuesto 136).
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Los derivados de azicar de la presente invencion exhiben varias propiedades
farmacoldgicas y son utiles para el tratamiento de animales con varias afecciones
inflamatorias y autoinmunes, tales como asma bronquial, artritis reumatoide, diabetes tipo

I, esclerosis miltiple, rechazo de aloinjerto, y psoriasis.

Los grupos libres de acido carboxilico contenidos en algunos de los compuestos de la
presente invencion son acidicos y forman sales basicas organicas e inorgénicas. Las sales
resultantes son utiles por si mismas y en la composicion terapéutica. Estas sales pueden
ser preparadas por las técnicas usuales de investigaciones anteriores descritas en revistas y
jornales médicos y cientificos, tales como la suspension del compuesto en agua y luego
adicion de un equivalente de base orgdnica o inorgdnica. Ejemplos de bases adecuadas

incluyen TRIS, sodio, potasio, amonio, etc.

La solucién neutral de la sal resultante es sometida a evaporacidn giratoria bajo presion
disminuida al volumen necesario para asegurar la precipitacion de la sal al enfriarse, la
cual es luego filtrada y secada. Las sales de la presente invencién también pueden ser
preparadas bajo estrictas condiciones no acuosas. Por ejemplo, disolviendo 4cido libre en
un solvente organico adecuado, afiadiendo exactamente un equivalente de la base deseada
al mismo solvente y agitando la solucién a 0-5° C causa la precipitacion de la sal 4cida, la

cual luego es filtrada, lavada con el solvente, y secada.

Alternativamente, el solvente es separado completamente para obtener la sal deseada.
Estas sales a menudo se prefieren para uso en la formulacién de composiciones
terapéuticas de la invencion porque son cristalinas y relativamente estables y solubles en

agua. Las sales se adaptan mejor a la administracion parenteral que los 4cidos libres.
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Por sus valiosas propiedades farmacoldgicas, los compuestos de la presente invencién
puedenl ser administradas a un animal para tratamiento por via oral, tépica, rectal,
internasal, o por ruta parenteral. Cuando la composicién terapéutica ser4 administrada por
via oral, se prefiere que los compuestos de la presente invencién sean mezclados con un
relleno y/o aglutinante, tal como almidén y un desintegrador. La mezcla puede ser
comprimida en una tableta de tamafio conveniente para la administracién oral. Se pueden
también llenar cdpsulas con la composicion terapéutica pulverizada para administracion
oral. Alternativamente, se puede mezclar una solucién acuosa de la sal amina o una
suspeﬁsién de la composicion terapéutica con un jarabe saborizada para administracion
oral. Una sal del 4cido libre normalmente se prefiere cuando el compuesto se administra

por ruta parenteral.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion preferiblemente se producen y
administran en unidades de dosificacion, cada unidad conteniendo una cierta cantidad de
por lo menos un compuesto de la invencién y/o por lo menos una adicion de sal basica
fisiologicamente aceptable del mismo. La posologia puede variarse dentro de limites
extremadamente amplios, ya que los compuestos son eficaces a niveles bajos de
dosificacion y son relativamente libres de toxicidad. Los compuestos pueden ser
administrados en la concentracién micromolar baja, la cual es terapéuticamente eficaz, y

se puede incrementar la dosis a gusto hasta la maxima dosis tolerada por el paciente.
La presente invencion incluye dentro de su esfera de aplicacion también prodrogas de los

compuestos de las Férmulas I, IT y III. En general, dichas prodrogas seran derivados

funcionales de estos compuestos, que facilmente se convierten in vivo en los compuestos
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definidos. Se conocen procesos convencionales para la seleccién y preparacion de

prodrogas adecuadas.

La presente invencion incluye también los enantiémeros, diastereémeros, N-6xidos y sales
farmacéuticamente aceptables de estos compuestos, tanto como metabolitos que tienen el
mismo tipo de actividad. La presente invencion ademas incluye composicion
farmacéutica que comprende las moléculas de las Foérmulas I, IT y III o prodrogas,
enantidmeros metabolitos, diasteredmeros, N-6xidos, o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, en combinacion con portador farmacéuticamente aceptable y

excipiente incluido opcionalmente.

En la sintesis anterior, donde se mencionan 4cidos, bases, solventes, catalizadores, agentes
oxidantes, agentes reductores, etc., se debe entender que los demds 4acidos, bases,
solventes, catalizadores, agentes oxidantes, agentes reductores, etc., podran ser utilizados.
En forma similar, la temperatura de reaccién y la duracion de la reaccién podran ser

ajustadas segun sea necesario.

Los ejemplos mencionados mas adelante demuestran el proceso sintético general tanto
como la preparacion especifica del compuesto preferido. Los ejemplos se exponen con el
fin de ilustrar los detalles de la invencion y no deben ser restringidos de modo que limiten

el alcance de la presente invencion.

DETALLES EXPERIMENTALES
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Varios solventes, tales como acetona, metanol, piridina, éster, tetrahidrofurano, hexanos, y

diclorometano, fueron secados utilizando varios reactivos secantes segin el proceso
descrito en la literatura. Los solventes hiimedos dieron rendimientos deficientes de los
productos y compuestos intermedios. Los espectros IR se registraron como nujol mulls o
una pelicula delgada y clara en un aparato Perkin Elmer Paragon. Los datos (H,C) de
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) se registraron en un aparato Varian XL-300 MHz
utilizando tetrametilsilano como patrén interno. Se obtuvieron Espectros de Masa de
ionizaciéon Quimica (CIMS) usando un espectrometro de»masa Finningan MAT-4510
equipado con un sistema de datos INCOS. Generalmente se utiliz6 una prueba de
exposicion directa y metano como gas reactivo (0.33 mm Hg, 120° C temperatura de

fuente).
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EJEMPLO 1

Preparaciéon de 1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-

oxoetilo)fenilolaminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa.

Paso 1: 1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-6-deoxi-5-p-tosilo-o,D-glucofuranosa.

1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-6-deoxi-o,, D-glucofuranosa (11,0 gm) (preparada segun
el método reportado en Patente EE.UU. No. 5.360.792) fue disuelta en piridina (50 ml) y
enfriada a 0-5°C. A ésta se le afiadio de p-toluenosulfonilo cloruro (6,5 gm en 60 ml de
piridina) por gotas mientras se agitaba. Después de 7 horas, se retir6 el solvente al vacio.
El residuo que se obtuvo fue extraido con acetato de etilo y fue lavado con una solucién
saturada de bicarbonato de sodio (NaHCO3) y una solucion salina. Luego el residuo fue
secado sobre sulfato de sodio anhidro (Na;SOs) y el solvente fue retirado al vacio para
obtener un aceite, el que fue purificado por medio de una cromatografia de columna
mediante el uso de una mezcla de acetato de etilo y hexano (10:90) como eluyente para

obtener un rendimiento de 82%.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar a aquellos descritos en el

Paso 1:
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-6-deoxi-5-p-tosilo-o-D-glucofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-6-deoxi-5-p-tosilo-a-D-glucofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-6-deoxi-5-p-tosilo-o.-D-glucofuranosa

1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-6-deoxi-5-p-tosilo-a-D-glucofuranosa.
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Paso 2: 1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-azido-B,L-idofuranosa.

Una mezcla del compuesto obtenido de la Etapa 1 (12.0 gm), NaN; (12.0 gm), y N, N-
dimetilformamida (DMF) (50 ml) fue calentado a 100° C durante 48 horas, después de lo
cual fue evaporado el solvente al vacio. El residuo que se obtuvo fue disuelto en acetato
de etilo y lavado con agua (2 veces 50 ml). La capa orgéanica fue secada sobre Na;SOq
anhidro y el solvente fue quitado al vaci6. La materia cruda fue purificada por
cromatografia de columna sobre gel de silice (100-200 mallas) utilizando una mezcla de

acetato de etilo y hexano (2:98) como eluyente para obtener un aceite en 90% de

rendimiento.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-azido-P,L-idofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-azido-f3,L.-idofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-azido-p,L-idofuranosa.

1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5,6-dideoxi-5-azido-f,L-idofuranosa.

Paso 3: 1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-amino-f,L-idofuranosa.

A una suspension de LAH (2.0 gm) en tetrahidrofurano seco (THF) (50 ml) a 0-5° C se
afiadio la solucion del compuesto arriba indicado (8.0 gm en 20 ml de THF) por gotas.
Una vez completa la adicion, la reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 2
horas. El exceso de LAH fue descompuesta afiadiendo una mezcla de agua de hielo. La
mezcla de reaccidn luego fue filtrada por medio de celita, lavada con sal con 100 ml de
THF vy el solvente fue quitado al vacio. El residuo fue disuelto en 200 ml de acetato de

etilo y lavado con agua y salmuera. El solvente fue secado sobre Na,SO4 anhidro y
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quitado al vacio para obtener un aceite en 91% de rendimiento. El compuesto mostré una

sola mancha en la cromatografia de capa fina (TLC) y se utilizo como tal para el siguiente

paso.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-amino-f,L-idofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-amino-B,L-idofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-amino-f3,L-idofuranosa.

1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5,6-dideoxi-5-amino-B,L-idofuranosa.

Paso 4:
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-

oxoetilo)fenilo]laminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa.

A una solucion de amina (1.0 gm) en cloruro metilico seco (CH,Cl,) (10 ml) se afiadi6 el
éster metilico de p-isocianato-4-fenil 4cido acetico (0.56 gm) en 20 ml de CH,Cl, a 0-5°
C. Lareaccion fue agitada a la misma temperatura durante 3 horas, luego de lo cual se le
afiadié 90 ml mas de CH,Cl,. Luego fue lavada con agua (2 veces 10 ml) y salmuera (2
veces 10 ml), secada sobre Na;SOq, y el solvente fue quitado al vacio para obtener un
aceite. El producto fue purificado por cromatografia de columna instantinea (230-400
méllas) y eluido con una mezcla de acetato de etilo y hexano (20:80) para obtener un

so6lido blanco en 77% de rendimiento del producto puro.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar a aquellos descritos en el

Ejemplo 1, Paso 4:
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1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N- {[4-(2-metoxi-2-oxoetilo)
fenilo]Jaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N- {[4-(2-metoxi-2-0xoetilo)
feniloJaminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-oxoetilo)
feniloJaminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-oxoetilo)

feniloJaminocarbonilamino}-p,L-idofuranosa.

EJEMPLO 2

Preparacion de 1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-

oxoetilo)fenilo]laminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa.

Una mezcla de éster seglin se obtiene en el Ejemplo 1, Paso 4 (1.0 gm) y NaOH acuoso
(IN, 30 ml) fue calentada a 50° C por 2 horas. La reaccion fue enfriada en un lote de hielo
y acidificada a pH 3 con 4cido hidroclérico 3N (HCI). Se separ6 un s6lido blanco, el cual
se volvio aceite al reposar a temperatura ambiente. Este producto fue extraido con acetato
de etilo y lado con agua, secado sobre Na;SOs y el solvente fue quitado al vacio para
obtener un aceite. El producto crudo fue purificado por cromatografia de columna
instantanea eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y hexano (35:65) para obtener un

aceite en 92.5% de rendimiento.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:

1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N- {[4-(2-hidroxi-2-
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oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa.

1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]laminocarbonilamino}-p,L-idofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-

oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa.

EJEMPLO 3

Preparacion de 1,2-O-isopropilideno-3-O-alquilo o alquilarilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(cloro,

metilo o metoxi)-feniloJaminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa.

La amina deseada, preparada en forma similar a lo descrito en el Ejemplo 1, Paso 3, se
hizo reaccionar con un isocianato apropiado utilizando el mismo proceso descrito en el

Ejemplo 1, Paso 4, para obtener el compuesto deseado.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-f3,L-idofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N- {[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa.

1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
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clorofenilo]aminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa.
1,2-O-1sopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N- {[4-
mztoxifeniloJaminocarbonilo amino}-f,L-epiglucofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilo]aminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa.
1,2-O-1sopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilo]aminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa.

1 ,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-S,6-dideoxi-5-N- {[4-
toliloJaminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
tolilo]Jaminocarbonilamino}-p,L-idofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-

toliloJaminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa.

EJEMPLO 4

Preparacion de 1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-

oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-pB,L-idofuranosa.

Paso 1: 1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-6-deoxi-5-p-tosilo-o,D-alofuranosa.
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1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-6-deoxi-o, D-alofuranosa (preparada segin el método
reportado en Patente EE.UU. No. 4.996.195) se hizo reaccionar con p-toluenosulfonilo
cloruro, usando el proceso descrito en el Ejemplo 1, Paso 1, para obtener el compuesto

deseado en un rendimiento de 86%.

Los siguientes compuestos se prepararon en forma similar a la descrita en el Ejemplo 4,

Paso 1:

1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-6-deoxi-5-p-tosilo-o,D-alofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-6-deoxi-5-p-tosilo-a,D-alofuranosa

1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-6-deoxi-5-p-tosilo-o,D-alofuranosa.

Paso 2: 1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-azido-PB,L-talofuranosa.

Se calent6 una mezcla del tosilato anterior, NaN3, y de DMF a 100°C mediante el mismo
proceso descrito en el Ejemplo 1, Paso 2, para obtener el compuesto deseado en un
rendimiento de 82%.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-azido-f,L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-azido-f,L-talofuranosa.

1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-azido-f,L-talofuranosa.

Paso 3: 1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-amino-f3,L-talofuranosa.
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Este compuesto fue preparado (90% de rendimiento) mediante la hidrogenacién de la

azida anterior con LAH segun el proceso descrito en el Ejemplo 1, Paso 3.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-amino-B,L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-amino-,L-talofuranosa.

1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-amino-f,L-talofuranosa.

Paso 4:
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-

2oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosa.

La amina obtenida en el Paso 3 se hizo reaccionar con éster etilico de p-isocianato-4-fenil
acido acético, utilizando el método descrito en el Ejemplo 1, Paso 4, para obtener el

compuesto de urerdo deseado en 79% de rendimiento.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar a los descritos en el
Ejemplo 4, Paso 4:
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-0xoetilo)
fenilo]Jaminocarbonilamino}-f,L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-oxoetilo)
fenilo]aminocarbonilamino}-f,L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N- {[4-(2-metoxi-2-oxoetilo)

feniloJaminocarbonilamino}-f,L-talofuranosa.
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EJEMPLO 5

Preparacion de 1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-

oxoetilo)fenilolaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosa.

El éster obtenido en el Ejemplo 4, Paso 4, fue hidrolizado con NaOH acuoso (1N) usando

el proceso descrito en el Ejemplo 2. El rendimiento del producto puro fue de 64%.

Se prepararon los siguientes compuestos en forma similar:
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N- {[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]aminocarbonilamino}-f,L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N- {[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilojaminocarbonilamino}-,L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2- 1

oxoetilo)fenilo]laminocarbonilamino}-f,L-talofuranosa.

EJEMPLO 6

Preparacidn de 1,2-O-isopropilideno-3-O-alquilo o alquilarilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(cloro,

metilo o metoxi)-fenilo]Jaminocarbonilamino}-f,D-talofuranosa.

La amina deseada, preparada en forma similar a la descrita en el Ejemplo 4, Paso 3, se

hizo reaccionar con un isocianato apropiado, utilizando el proceso descrito en el Ejemplo

1, Paso 4, para obtener el compuesto deseado en 81% de rendimiento.
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Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar: /é/\a/
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4- GQ }
|
clorofenilo]aminocarbonilamino}-pB,L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-,L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-f,L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-f,L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-f3,L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-0-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-f,L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilo]laminocarbonilamino}-f,L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N- {[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
tolilo]Jaminocarbonilamino}-f,L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N- {[4-
toliloJaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-

tolilo]Jaminocarbonilamino}-f,L-talofuranosa.
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EJEMPLO 7

Preparacion de dodecilo 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-

metoxi-2-oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino-f,L-gulofuranosida.

Paso 1: 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-6-deoxi-5-p-tosilo-c,D-manofuranosida.

2,3 isopropilideno-1-O-dodecil-6-deoxy-a,D-manofuranosida (preparado con el método
reportado en Patente EE.UU. No. 5,360,794) (6.0 gm) fue disuelto en piridina (5 ml) y
enfriado hasta 0-5° C. A esto, se afiadid p-toluenosulfonilo cloruro (5.3 gm) en porciones
con agitacion. Luego de 7 horas, se quitd el solvente bajo bomba de alto vacio. El residuo
obtenido fue extraido con acetato de etilo, lavado con solucién de NaHCOs saturada (2
veces 10 ml) y salmuera (2 veces 10 ml), y secado sobre Na;SO, anhidro. El solvente fue
quitado al vacio para obtener un aceite, el cual fue depurado por cromatografia de columna
y eluido con una mezca de acetato de etilo y hexano (5:95) para obtener el compuesto

deseado en 82% de rendimiento.

\

‘

| Los compuestos preparados en forma similar fueron los siguientes:

2,3-O-isopropilideno-1-O-butilo-6-deoxi-5-p-tosilo-a,D-manofuranosida }
2,3-O-isopropilideno-1-O-hexilo-6-deoxi-5-p-tosilo-o,D-manofuranosida

2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-6-deoxi-5-p-tosilo-a,D-manofuranosida i

2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-6-deoxi-5-p-tosilo-a,D-manofuranosida.

Paso 2: 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-6-dideoxi-5-azido-f3,D-gulofuranosida.
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Una mezcla del compuesto arriba indicado (9.0 gm), NaNj3 ((9.0 gm), y DMF (50 mli) fue
calentado a 100° C por 48 horas. El solvente luego fue quitado al vacio y el residuo
obtenido fue disuelto en acetato de etilo y lavado con agua (2 veces 50 ml). El residuo fue
secado sobre Na;SO4 anhidro y el solvente fue quitado al vacio. La materia cruda fue
depurada por cromatografia de columna (gel de silice 100-200 mallas) al elnir con una

mezcla de acetato de etilo al 2% en hexano para obtener un aceite en 42% de rendimiento.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
butilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-azido-B,L-gulofuranosida
hexilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-azido-B,L-gulofuranosida
heptilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-azido-B,L-gulofuranosida

decilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-azido-f,L-gulofuranosida

Paso 3: dodecilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-amino-,L-gulofuranosida.

A una suspension de LAH (2.0 gm) n THF seco (50 ml) a 0-5° C se afiadi6 una solucién
del compuesto obtenido en el Paso 3 (3.0 gm en 10 ml de THF) por gotas. Una vez
completa la adicion, la reaccion fue agitada a temperatura ambiente por 2 horas. El exceso
de LAH fue descompuesto por la adicién de un mezcla de agua de hielo. La mezcla de la
reaccion fue luego filtrada por celita, lavada con 100 ml de THF, y el solvente fue quitado
al vacio. El residuo fue disuelto en 200 ml de acetato de etilo y lavado con agua y
salmuera. El solvente fue secado sobre Na,SOs y quitado al vacio. El producto crudo fue
depurado por cromatografia de columna y eluido con una mezcla de acetato de etilo y

hexano (50:50) para obtener un rendimiento de 61% del producto puro.



Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
butilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-amino-f,L-gulofuranosida

hexilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-amino-,L-gulofuranosida
heptilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-amino-f,L-gulofuranosida

decilo 2,3-O-isc.propilideno-5,6-dideoxi-5-amino-B,L-gulofuranosida

Paso 4: dodecilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-0x0-

etilo)feniloJaminocarbonilamino}-f,L-gulofuranosida.

A una soluci6n fria de amina (0.5 gm) en CH,Cl, (10 ml) se afiadié el éster metilico de p-
isocianato-4-fenil acido acético (250 mg) en 5 ml de CH,Cl; seco a 0-5° C. La mezcla de
la reaccion fue agitada a temperatura ambiente por 3 horas, luego de lo cual se le afiadi6
90 ml mas de CH,Cl,. Luego fue lavada con agua (2 veces 10 ml) y saimuera (2 veces 10
ml), secada sobre Na,SO, anhidro y el solvente fue quitado al vacio para obtener un aceite.
El producto fue depurado por cromatografia de columna (230-400 mallas) y eluido con
una mezcla de acetato de etilo y hexano (20:80) para obtener un s6lido blanco en 80% de

rendimiento.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
butilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilo amino}f3,L-gulofuranosida
hexilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilo amino}-8,L-gulofuranosida
heptilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-

oxoetilo)fenilo]laminocarbonilo amino}-,L-gulofuranosida
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decilo 2,3-O-1sopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-

oxoetilo)fenilojaminocarbonilo amino}-B,L-gulofuranosida.

EJEMPLO 8

Preparacion de dodecilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-

oxoetilo)fenilo]Jaminocarbonilamino}-B,L-gulofuranosida

Una mezcla de éster (0.3 gm), segiin se obtiene en el Ejemplo 7, Paso 4, y 10 ml de NaOH
(IN) fue calentada a 50° C por 2 horas. Subsiguientemente, la reaccion fue enfriada en un
lote de hielo y acidificada a pH 3 con HCl 3N y se separd un sélido blanco, el cual se
volvid aceite al reposar a temperatura ambiente. Este producto fue extraido con acetato de
etilo y lavado con agua, secado sobre Na,SO; y el solvente fue quitado al vacio para
obtener el aceite. EIl producto crudo fue depurado por cromatografia de columna
instanténea eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y hexano (35:65) para obtener un

solido de punto bajo de fusién en 71% de rendimiento.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
butilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N- {[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]Jaminocarbonilo amino}-f,L-gulofuranosida
hexilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]Jaminocarbonilo amino}-f,L-gulofuranosida
heptilo 2,3-O-isopropilideno-S,6-dideoxi-5-N- {[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]Jaminocarbonilo amino}-B,L-gulofuranosida

decilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-

46



oxoetilo)fenilo]laminocarbonilo amino}-f,L-gulofuranosida

EJEMPLO 9

Preparacion de alquilo o alquilarilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(cloro,

metilo o metoxi)-feniloJaminocarbonilamino}-f3,L-gulofuranosida.

La amina deseada, preparada en forma similar a aquella descrita en el Ejemplo 7, Paso 3,
se hizo reaccionar con un isocianato apropiado, utilizando el mismo proceso descrito en el

Ejemplo 7, Paso 4, para obtener el compuesto deseado.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
butilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]laminocarbonilamino}-f,L-gulofuranosida
hexilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-f,L-gulofuranosida
heptilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-8,L-gulofuranosida
decilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]Jaminocarbonilamino}-f,L-gulofuranosida
dodecilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-f,L-gulofuranosida
butilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-,L-gulofuranosida

hexilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
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metoxifenilo]aminocarbonilamino}-f,L-gulofuranosida
heptilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N- {[4-
metoxifenilo]aminocarbonilamino}-p,L-gulofuranosida
decilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-metoxifenilo]
aminocarbonilamino}-f,L-gulofuranosida

dodecilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilo]Jaminocarbonilo amino}-f,L-gulofuranosida
butilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
tolilo]Jaminocarbonilamino}-f3,L-gulofuranosida

hexilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
tolilo]Jaminocarbonilamino}-f,L-gulofuranosida

heptilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}-f,L-gulofuranosida

decilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}-f,L-gulofuranosida

dodecilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-

tolilo]Jaminocarbonilamino}-B,L-gulofuranosida

EJEMPLO 10

Preparacién de 1,2-O-isopropilideno-3,0-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-

oxoetilo)fenilolJaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa.

Paso 1: 1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-4-carboxaldehido-o,D-glucofuranosa.




A una suspension de 1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecil-o,,D-glucofuranosa (20.0 gm)
(preparada por el método reportado en Patente EE.UU. No. 5,360,792) en agua (20 ml) a
0-5° C, se afiadid una solucion de NalO,4 (20.0 gm en 60 ml de agua) por gotas, luego de lo
cual la reaccion fue agitada a temperatura ambiente por 10 horas. Se afiadié 250 ml de
etanol a la mezcla de reaccion y sc separd un sélido blanco, el cual fue sacado por
filtracion. El solvente fue evaporado del filtrado al vacio y se afiadi6 acetato de etilo al
residuo. Luego fue lavado con agua, secado sobre Na,SOy, y el solvente fue quitado al
vacio para obtener un aceite en 81% de rendimiento. El producto fue utilizado como tal

sin depuracion alguna para el siguiente paso.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:

1,2-O-1sopropilideno-3-O-metilo-4-carboxaldehido-o,D-glucofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-4-carboxaldehido-a, D-glucofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-4-carboxaldehido-o, D-glucofuranosa

1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-4-carboxaldehido-a,D-glucofuranosa.

Paso 2: 1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-4-oximino-a,D-glucofuranosa

A una solucién de hidrocloruro de hidroxilamina (12 gm) en una mezcla de piridina (50
ml) a temperatura ambiente se afiadid una solucién de aldehida (obtenida en el Paso 1, 15
gm en 30 mi de etanol) y se calenté a 75° C por 24 horas. La piridina fue quitada bajo
bomba de alto vacio, se le afiadié agua, y el compuesto deseado fue extraido con acetato
de etilo. La capa de acetato de etilo fue lavada al vacio. El producto crudo asi obtenido
fue depurado empleando cromatografia instantanea eluyendo con una mezcla de acetato de

etilo y hexano a 15:85 para obtener el producto puro en 90% de rendimiento.
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Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:

1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-4-oximino-o,D-glucofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-4-oximino-o.,D-glucofuranosa -
1,2-O-isopropilideno-3-0-hexilo-4-oximino-o,D-glucofuranosa

1,2-O-isopropilideno-3-0-decilo-4-oximino-o,D-glucofuranosa.

Paso 3: 1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-amino-o,D-xilofuranosa.

A una suspension de LAH (6 gm) en THF seco (50 ml) a 0-5° C se afiadié por gotas una
solucién de oxima obtenida en el Paso 2 (16 gm disuelto en 80 ml de THF). Una vez
terminada la adicion, la mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente por 4
horas. El exceso de LAH fue descompuesto por la adiciéon de una mezcla de agua de
hielo. La mezcla de reaccion luego fue filtrada por celita, lavada con 100 ml de THF y el
solvente fue quitado al vacio. El residuo fue disuelto en 200 ml de acetato de etilo y
lavado con agua y salmuera. El solvente fue secado sobre Na,SO, anhidro y quitado al
vacio para obtener un aceite, el cual fue depurado por cromatografia de columna eluyendo

con acetato de etilo para obtener el aceite viscoso en 68% de rendimiento.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:

1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-amino-a,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-amino-a,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-5-deoxi-5-amino-a,D-xilofuranosa

1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-amino-o,D-xilofuranosa.
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Paso 4:
2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N- {[4-(2-metoxi-2-

oxoetilo)fenilo]aminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa.

A una soiucion fria de amina (2.4 gm, 8.12 mmol) en CH>Cl, (10 ml) se afiadié una
solucién de éster metilico de p-isocianato-4-fenil cido acético (1.5 gm, 8.12 mmol) en 5
ml de CH,Cl, a 0-5° C y la reaccion fue agitada a la misma temperatura por 3 horas. Se
afiadio a la solucién 90 ml mas de CH,Cl,, y se la lavo con agua (2 veces 10 ml) y
salmuera (2 veces 10 ml), fue secada sobre Na,SO4 anhidro y el solvente fue quitado al
vacio para obtener un aceite. El producto fue depurado por cromatografia de columna
instantanea y eluido con una mezcla de acetato de etilo y hexano (20:80) para obtener un

solido blanco en 63% de rendimiento, m. p. 74-75° C.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar a aquellos que se describen

en el Ejemplo 10, Paso 4:
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N- {[4-(2-metoxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilo amino}-o,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-0O-hexilo-5-deoxi-5-N- {{4-(2-metoxi-2-
oxoetilo)fenilo]aminocarbonilo amino}-o,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N- {[4-(2-metoxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilo amino}-o,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N- {[4-(2-metoxi-2-

oxoetilo)fenilo]Jaminocarbonilo amino}-o,D-xilofuranosa.

EJEMPLO 11

51




Preparacion de 1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-

oxoetilo)fenilojaminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa.

Una mezcla de éster segun se obtiene en el Ejemplo 10, Paso 4 (2.7 gm) y NaOH acuoso
(IN, 30 ml) fue calentada a 50° C por 2 horas. La reaccion fue enfriada en un lote de hielo
y acidificada a pH 3 con HCI 3N, en cuyo momento se separé un sélido blanco, que se
convirtio en aceite al reposar a temperatura ambiente. Este producto fue extraido con
acetato de etilo, lavado con agua, secado sobre Na;SO4 anhidro, y el solvente fue quitado
al vacio para obtener un aceite. El producto crudo fue depurado por cromatografia de
columna instantdnea eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y hexano (35:65) para

obtener un solido blanco en 87% de rendimiento, m.p. 94-95° C.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
1,2-O-isopropilideno-3-0-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilolaminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N- {[4-(2-hidroxi-2-

oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa.

EJEMPLO 12
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Preparacién de 1,2-O-isopropilideno-3-O-alquilo o alquilarilo-5-deoxi-5-N-{[4-(cloro,

metilo o metoxi)fenilo]Jaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa.

La amina deseada, preparada en forma similar al compuesto descrito en el Ejemplo 10,
Paso 3, se hizo reaccionar con un isocianato apropiado, utilizando el mismo proceso

descrito en el Ejemplo 10, Paso 4, para obtener el compuesto deseado.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilojamino]carbonilamino}-o,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-0-hexilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofeniloJaminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilo]aminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa

1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
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metoxifenilo]aminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-

metoxifenilo]aminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N- {{4-

tolilo]Jaminocarbonilamino }-a,D-xilofuranosa

1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-

tolilo]Jaminocarbonilamino }-a,D-xilofuranosa

1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-5-deoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa ;
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-
\

toliloJaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa.

EJEMPLO 13

1
\
I
Preparaciéon  de 1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-
{[aminocarbonilamino]fenilo acetilo-L-Leucilo-o,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina}-o,D-

xilofuranosa.

A una suspension de 1-(3-Dimetilaminopropil)-3-etilcarbodimida (EDC) (1.6 gm) y 1- . i
hidrato de hidroxibenzotriazola (HOBT) (1.1 gm) en DMF (60 ml) se afiadio trietilamina

(1 ml) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion fue agitada por 30 minutos. Luego,

se afiadid 4cido, segin se obtiene en el Ejemplo 11 (3.5 gm), e hidrocloruro de Leu-

Asp(oblz)Val-Pro(obzl) (4.09 gm) simultaneamente a la mezcla de reaccién y se agitd
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durante 24 horas. La mezcla de reaccion fue vertida en agua y extraida con CH,Cl; (2
veces 50 ml), y seguidamente lavada con solucién de NaHCO; saturada, agua, salmuera y
secada sobre Na,SO4 anhidro. El solvente luego fue quitado a presion reducida para
obtener un sélido blanco espumoso, el cual se utilizo para el siguiente paso sin depuracion

alguna.

A una solucién del antes indicado éster bencilico (0.8 gm) en acetato de etilo (70 ml) se

afiadi6é Pd/C (0.2 gm) a temperatura ambiente y se le someti6 a hidrogenacion empleando

un agitador Parr durante 5 horas. El catalizador fue filtrado y se quitd el acetato de etilo

para obtener un solido blanco en 56% de rendimiento.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-
{[aminocarbonilamino]fenilacetilo-o.,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina}-o,D-

xilofuranosa |
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-

{[aminocarbonilamino]fenilacetilo-L-Valilo-L-Prolina}-o,D-xilofuranosa.

EJEMPLO 14

Preparacion de 1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N- {[4-(2-metoxi-2-

oxoetilo)fenilojaminocarbonilamino}-o,D-ribofuranosa.

Paso i: 1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-carboxaldehido-o,D-alofuranosa.
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1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-carboxaldehido-at,D-alofuranosa (preparada segun el jO
método reportado en Patente EE.UU. No. 4.996.195), fue oxidada con NalQ4, usando el

proceso descrito en el Ejemplo 10, Paso 1, para obtener un rendimiento de 76%.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma simiiar:

1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-4-carboxaldehido-o,D-alofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-4-carboxaldehido-c,D-alofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-4-carboxaldehido-¢t,D-alofuranosa

1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-4-carboxaldehido-a,D-alofuranosa.
Paso 2: 1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-4-oximino-a,D-alofuranosa.

1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-4-carboxaldehido-o,D-alofuranosa (obtenida en el Paso
1) se hizo reaccionar con hidrocloruro de amina hidroxilo, usando el proceso descrito en el |

Ejemplo 10, Paso 2, para obtener un rendimiento de 80%.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-4-oximino-o,D-alofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-4- oximino-o,D-alofuranosa ‘
1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-4- oximino-o,D-alofuranosa

1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-4- oximino-o.,D-alofuranosa. ‘
|

Paso 3: 1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-amino-o,D-ribofuranosa.
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La oxima obtenida en el Paso 2 fue reducida con LAH usando el proceso delineado en el

Ejemplo 10, Paso 3, para obtener un rendimiento de 79%.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-amino-a,D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-amino-o,D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-5-deoxi-5-amino-o,D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-amino-a, D-ribofuranosa.
Paso 4:
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-

oxoetilo)fenilo]aminocarbonilamino}-o,D-ribofuranosa.

La amina obtenida en el Paso 4 se hizo reaccionar con éster metilico de p-isocianato-4-
fenil acido acético usando el método descrito en el Ejemplo 10, Paso 4, para obtener el

deseado compuesto de ureido en 68% de rendimiento.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar a aquellos descritos en el
Ejemplo 14, Paso 4:

1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilo amino}-o,D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-5-deoxi-5-N- {[4-(2-metoxi-2-
oxoetilo)fenilojJaminocarbonilamino}-o,D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-
oxoetilo)fenilolaminocarbonilamino}-o,D-ribofuranosa

1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-
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oxoetilo)fenilolaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa.

EJEMPLO 15

Preparacion de 1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-

oxoetilo)fenilojaminocarbonilamino}-o,D-ribofuranosa.

El éster obtenido en el Ejemplo 14, Paso 4 fue hidrolizado con NaOH (1N) acuoso, usando

el proceso delineado en el Ejemplo 11, para obtener el compuesto deseado en 70% de

rendimiento.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N- {[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]Jaminocarbonilo amino}-o,D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]Jaminocarbonilo amino}-o,D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N- {[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilo amino}-o,D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-rnetilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-

oxoetilo)fenilo]aminocarbonilo amino}-o,D-ribofuranosa.
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EJEMPLO 16

Preparacion de 1,2-O-isopropilideno-3-O-alquilo o alquilarilo-5-deoxi-5-N-{[4-(cloro,

metilo o metoxi)-fenilo]aminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa.

La amina deseada, preparada en forma similar a la que se describe en el Ejemplo 10, Paso
3, se hizo reaccionar con un isocianato apropiado, usando el mismo proceso que se

describe en el Ejemplo 10, Paso 4, para obtener el compuesto deseado.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-o,D-ribofuranosa

1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-

clorofenilo]aminocarbonilamino}-o,D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-o,D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N- {[4-
clorofenilojaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilojaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilo]Jaminocarbonilamino}-o.,D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa

1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-
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metoxifeniloJaminocarbonilamino}-o,D-ribofuranosa 7\f
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilo]aminocarbonilamino}-¢,D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-0O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
tolilo]Jaminocarbonilamino}-o,D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}-o,D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}-o,D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}-o,D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-

tolilo]Jaminocarbonilamino }-o.,D-ribofuranosa.

EJEMPLO 17

Preparacion  de 1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-
{[aminocarbonilaminofenilo]acetilo-L-Leucilo-a,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina}-o,D-

ribofuranosa.

El compuesto arriba indicado fue preparado haciendo reaccionar el acido obtenido en el
Ejemplo 15 con hidrocloruo de Leu-Asp(obzl)Val-Pro(obzl), siguiendo el proceso descrito

en el Ejemplo 13, para obtener un rendimiento de 74%.
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Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
1,2-O-isopropilideno-3-0O-dodecilo-5-deoxi-5-N-
{[aminocarbonilaminofenilo]acetilo-a,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina}-o,D-
ribofuranosa

1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-

{[aminocarbonilaminofenilo]acetilo-L-Valilo-L-Prolina}-o,D-ribofuranosa.

EJEMPLO 18

Preparacion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-

oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-ot,D-lixofuranosida.

Paso 1: 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-azido-o,D-lixofuranosida.

Una mezcla de 2,3-O-isopropileno-1-O-dodecil-5-p-tosil-a,D-lixofuranosida (usando el
método reportado en Patente EE.UU. No. 5,3267,062) (8 gm), NaN; (8 gm), y DMF (80
ml) fue calentada a 100° C por 9 horas. El solvente fue quitado al vacio y el residuo
obtenido fue disuelto en acetato de etilo y lavado con agua (2 veces 50 ml). La capa
organica fue secada sobre NaSO, anhidro, filtrada y evaporada a sequedad al vacio. La
materia cruda fue depurada por cromatografia de columna instantdnea y eluida con una
mezcla de acetato de etilo y hexano al 2% para obtener un aceite en un rendimiento de

83% del producto puro.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:




2,3-O-isopropilideno-1-O-metilo-5-deoxi-5-azido-ot,D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-butilo-5-deoxi-5-azido-a,D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-5-deoxi-5-azido-a,D-lixofuranosida

2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-5-deoxi-5-azido-ot,D-lixofuranosida.
Paso 2: 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-amino-o,D-lixofuranosida.

A una solucion de LAH (5 gm) en THF seco (100 ml) a 0-5° C se afiadié la solucion del
compuesto arriba indicado (3 gm en 10 ml THF) por gotas. Una vez completa la adicion,
la reaccién fue agitada a temperatura ambiente por 2 horas. El exceso de LAH fue
descompuesto por la adicién de la mezcla de agua de hielo. La mezcla de reaccion luego
fue filtrada por celita, lavada con 100 ml de THF, y el solvente fue quitado al vacio. El
residuo fue disuelto en 200 ml de acetato de etilo y lavado con agua y salmuera. El

solvente fue secado sobre Na,SO, anhidro y quitado al vacio para obtener un aceite en

65% de rendimiento.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
2,3-O-isopropilideno-1-O-metilo-5-deoxi-5-amino-o,D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-butilo-5-deoxi-5-amino-o,D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-5-deoxi-5-amino-o,D-lixofuranosida

2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-5-deoxi-5-amino-o.,D-lixofuranosida.

Paso 3:
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-

oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-o,D-lixofuranosida.
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3.4

A una solucién fria (0-5° C) de la amina arriba indicada (0.5 gm, 1.4 mmol) en CH,Cl,
seco (10 ml) se afiadié una solucion de éster metilico de p-isocianato-4-fenil acideo
acético (260 m gm, 1.4 mmol) en CH,Cl; seco (5 ml). La mezcla de reaccion fue agitada a
la misma temperatura por 3 horas, luego de lo cual se le afiadié 90 ml mas de CH,Cly, se
lavé con agua (2 veces 10 ml) y salmuera (2 veces 10 ml), se sec6 sobre NaSO, anhidro y
el solvente fue quitado al vacio para obtener un aceite. El producto fue depurado por
cromatografia de columna instantdnea y eluido con una mezcla de acetato de etilo y
hexano (20:80) para obtener un sélido blanco en un rendimiento de 80% del producto

puro.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar a aquellos descritos en el
Ejemplo 18, Paso 3:

2,3-O-isopropilideno-1-O-metilo-5-deoxi-5-N- {[4-(2-metoxi-2-
oxoetilo)fenilo]aminocarbonilo amino}-a,D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-
oxoetilo)fenilo]Jaminocarbonilo amino}-o,D-lixofuranosida

2,3-O-isopropilideno- 1-O-heptilo-5-deoxi-5-N- {[4-(2-metoxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilo amino}-o,D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-5-deoxi-5-N- {[4-(2-metoxi-2-

oxoetilo)fenilo]Jaminocarbonilo amino}-o,D-lixofuranosida.

EJEMPLO 19
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Preparacion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-

oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida.

Una mezcla de éster segun se obtiene en el Ejemplo 18, Paso 3 (0.3 gm) y NaOH acuoso
(10 ml) (IN) fue calentada a 50° C por 2 horas. La reaccién fue enfriada en una mezcla de
agua de hielo y acidificada a pH 3 con HCl 3N, luego de lo cual se separ6 un sélido blanco
que se convirtio en aceite al reposar a temperatura ambiente. El producto fue extraido con
acetato etillico y lavado con agua, secado sobre Na,SO4 anhidro, y el solvente fue quitado
al vacid para obtener un aceite. El producto crudo fue depurado por cromatografia de
columna instantdnea eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y hexano (35:65) para

obtener un aceite en 71% de rendimiento.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
2,3-O-isopropilideno-1-O-metilo-5-deoxi-5-N- {[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]aminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-5-deoxi-5-N- {[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-

oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida.

EJEMPLO 20
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Preparacion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-alquilo o alquilarilo-5-deoxi-5-N-{[4-(cloro,

metilo o metoxi)-fenilo]aminocarbonilamino}-o,D-lixofuranosida.

La amina deseada, preparada en forma similar a lo descrito en el Ejemplo 18, Paso 2, se
hizo reaccionar con un isocianeto apropiado, usando el proceso descrito en el Ejemplo 18,

Paso 3, para obtener el compuesto deseado.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
2,3-O-isopropilideno-1-O-metilo-5-deoxi-5-N- {[4-
clorofeniloJaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-o,D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino }-a,D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-o.,D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-metilo-5-decxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-ot,D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-butilo-5-deoxi-5-N- {[4-
metoxifenilo]aminocarbonilamino}-ot,D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-5-deoxi-5-N- {[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-o,D-lixofuranosida

2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-5-deoxi-5-N- {[4-




metoxifeniloJaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida 70
2,3-O-isopropilideno- 1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilo]laminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-
tolilo]Jaminocarbonilamino}-o,D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
tolilo]Jaminocarbonilamino}-q,D-lixofuranosida
2,3-0-isopropilideno-1-O-heptilo-5-deoxi-5-N- {[4-
tolilo]Jaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-5-deoxi-5-N- {[4-
tolilo]Jaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-

tolilo] aminocarbonilamino}-(X,D-lixofuranosidé.
EJEMPLO 21

Preparacion de  2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilc-5-deoxi-5-N-
{{aminocarbonilamino]fenilacetilo-L-Leucilo-c,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina}-a.,D-

lixofuranosida.

A una supsension de EDC (2.30 gm) y HOBT (1.53 gm) en acetato de etilo (100 ml) se
afiadié trietilamina (1 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue agitada por
30 minutos, luego de lo cual se afiadi6 el acido (segun se obtiene en el Ejemplo 19) (5.3

gm) e hidrocloruro de Leu-Asp(obzl)Val-Pro(obzl) (6.58 gm) en forma simultnea a la

mezcla de reaccion y se agitd por 24 horas. La mezcla de reaccion fue vertida en agua y




extraida con CH,Cl; (2 veces 50 ml), y seguidamente lavada con solucién de NaHCO;

saturada, agua y salmuera, y secada sobre Na,SO4 anhidro, y el solvente fue quitado a
presion reducida para obtener un sélido blanco espumoso, el cual fue utilizado para el

siguiente paso sin depuracion alguna.

A una solucién de lo antes indicado, junto con éster bencilico (2 gm) en acetato de etilo
(50 ml) se afiadié Pd/C (10% w/w, 0.2 gm) a temperatura ambiente y se le sometié a
hidrogenacion empleando un agitador Parr durante S horas. El catalizador fue filtrado y se
quitd el acetato de etilo para obtener un sélido de punto bajo de fusién en 84% de

rendimiento. Un producto muestra una sola mancha homogénea en TLC.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-
{[aminocarbonilamino]fenilacetilo-a,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina}-o,D-
lixofuranosida

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-

{[aminocarbonilamino]fenilacetilo-L-Valilo-L-Prolina}-a,D-lixofuranosida.

EJEMPLO 22

Preparacién de 2,3-O-isopropilideno-1-carbonilo-L-Leucilo-o.,L-Aspartilo-L-Valilo-L-

Prolina-o,L-xilo-2- acido hexulofuranosoénico.

Paso 1:
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2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-1-carbonilo-L-Leucilo-o,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina-

o,L-xilo-2-acido hexulofuranosonico.

A una suspension de EDC (1.15 gm), HOBT (0.76 gm) en DMF (10 ml) se afiadi6
trietilamina (1.5 gm) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion fue agitada por 30
minutos. Luego, se afiadieron simultdneamente acido (1.46 gm) e hidrocloruro de Leu-
Asp(obzl)Val-Pro(obzl) a la mezcla de reaccién y se agitd por 24 horas. La mezcla de
reaccion fue vertida en agua y extraida con CH,Cl, (2 veces 50 ml), y seguidamente
lavada con solucién de NaHCO; saturada, agua, salmuera, y secada sobre Na,SO4 anhidro,
y el solvente fue quitado a presion reducida para obtener un sé6lido blanco espumoso (3.6

gm), el cual fue utilizado para el siguiente paso sin depuracién alguna.

A una solucion de lo arriba indicado, junto con éster bencilico (3.6 gm) en acetato de etilo
(70 ml) se afiadié Pd/C (2.0 gm) a temperatura ambiente y se sometié a hidrogencacion
empleando el agitador Parr durante 5 horas. El catalizador fue filtrado y se quitd acetato
de etilo para obtener un sélido blanco en 91% de rendimiento. El producto fue

recristalizado de la mezcla de acetato de etilo y hexano.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-1-carbonilo-a,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina-a,L-xilo-2-
acido hexulofuranosonico
2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-1-carbonilo-L-Valilo-L-Prolina-a,L-xilo-2-

acido hexulofuranosénico.

Paso 2: 2,3-O-isopropilideno-carbonilo-L-Leucilo-o, L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina-
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o, L-xilo-2-4cido hexulofuranosénico. 7 }

A una solucion del compuesto (0.5 gm) obtenido en el Paso 1 en THF (10 ml) se afiadié
una solucidn de acido perclérico al 30% (0.5 ml) por gotas a 0-5° C y la mezcla de
reaccién fue agitada a esta temperatura durante 4 horas. La reaccion fue suprimida con
una solucion saturada de carbonato de potasio y la sal solida que se form6 fue filtrada y
lavada con 20 ml de THF. El solvente del filtrado fue completamente evaporado al vacio,
el residuo fue disuelto en acetato de etilo lavado con agua y salmuera. La capa orgénic fue
secada sobre Na;SO4 anhidro y el solvente fue quitado para obtener un sélido de punto

bajo de fusién en 90% de rendimiento.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
2,3-O-isopropilideno-1-carbonilo-a,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina-o,L-xilo-2-4cido
hexulofuranosoénico

2,3-O-isopropilideno- 1-carbonilo-L-Valilo-L-Prolina-o.,L-xilo-2-acido

hexulofuranosoénico.

EJEMPLO 23

Preparacién de 2,3-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[4-(2-metoxi-2-

oxoetilo)fenil]aminocarbonilamino}-o,L-xilo-2-hexulofuranosa.

Paso 1:2,3 ;4,6-Di-O-isopropi1ideno- 1-p-tosilo-a,L-xilo-2-hexulofuranosa.
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A una solucion de 2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-a, L-xilo-2-hexulofuranosa (preparada por
el método reportado en Patente EE.UU. No. 5,637,570) (8.0 gm, 30.65 mmol) en piridina
seca (50 ml) se afiadié p-toluenosulfonilo cloruro (p-Tscl) (6.4 gm, 33.71 m mole) por
porciones a 0-5° C. Luego, la mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente por
12 horas, se quitd la piridina al vacio, se le afiadié agua y fue extraida con acetato de etilo.
La capa de acetato de etilo fue lavada con solucién de NaHCO; saturada y salmuera, y
secada sobre Na,;SO4 anhidro. El solvente fue quitado al vacié para obtener un aceite, el
cual fue depurado por cromatografia de columna utilizando acetato de etilo al 5% en

hexano para obtener un rendimiento de 64% del producto puro.
Paso 2: 2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-1-deoxi-1-azido-o,L-xilo-2-hexulofuranosa.

Una mezcla de tosilato (9.0 gm), NaN; (9.0 gm) y DMF (100 ml) fue calentada a 100° C
por 12 horas, DMF fue quitado al vacio, se le afiadio agua, y fue extraida con acetato de
etilo. El extracto combinado fue lavado con agua, salmuera, luego secado sobre Na,SQy,
luego de lo cuél el solvente fue quitado al vacid para obtener un aceite. El producto crudo
fue depurado por cromatografia de columna usando acetato de etilo al 5% en hexano. El

rendimiento del producto puro fue del 84%.

Paso 3: 2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-1-deoxi- 1-amino-a,L-xilo-2-hexulofuranosa.

A una solucion de NaNj3 (4.0 gm) en THF (50 ml) se afiadio LAH (3.0 gam) por porciones
a 0-5° C y se agito a esta temperatura durante 4 horas. El exceso de LAH fue quitado por
descomposicidn con agua de hielo, el sélido separado fue filtrado y lavado con THF. El

solvente fue quitado al vacio, se le afiadi6 acetato de etilo, fue lavado con agua y salmuera,
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y secado sobre Na,;SO4 anhidro. El solvente luego fue quitado al vaci6 para obtener un
aceite, que fue depurado por cromatografia de columna usando acetato de etilo al 10% en

hexano. El rendimiento del producto puro fue del 86%.

Pas) 4: 2,3;4,6-Di-O-isopropilideno- 1-deoxi-1-N- {[4-(metoxi-Zoxoetilo)fenilo]

aminocarbonilamino}-a,L-xilo-2-hexulofuranosa.

A una solucién de amina (0.5 gm, 1.92 mmol) en CH,Cl; seco se afiadié una solucion de
éster metilico de p-isocianato-4-fenil acido acético (1.92 mmol) en 5 ml de CH,Cl, seco a
0-5° C. La reaccion fue agitada a esta temperatura durante 2 horas. La capa de CH,Cl,
fue lavada con agua, secada sobre Na,SO, anhidro, y el solvente fue quitado al vacié para
obtener un aceite, el cual fue purificado por cromatografia de columna (100-200 mallas)

eluyendo hexano en acetato de etilo al 30% en 64% de rendimiento.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-1-deoxi- 1-N- {[4-clorofenilo]aminocarbonilamino} -
o,L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3;4,6-Di-O-isopropilideno- 1-deoxi-1-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-a,L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[4-tolilo]aminocarbonilamino} -ot,L-xilo-

2-hexulofuranosa.

Paso 5:
2,3-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N- {[4-(2-metoxi-2oxoetilo)fenil]Jaminocarbonilamino} -

o, L-xilo-2-hexulofuranosa.




A una solucidn del compuesto (0.5 gm) obtenido en el Paso 5 en THF (10 ml) se afiadi6
una solucion de acido perclérico al 30 % (0.5 ml) por gotas a 0-5° C. La reaccion fue
agitada a esta temperatura por 4 horas. La reaccion fue suprimida con una solucién
saturada de carbonato de potasio, y la sal sélida que se form¢ fue filtrada y lavada con 20
ml de THF. El solvente fue evaporada al vacio, el residuo fue disuelto en acetato de etilo,
lavado con agua y salmuera, y la capa organica fue secada sobre Na,SO, anhidro y quitada
al vacio para obtener un aceite en 52% de rendimiento luego de depuracién por

cromatografia de columna y elucién con acetato de etilo al 10 % en hexano.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
2,3-O-isopropilideno- 1-deoxi-1-N-{[4-clorofenilo]aminocarbonilamino}-ct,L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[4-metoxifenilo]aminocarbonilamino}-o,L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[4-tolilo]Jaminocarbonilamino}-o, L-xilo-2-

hexulofuranosa.

EJEMPLO 24

Preparacion de  2,3-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[4-(2-hidroxi-

2oxoetilo)feniljaminocarbonilamino}-a,L-xilo-2-hexulofuranosa.

Una mezcla de éster, segun se obtiene en el Ejemplo 23, Paso 5 (0.5 g) y NaOH acuoso

(10 ml, 1N) fue calentada a 50° C por 2 horas. La reaccion fue enfriada en un lote de hielo

72



y acidificada a pH 3 con HCI 3N, en cuyo momento se separ6 un solido blanco, el cual se
volvid aceite al reposar a temperatura ambiente. El producto fue extraido con acetato de
etilo y lavado con agua, secado sobre Na;SOys, y el solvente fue quitado al vacio para
obtener un aceite. El producto crudo fue depurado por cromatografia de columna
instantanea eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y hexano (35:65) para obtener un

aceite en 89% de rendimiento.
EJEMPLO 25

Preparacion de 2,3-O-isopropilideno-1deoxi-1-N-{[aminocarbonilaminofenilacetilo-L-

Leucilo-L-a,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina)} -0, L-xilo-2-hexulofuranosa.

A una suspension de EDC (0.23 gm), HOBT (0.153 gm) en DMF (60 ml) se afiadid
trietilamina (0.30) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccién fue agitada por 30
minutos. Luego el 4cido, segin se obtiene en el Ejemplo 24 (0.43 gm), e hidrocloruro de
Leu-Asp(obzl)Val-Pro(obzl) (0.65 gm) fueron afiadidos simultdneamente a la mencionada
mezcla de reaccion y agitados durante 24 horas. La mezcla de reaccion fue vertida en
agua y extraida con CH,Cl, (2 veces 50 ml), y seguidamente lavada con solucién de
NaHCO; saturada, agua y salmuera, y secada sobre Na;SO4 anhidro. El solvente fue
quitado a presion reducida para obtener un sélido blanco espumoso (0.72 gm), el cual fue

utilizado para el siguiente paso sin depuracion alguna.
A una solucidn de lo arriba indicado, junto con éster bencilico (0.7 gm) en acetato de etilo

(15 ml) se afiadié Pd/C (10% w/w) (0.1 gm) a temperatura ambiente y se sometié a

hidrogenacion usando el agitador Parr durante 5 horas. El catalizador fue filtrado y el
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acetato de etilo fue quitado para obtener un sélido blanco. El producto crudo fue
recristalizado con una mezcla de acetato de etilo y hexano para obtener un rendimiento de

producto puro del 82%.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
2,3-O-isopropilideno-1-deoxi- I-N-{[aminocarbonilaminofenilacetilo-o,L-Aspartilo-
L-Valilo-ﬂ-Prolina}-a,L-xilo-Z-hexulofuranosa
2,3-0O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[aminocarbonilaminofenilacetilo-L-Valilo-L-

Prolina}-o,L-xilo-2-hexulofuranosa.

~ ACTIVIDAD FARMACOLOGICA

Los compuestos de la presente invencion han demostrado actividad inhibitoria en ensayo
de adhesion celular y efectos anti-inflamatorios en ensayo bioldgico. Se han realizado los
ensayos clasicos en la mayoria de los compuestos de la presente invencion para determinar

la actividad inhibitoria de adhesién y anti-inflamatoria. Estos ensayos incluyen:

1) ensayo in vitro de adhesion celular
2) Prueba de Tumefaccion de Oreja en ratones (MEST)

El ensayo in vitro de adhesion celular fue utilizado para medir el efecto de un compuesto
de prueba sobre la adhesion de la linea de células T humanas (Jurkat J6) en superficies
recubiertas con VCAM-1. La MEST determina la capacidad de los compuestos
experimentales de inhibir la respuesta retardada de sensibilidad de los ratones
sensibilizadas contra un alérgeno potente: Bencenol,4-dinitrofluoro. Estos dos ensayos

son apropiados para investigar compuestos para las dos actividades diferentes. El ensayo
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de adhesion celular determina el efecto de compuestos sobre la interaccion de moléculas
VLA, expresadas en la superficie de células Jrkat con su contra-receptor, VCAM-1,
inmobilizada sobre la superficie de una placa de microvaloracién. A su vez, la MEST
determina la potencia de compuestos para inhibir la respuesta de hipersensibilidad miarida
al contacto inducida al exponer ratones al alérgeno potente Bencenol,4-dinitrofluoro. El
método de Chisolm et al fue empleado en este respecto (Chisolm et al, Eur. J.

Immunology 1993;23:682).

Inhibicién de la adhesiéon a VCAM-1 VL A,-dependiente

Este ensayo fue empleado para determinar la capacidad de los compuestos de la presente
invencidn para inhibir la interaccion entre VLA3 y VCAM-1 utilizando VCAM-1 humana
recombinada. La adhesion de células Jrkat VLA4-positivas a VCAM-1 recombinada en
presencia del compuesto se determina cuantitativamente empleando el método de
reduccion de tinte MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-bromuro de difeniltetrazolio]. En

breve, se utilizaron los siguientes protocolos:
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1. Preparacién de placas de microvaloracién recubiertas con VCAM-1

Se recubrieron placas de microvaloraciéon Maxisorp de poliestireno con 96 cavidades con
0.5 pg/mi de VCAM-1 recombinada humana (R&D systems Inc., USA) disuelta en 0.05
M NaHCO; (15 mM NaHCOs3 y 35 mM Na,COs; pH 9.2). Algunas cavidades no fueron
recubiertas con VCAM-1 a fin de evaluar la ligacidn celular no especifica. La placa luego

fue incubada durante la noche a 4° C.

Luego de esta incubacion, los contenidos de las cavidades fueron sacados trastrocando y
emborronando la placa. Todas las cavidades fueron lavadas dos veces con solucion salina
estabilizada con fosfato (PBS) y luego bloqueadas con 300 pL de albiumina de suero

bovina al 3% (BSA) en PBS por un minimo de 1 hora a 37° C.

2. Preparacion de células Jurkat

El clon J6 de la linea celular Jurkat fue adquirido del National Center for Cell Sciences,
Pune, India, y mantenido en medio de cultivo a 1640 RPMI conteniendo suero fetal de
ternero al 5%. Antes de conducir el ensayo, se cosecharon células con crecimiento
exponencial por centrifugacion a 200 g por 10 minutos en una maquina centrifuga
Beckman GS15. Las células fueron lavadas y suspendidas en un medio de cuitivo libre de

suero. El contaje celular fue ajustado a 2 veces 10 células/ml.

3. Ejecucion del ensayo
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Los compuestos fueron disueltos en sulfoxido dimetilico (DMSO) y diluidos
adicionalmente en PBS a 2 veces la concentracion final a ser usada en el ensayo. Todos
los compuestos fueron probados en concentraciones que variaban entre 10 ng/ml y 1
mg/ml. Inmediatamente antes de ejecutar el ensayo, la solucién bloqueante (BSA) fue
eliminada de las 96 cavidades de la placa y cada cavidad fue lavada dos veces con PBS5.
Volimenes iguales (50 pL cada uno) de compuesto y suspension celular (2x10°
células/ml) fueron afiadidas a las cavidades recubiertas con VCAM-1 e incubados a 37° C

en un agitador de placas por 15 minutos. Las placas luego fueron trasladadas a un

incubador de CO; e incubadas adicionalmente durante 1 hora a 37° C.

Al cabo de 1 hora, las placas fueron sacudidas ligeramente para quitar células no adheridas

y lavadas una vez suavemente con PBS.

4, Determinacion celular cuantitativa

Las células adheridas fueron cuantitativamente determinadas usando el método de
reduccion de tinte MTT (MTT — Sigma). Para este fin, 250 uL de solucion MTT recién
preparada en un medio de cultivo a 1640 RPMI sin suero fetal de ternero (0.2 mg/ml) fue

afiadida a todas las cavidades e incubada a 37° C en el incubador CO; por 4 horas.
Al cabo de 4 horas, el medio sobrenadante fue aspirado suavemente y los cristales azules
fueron disueltos en 100 uL DMSO (Sigma). Las placas fueron leidas a 570 nm utilizando

el lector ELISA de Dynatech.

5. Calculos del porcentaje de adsorcion y valores de ICsq

77

<




El porcentaje de adsorcién fue calculado usando la siguiente formula:

OD medio de cavidades de prueba — OD medio de cavidades vacantes
% Adsorcion = X 100
O medio de cavidades de control celular - OD medio de cavicades vacantes

Los valores de adsorcion en porcentajes luego fueron trazados contra la referencia
(concentracion) de compuestos en el software Graph Pad Prizm (Graph Pad Software,
USA) y analizados por comparacion con la curva de Respuesta a Dosis de Sigmoid, y se
determin el valor de ICso. Los resultados del ensayo de adhesion celular constan en la

Tabla 1.

Tabla 1. Resultados del ensayo in vitro de adhesion celular

Sl. No. COMPUESTO NO. ICso
1 33 >1000
2 38 223.9
3 43 120.2
4 53 7.49
) 73 114.15
6 74 116.3
7 75 389
8 76 3.69
9 79 53.7
10 81 181.57
11 86 134.9
12 91 2754
13 96 7255
14 97 156.85
15 98 140.95
16 99 >100
17 100 >1000
18 104 >100
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19 110 >100
20 122%* 8.45
21 122%% 4.18
22 123 120.23

* Sal di-tris, **Sal disodico

Prueba de Tumefaccion de la Oreja en Ratones

Probamos la eficacia de los compuestos sintetizados en esta invencion para inhibir la

hipersensibilidad murida al contacto en ratones suizos, segiin se indica a continuacion:

1. Sensibilizacién de ratones

Ratones hembras albinas de raza suiza de 20 a 25 gm (animales adquiridos del National
Institute of Immunology, New Delhi, India, y mantenidos en nuestra Instalacion para
Animales Experimentales) fueron anestesiadas con éter (Sisco Research Laboratories Ltd.,
India). Se rasur6 una seccion de 2 cm” de piel dorsal usando un cortador de pelo. La piel
expuesta luego fue sometida a dermoabrasion usando lija No. 100 suavemente. Luego se
aplico en forma topica 25 pL de benceno 1,4-Dinitrofluoro al 0.5% recién preparada en
una solucion de acetona:aceite de oliva 4:1 (v/v) a la piel raspada para estimular una
reaccion inflamatoria moderada. A las 24 horas después de la sensibilizacion inicial, las
ratonas fueron nuevamente sensibilizadas con en el mismo sitio raspado como antes. La
segunda sensibilizacién se realiz6 mientras se sujetaba a la ratona consciente no

anestesiada.

2. Adminstracién del compuesto
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En el quinto dia, los compuestos fueron disueltos en un solvente acuoso (agua libre de
pirdgeno, agua alcalina, o etanol) y adicionaimente diluido en agua libre de pirdgeno para
preparar dosis apropiadas. La soluciones fueron administradas por via intravenosa,

subcutanea u oral.

3. Experimento v medicidn del grosor de la oreia

Dos horas después de la administracion de los compuestos, los animales fueron
fisicamente sujetados y pintados con 25 pL de DNFB al 0.5% recién preparada en una
solucion de acetona:aceite de oliva 4:1 (v/v) en la oreja derecha. El grosor de la oreja
drecha fue medida usando un Odimetro Serie 300 (Dyer Gauge Inc., USA) al momento del
experimento (0 hr), 4 horas y 24 horas después de la aplicacion, sujetando fisicamente los
animales no anestesiados. En un experimento por separado, se determiné que el medio de

acetona:aceite de oliva 4:1 (v/v) no tiene efecto alguno sobre el grosor de la oreja.

4. Determinacion de la concentracion eficaz de los compuestos

La inhibicién de la tumefaccion en la oreja fue juzgada por comparacion de grupos
tratados con sus grupos de control negativo. El porcentaje de inhibicion se calculé como:

SPRUEBA — SPRUEBA=cero
% Tumefaccion = X 100

SNC - SNCcero

% Inhibicion = 100 - % tumefaccion

80

)oY




Spruesa = Promedio del grosor de oreja en el grupo de prueba a 24 hrs luego de la
aplicacion
SprUEBA-cerp = Promedio del grosor de oreja en el grupo de prueba a 0 horas luego de la
aplicacion
Snc = Premedio del grosor de oreja en el grupo de control negativo a 24 hrs luego de la
aplicacion
Snceero = Promedio del grosor de oreja en el grupo de control negativo a 0 hrs luego de la

aplicacidn

El porcentaje de inhibicion de tumefaccion obtenido mediante el célculo anterior fue
trazado contra la dosis de referencia usando el software Graph Pad Prizm y, a partir de este
trazado, la dosis referencia correspondiente al 30% de inhibicion (referencia EDsg) y 40%
(referencia ED4g) de inhibicién fue determinada. Los valores de ED3g y ED4o para algunos

de los compuestos constan en la Tabla 2.

Tabla 2. Resultados de la Prueba de Tumefaccion de Oreja de Ratén

No. NODE Via ECs EC.
COMPUESTO
1 53 LV. 10g 70 ug
S.C. 500 ng 10 pug
Oral 1 ng/kg .
2 76 Oral 0.29 pgrkg 81.28 ug/kg
122% LV. 12 mg =
4 122%* LV. 8 mg =

*Sal di-tris, ** Sal disodico

Se administraron soluciones acuosas de dosis apropiadas (1 pg/kg a 100 mg/kg/ por via

intravenosa 2 horas antes de la aplicacion del experimento y se midi6 su efecto sobre el
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grosor de la oreja. Las concentraciones que inhibieron la tumefaccion de la oreja en 30%

y 40% fueron determinadas y expresadas como cantidades (ng, ug o mg) por kg de peso

corporal.

Aunque se ha descrito la present: invencién en términos de sus incorporaciones
especificas, ciertas modificaciones y equivalentes serdn evidentes para aquellos que
entienden de la materia y se tiene por objeto que sean incluidos dentro del alcance de la
presente invencidn, la cual sera limitada inicamente por el alcance de las reivindicaciones

ancxas.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto que tiene la estructura de la Férmula I:

y sus sales, ésteres, enantiomeros, diasteredmeros, N-6xidos, amidas, prodrogas, o
metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R es C; a C;s alquilo,
alqueno, alquino (cadena recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo, R
es SO,C¢Hs, SO,CeH4CHj3-p, o SO,Ce¢H4Cl-p, fenilo o fenilo sustituido,
representado como C¢Hy-R"'-p, R"™ siendo Cl, NO,, OCH;, CH;, CH,COOH,
CH,COOCHj;, CH,COLDVP, CH,CODVP, CH,COVP, en donde LDVP, DVP y
VP representan tetrapéptido (Leucilo-aspartilo-valilo-prolilo), tripéptido (aspartilo-
valilo-prolilo) y dipéptido (valilo-prolilo), respectivamente, R" esH o CH;, y ()
representa configuraciones de idofuranosa, talofuranosa, xilofuranosa o

ribofuranosa.

Un compuesto que tiene la estructura de la Férmulé}IQconstando de derivados de

gulofuranosida o lixofuranosida
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y sus sales, ésteres, enantiomeros, diastereémeros, N-oxidos, amidas, prodrogas, o
metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R es C; a C;s alquilo,
alqueno, alquino (cadena recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo, R
es SO2CsHs, SO,CsH4sCH3-p, 0 SO,C¢H4Cl-p, fenilo o fenilo sustituido,
representado como C¢H4R"-p, R"™ siendo Cl, NO,, OCH;, CH;, CH,COOH,
CH,COOCH;, CH,COLDVP, CH,CODVP, CH,COVP, en donde LDVP, DVP y
VP representan tetrapéptido (Leucilo-aspartilo-valilo-prolilo), tripéptido (aspartilo-

valilo-prolilo) y dipéptido (valilo-prolilo), respectivamente, R" es H o CHj.

Un compuesto que tiene la estructura de la Férmula III

-

y sus sales, ésteres, enantidomeros, diastereémeros, 6xidos-N, amidas, prodrogas o

metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R' es COLDVP, CODVP,

COVP o CH,-NH-CO-NHR", en donde LDVP, DVP y VP representan tetrapéptido

(Leucilo-aspartilo-valilo-prolilo), tripéptido (aspartilo-valilo-prolilo) y dipéptido
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(valilo-prolilo), respectivamente, y en donde R" es CcH4R"'-p (R™ es Cl, NO,, / 07

OCH3;, CH3, CH,COOH, CH,COLDVP, CH,CODVP o CH,COVP).
Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilojaminocarbonilo- amino}-f,L-idofuranosa (compuesto 1)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilolaminocarbonilo- amino}-f3,L-idofuranosa (compuesto 2)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-

oxoetilo)fenilo]aminocarbonilo- amino}-f,L-idofuranosa (compuesto 3) ‘
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N- {[4-(2-hidroxi-2-

oxoetilo)feniloJaminocarbonilo- amino}-f,L-idofuranosa (compuesto 4)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-clorofenilo]amino-

carbonilamino}-f,L-idofuranosa (compuesto 5)

1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N- {[4-clorofenilo]amino-

carbonilamino}-f,L-idofuranosa (compuesto 6)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-clorofenilo]amino-

carbonilamino}-f,L-idofuranosa (compuesto 7)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-clorofenilo]Jaminocarbonilo

amino}-P,L-idofuranosa (compuesto 8)

1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-

metoxifeniloJaminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa (compuesto 9)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-

metoxifenilo]aminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa (compuesto 10)

85



1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa (compuesto 11)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilo]aminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa (compuesto 12)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa (compuesto 13)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
tolilolaminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa (compuesto 14)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N- {[4-
toliloJaminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa (compuesto 15)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
tolilo]Jaminocarbonilamino}-,L-idofuranosa (compuesto 16)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]Jamino carbonilamino}-f,L-talofuranosa (compuesto 17)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilo-amino}-f,L-talofuranosa (compuesto 18)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]Jaminocarbonilo- amino}-B,L-talofuranosa (compuesto 19)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N- {[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilo amino}-f,L-talofuranosa (compuesto 20)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-

clorofenilo]aminocarbonilamino} 3,L-talofuranosa (compuesto 21)

1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-

clorofeniloJaminocarbonilamino} §,L-talofuranosa (compuesto 22)
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1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-

clorofenilo]aminocarbonilamino} f3,L-talofuranosa (compuesto 23)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino} 3,L-talofuranosa (compuesto 24)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilojaminocarbonilamino} f3,L-talofuranosa (compuesto 25)
1,2-O-isopropilideno-3-0-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilo]aminocarbonilamino} f,L-talofuranosa (compuesto 26)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolaminocarbonilamino} 8,L-talofuranosa (compuesto 27)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-metoxifeniloJaminocarbonilo
amino}f,L-talofuranosa (compuesto 28)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino} 3,L-talofuranosa (compuesto 29)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
tolilo]Jaminocarbonilamino} f3,L-talofuranosa (compuesto 30)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino} 8,L-talofuranosa (compuesto 31)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino} f3,L-talofuranosa (compuesto 32)

butilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilo amino}-8,L-talofuranosida (compuesto 33)
hexilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilo amino}-f,L-talofuranosida (compuesto 34)

heptilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N- {{4-(2-hidroxi-2-
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oxoetilo)fenilolaminocarbonilo amino}-B,L-talofuranosida (compuesto 35)

decilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilo amino}-fB,L-talofuranosida (compuesto 36)
dodecilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilolaminocarbonilo-amino}-f,L-talofuranosida (compuesto 37)
butilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-B,L-talofuranosida (compuesto 38)
hexilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-f,L-talofuranosida (compuesto 39)
heptilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilo}laminocarbonilamino}-B,L-talofuranosida (compuesto 40)
decilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-B,L-talofuranosida (compuesto 41)
dodecilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilolaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosida (compuesto 42)
butilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilo]aminocarbonilamino}-f,L-talofuranosida (compuesto 43)
hexilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-f,L-talofuranosida (compuesto 44)
heptilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-§,L-talofuranosida (compuesto 45)
decilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-f3,L-talofuranosida (compuesto 46)
dodecilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-

metoxifeniloJaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosida (compuesto 47)
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butilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N- {[4-toliloJaminocarbonilamino}-§,L-
talofuranosida (compuesto 48)

hexilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-tolilo]aminocarbonilamino}-f3,L-
talofuranosida (compuesto 49)

heptilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N- {[4-tolilo}Jaminocarbonilamino}-f,L-
talofuranosida (compuesto 50)

decilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-tolilo]aminocarbonilamino}-§,L-
talofuranosida (compuesto 51)

dodecilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-tolilo]aminocarbonilamino}-B,L-
talofuranosida (compuesto 52)

1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N- {[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]aminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa (compuesto 53)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N- {[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]aminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa (compuesto 54)
1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-5-deoxi-5-N- {{4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa (compuesto 55)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]Jaminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa (compuesto 56)
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]aminocarbonilamino }-o,D-xilofuranosa (compuesto 57)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino} o, D-xilofuranosa (compuesto 58)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N- {[4-
clorofenilojaminocarbonilamino} o, D-xilofuranosa (compuesto 59)

1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-5-deoxi-5-N-{[4-
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clorofenilo]aminocarbonilamino} o, D-xilofuranosa (compuesto 60)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino} a,D-xilofuranosa (compuesto 61)
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-

clorofenilo]aminocarbonilamino} o, D-xilofuranosa (compuesto 62)

1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilo]aminocarbonilamino}a,D-xilofuranosa (compuesto 63)

1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-

metoxifeniloJaminocarbonilamino} o, D-xilofuranosa (compuesto 64)
1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-5-deoxi-5-N- {[4-
metoxifenilo]Jaminocarbonilamino} o, D-xilofuranosa (compuesto 65)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-

metoxifenilo]aminocarbonilamino} o, D-xilofuranosa (compuesto 66)

1 ,2-O-isopropilideno;3-0—metilo-5-deoxi-S-N- {[4-
metoxifenilo]aminocarbonilamino} a,D-xilofuranosa (compuesto 67)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N- {[4-tolilo]aminocarbonilamino} o, D-
xilofuranosa (compuesto 68)

1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N- {[4-tolilo]Jaminocarbonilamino} o, D-
xilofuranosa (compuesto 69)
1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-5-deoxi-5-N-{[4-tolilo]aminocarbonilamino} o, D-
xilofuranosa (compuesto 70)

1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N- {[4-tolilo]aminocarbonilamino} o, D-
xilofuranosa (compuesto 71)
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-tolilo]aminocarbonilamino} o, D-

xilofuranosa (compuesto 72)
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1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N- / /5
{[aminocarbonilamino]fenilacetilo-L-Leucilo-a,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina}-
o, D-xilofuranosa (compuesto 73)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-
{[aminocarbonilzmino]fenilacetilo-o,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina}-o,D-
xilofuranosa (compuesto 74)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-
{[aminocarbonilamino]fenilacetilo-L-Valilo-L-Prolina}-a,D-xilofuranosa
(compuesto 75)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilojaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa (compuesto 76)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilolaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa (compuesto 77)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]aminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa (compuesto 78)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilolJaminocarbonilamino}-¢t,D-ribofuranosa (compuesto 79)
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-o,D-ribofuranosa (compuesto 80)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino} o, D-ribofuranosa (compuesto 81)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino} o, D-ribofuranosa (compuesto 82)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-

clorofenilo]aminocarbonilamino} o, D-ribofuranosa (compuesto 83)
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1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino} o, D-ribofuranosa (compuesto 84)
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino } &, D-ribofuranosa (compuesto 85)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-£-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}o,D-ribofuranosa (compuesto 86)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino} &, D-ribofuranosa (compuesto 87)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilo]aminocarbonilamino} o, D-ribofuranosa (compuesto 88)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino} ¢, D-ribofuranosa (compuesto 89)
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-o,D-ribofuranosa (compuesto 90)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-tolilo]Jaminocarbonilamino } o, D-
ribofuranosa (compuesto 91)

1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N- {[4-tolilo]Jaminocarbonilamino } o, D-
ribofuranosa (compuesto 92)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-tolilo]Jaminocarbonilamino} o, D-
ribofuranosa (compuesto 93)

1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N- {[4-tolilo]aminocarbonilamino} o, D-
ribofuranosa (compuesto 94)

1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N- {[4-tolilo]Jaminocarbonilamino } o, D-
ribofuranosa (compuesto 95)

1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-
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{[aminocarbonilaminofenilo]acetilo-L-Leucilo-a,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina}-

o, D-ribofuranosa (compuesto 96)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-
{[aminocarbonilaminofenilo]acetilo-o,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina}-o,D-
ribofuranosa (compuesto 97)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-
{[aminocarbonilaminofenilo]acetilo-L-Valilo-L-Prolina}-o,D-ribofuranosa
(compuesto 98)

2,3-O-isopropilideno- 1-O-metilo-5-deoxi-5-N- {[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilojJaminocarbonilamino}-o,D-lixofuranosida (compuesto 99)
2,3-O-isopropilideno-1-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida (compuesto 100)
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida (compuesto 101)
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-o,D-lixofuranosida (compuesto 102)
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilo amino}-o,D-lixofuranosida (compuesto 103)
2,3-O-isopropilideno-1-O-metilo-5-deoxi-5-N- {[4-
clorofeniloJaminocarbonilamino} o, D-lixofuranosida (compuesto 104)
2,3-O-isopropilideno-1-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino} o, D-lixofuranosida (compuesto 105)
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino} o, D-lixofuranosida (compuesto 106)

2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-5-deoxi-5-N- {[4-
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clorofenilo]aminocarbonilamino} o, D-lixofuranosida (compuesto 107)

2,3-0O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofeniloJaminocarbonilamino} o, D-lixofuranosida (compuesto 108)
2,3-O-isopropilideno-1-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino} o, D-lixofuranosida (compuesto 109)
2,3-O-isopropilideno-1-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino} a,D-lixoﬁJfanosida (compuesto 110)
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino} o, D-lixofuranosida (compuesto 111)
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino} o, D-lixofuranosida (compuesto 112)
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N- {[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}o,D-lixofuranosida (compuesto 113)
2,3-O-isopropilideno-1-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-tolilo]aminocarbonilamino} o, D-
lixofuranosida (compuesto 114)
2,3-O-isopropilideno-1-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-tolilo]Jaminocarbonilamino} ¢, D-
lixofuranosida (compuesto 115)

2,3-O-isopropilideno- 1-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-tolilo]aminocarbonilamino} o, D-
lixofuranosida (compuesto 116)

2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-5-deoxi-5-N- {[4-tolilo]Jaminocarbonilamino} &, D-
lixofuranosida (compuesto 117)

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N- {[4-tolilo]Jaminocarbonilamino} o, D-
lixofuranosida (compuesto 118)

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-

{[aminocarbonilamino]fenilacetilo-L-Leucilo-a,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina}-
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o, D-lixofuranosida (compuesto 119)

2,3-0-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-
{[aminocarbonilamino]fenilacetilo-o,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina}-o,D-
lixofuranosida (compuesto 120)

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-
{{aminocarbonilamino]fenilacetilo-L-Valilo-L-Prolina}-o,D-lixofuranosida
(compuesto 121)
2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-1-carbonilo-L-Leucilo-o,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina-
o, L-xilo-2-4cido hexulofuranosoénico (compuesto 122)
2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-1-carbonilo-o.,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina-o, L-xilo-2-
acido hexulofuranosénico (compuesto 123)

2,3-O-isopropilideno- 1-carbonilo-L-Leucilo-o.,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina-o,L-xilo-
2-4acido hexulofuranosénico (compuesto 124)
2,3-O-isopropilideno-1-carbonilo-o,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina-o,L-xilo-2-

acido hexulofuranosonico (compuesto 125)

2,3-O-isopropilideno- 1-carbonilo-L-Valilo-L-Prolina-o.,L-xilo-2-4cido
hexulofuranosonico (compuesto 126)
2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[4-clorofenilo]aminocarbonilamino}-

o, L-xilo-2-hexulofuranosa (compuesto 127)
2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[4-
metoxifenilo]Jaminocarbonilamino}-o,L-xilo-2-hexulofuranosa (compuesto 128)
2,3;4,6-Di-O-isopropilideno- 1-deoxi-1-N-{[4-tolilo]aminocarbonilamino}-o, L-xilo-
2-hexulofuranosa (compuesto 129)

2,3-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N- {{4-(2-hidroxi-

2oxoetilo)fenilJaminocarbonilamino}-o,L-xilo-2-hexulofuranosa (compuesto 130)
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2,3-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N- {[4-clorofenilo]aminocarbonilamino} -, L- @
xilo-2-hexulofuranosa (compuesto 131) /?
2,3-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N- {[4-metoxifenilo]aminocarbonilamino }-a,L-
xilo-2-hexulofuranosa (compuesto 132)
2,3-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[4-toliloJaminocarbonilamino } -a,L-xilo-2-
hexulofuranosa (compuesto 133)
2,3-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[aminocarbonilaminofenilacetilo-L-Leucilo-
o, L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina)} -o.,L-xilo-2-hexulofuranosa (compuesto 134)
2,3-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[aminocarbonilaminofenilacetilo-o,L-
Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina)}-a,L-xilo-2-hexulofuranosa (compuesto 135)
2,3-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N- {[aminocarbonilaminofenilacetilo-L-Valilo-L-

Prolina)}-o,L-xilo-2-hexulofuranosa (compuesto 136)

5. Una composicién farmacéutica que contiene una cantidad farmacéuticamente
eficaz de un compuesto, tal como estd definido en la reivindicacion 1,2, 3 y 4, y un

portador farmacéuticamente aceptable.

6. Un método para prevenir, inhibir o suprimir la adhesion de la célula en un animal, _‘:XQ

el que comprende la administracién a dicho animal de un compuesto que tiene la

estructura de la Formula 1:

:
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y sus sales, ésteres, enantiémeros, diastereémeros, 6xidos-N, amidas, prodrogas o

metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R es C, a C;;s alquilo,
alqueno, alquino (cadena recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo, R’
es SO,CeHs, SO,C¢H4CHi-p, o SO,CesCl-p, fenilo o fenilo sustituido,
representado como CgH4.-R"-p, siendo R™ Cl, NO,, OCH3, CH;, CH,COOH,
CH,COOCH;, CH,COLDVP, CH,CODVP, CH,COVP, en donde LDVP, DVP y
VP representan tetrapéptido (Leucilo-aspartilo-valilo-prolilo), tripéptido (aspartilo-
valilo-prolilo) y dipéptido (valilo-prolilo), respectivamente, R" es Ho CH;, y ()
representa las configuraciones de idofuranosa, talofuranosa, xilofuranosa o

ribofuranosa.

Un método de prevencion, inhibicién o supresion de la adhesion de células en un
animal que comprende administrar a dicho animal un compuesto que tiene la

estructura de la Formula II que consta de derivados de gulofuranosida o de

lixofuranosida
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y sus sales, ésteres, enantiomeros, diasteredmeros, N-6xidos, amidas, prodrogas, o
metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R es C; a C;5 alquilo,
alqueno, alquino (cadena recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo, R
es SO2CeHs, SO,C¢H4CH3z-p, o SO,CsH4Cl-p, fenilo o fenilo sustituido,
representado como C¢HsR™-p, R" siendo Cl, NO,, OCH;, CH;, CH,COOH,
CH,COOCH;, CH,COLDVP, CH,CODVP, CH,COVP, en donde LDVP, DVP y
VP representan tetrapéptido (Leucilo-aspartilo-valilo-prolilo), tripéptido (aspartilo-

valilo-prolilo) y dipéptido (valilo-prolilo), respectivamente, R" es H o CHj.

Un método de prevenir, inhibir o suprimir la adhesién celular en un animal que
comprende la administraciéon a dicho animal de un compuesto que tiene la

estructura de la Formula III;

/

y sus sales, ésteres, enantiomeros, diastereémeros, N-6xidos, amidas, prodrogas, o
metabolitos en donde R’ es COLDVP, CODVP, COVP o CH,-NH-CO-NHR", en
donde LDVP, DVP y VP representan tetrapéptido (Leucilo-aspartilo-valilo-
prolilo), tripéptido (aspartilo-valilo-prolilo) y dipéptido (valilo-prolilo),

respectivamente, y en donde R" es CcHsR™-p (R™ es Cl, NO,, OCH3, CHs,

CH,COOH, CH,COLDVP, CH,CODVP o CH,COVP).
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10.

Un método para tratar un animal que sufre de asma bronquial, artritis reumatoide,
bamat donidweay-
esclerosis multiple, diabetes tipo I, psoriasis, rechazo de aloinjertos, y otras

afecciones inflamatorias y/o autoinmunes, que comprende la administracion a

dicho animal de un compuesto de la estructura de la Férmula I:

y sus sales, €steres, enantiomeros, diasteredémeros, N-o0xidos, amidas, prodrogas, o
metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R es C; a C;s alquilo,
alqueno, alquino (cadena recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo, R
es SO,C¢Hs, SO,CeH4CH3-p, o SO,C¢H4Cl-p, fenilo o fenilo sustituido,
representado como CgHy-R"™-p, R™ siendo Cl, NO,, OCH3;, CH3;, CH,COOH,
CH,COOCHj3;, CH,COLDVP, CH,CODVP, CH,COVP, en donde LDVP, DVP y
VP representan tetrapéptido (Leucilo-aspartilo-valilo-prolilo), tripéptido (aspartilo-
valilo-prolilo) y dipéptido (valilo-prolilo), respectivamente, R"es Ho CHs, y ()
representa configuraciones de idofuranosa, talofuranosa, xilofuranosa o

ribofuranosa.

Un método para tratar un animal que sufre de asma bronquial, artritis reumatoide,
pditster i ko

esclerosis multiple, diabetes tipo I, psoriasis, rechazo de aloinjertos, y otras
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11.

afecciones inflamatorias y/o autoinmunes, que comprende la administracién a
dicho animal de un compuesto de la estructura de la Formula II que consta de

derivados de gulofuranosida o lixofuranosida

y sus sales, €steres, enantiomeros, diastereémeros, N-6xidos, amidas, prodrogas, o
metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R es C; a C;s alquilo,
alqueno, alquino (cadena recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo, R
es SO,CeHs, SO,CsH4CHiz-p, 0 SO,C¢H4Cl-p, fenilo o fenilo sustituido,
representado como C¢H4R"™-p, R" siendo Cl, NO,, OCH;, CH;, CH,COOH,
CH,COOCH;3;, CH,COLDVP, CH,CODVP, CH,COVP, en donde LDVP, DVP y
VP representan tetrapéptido (Leucilo-aspartilo-valilo-prolilo), tripéptido (aspartilo-

valilo-prolilo) y dipéptido (valilo-prolilo), respectivamente, R" es H o CHs.

Un método para tratar un animal que sufre de asma bronquial, artritis reumatoide,

esclerosis multiple, diabetes tipo I, psoriasis, rechazo de aloinjertos, y otras
afecciones inflamatorias y/o autoinmunes, que comprende la administracion a

dicho animal de un compuesto de la estructura de la Féormula III:
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12.

13.

14.

15.

y sus sales, ésteres, enantiomeros, diasteredmeros, N-oxidos, amidas, prodrogas, o
metabolitos, en donde R es COLDVP, CODVP, COVP o CH,-NH-CO-NHR", en
donde LDVP, DVP y VF son los mismos segun se describen anteriormente, y R"
es C¢HsR"™-p (R™ es Cl, NO,, OCH;, CH3;, CH,COOH, CH,COLDVP,

CH,CODVP o CH,COVP).

Un método para prevenir, inhibir o suprimier la adhesion celular en un animal que

comprende el paso de administrar a dicho animal la composicién farmacéutica

segun la reivindicacion 5.

Un método de prevenir, inhibir o suprimir la inflamacioén asociada con adhesion

celular segtn las reivindicaciones 9, 10 o 11.

Un método de prevenir, inhibir o suprimir la respuesta inmune o autoinmune

asociada con la adhesion celular segin las reivindicaciones 9, 10 0 11.

Un método de tratar o prevenir una enfermedad seleccionada del grupo que

consiste en asma, artritis, psoriasis, rechazo de transplante, esclerosis multiple,

diabetes y enfermedad intestinal inflamatoria segiin las reivindicaciones 9, 10y 11.

Un proceso para la preparacion de un compuesto de la Férmula I:




y sus sales, ésteres, enantidmeros, diasteredmeros, 6xidos-N, amidas, prodrogas o
metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R es C; a Ci;s alquilo,
alqueno, alquino (cadena recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo, R’
es SO,C¢Hs, SO,C¢HsCHsz-p, o SO,CsH4Cl-p, fenilo o fenilo sustituido,
representado como CgH4.-R™-p, siendo R" Cl, NO,, OCHs;, CH3;, CH,COOH,
CH,COOH;, CH,COOCH;, CH,COLDVP, CH,CODVP, CH,COVP, en donde
LDVP, DVP y VP representan tetrapéptido (Leucilo-aspartilo-valilo-prolilo),
tripéptido (aspartilo-valilo-proiilo) y dipéptido (valilo-prolilo), respectivamente, R"
es CHj, y ( ) representa las configuraciones de idofuranosa, talofuranosa,
xilofuranosa o ribofuranosa, cuyo método consta de los pasos de: (A) hacer

reaccion de un compuesto de la Férmula IV

.

con p-toluenosulfonilo cloruro seguido de una reduccién con hidruro de litio y

aluminio (HLA) para obtener el compuesto de la Formula V
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(B) tratar el compuesto de la Férmula V con toluenosuifonilo cloruro seguido de
azida de sodio e hidruro de litio y aluminio para obtener un compuesto de la

Formula VI

5

y (C) hacer reaccion del compuesto de la Férmula VI con un isocianato apropiado

para obtener el compuesto de la Formula I (R" = CH3).

17.  Un proceso para preparar un compuesto de la Formula I:

y sus sales, ésteres, enantidomeros, diasteredmeros, 6xidos-N, amidas, prodrogas o

metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R es C; a C;s alquilo,
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alqueno, alquino (cadena recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo, R’
es SO,CsHs, SO,CsHsCH3-p, o SO,CsHsCl-p, fenilo o fenilo sustituido, ’}41
representado como Cg¢H4.-R"-p, siendo R™ Cl, NO,, OCH;, CHs;, CH,COOH,

CH,COOH;, CH,COOCH3, CH,COLDVP, CH,CODVP, CH,COVP, en donde
LDVP, DVP y VP representan tetrapéptido (Leucilo-aspartilo-valilo-prolilo), 1
tripéptido (aspartilo-valilo-prolilo) y dipéptido (valilo-prolilo), respectivamente, R" \
es H, y ( ) representa las configuraciones de idofuranosa, talofuranosa,

xilofuranosa o ribofuranosa, cuyo método consta de los pasos de: (A) oxidar 1,2-O-
isopropilideno-6-deoxi-3-0-alquilo, alqueno, alquino (cadena recta o ramificada),

arilo, arilo sustituido o alquilarilo, o,D-glucofuranosa o o ,D-alofuranosa

representada por la Férmula IV:

-

i

para obtener el compu.esto de la Formula VII:

-

(B) reducir el compuesto de la Formula VII para obtener o,D-ribofuranosa

correspondiente o los derivados de o,D-ribofuranosa de la Férmula IX:



(C) tosilar el compuesto de la Féormula IX con p-toluenosulfonilo cloruro; (D)
4

hacer reaccion del producto de dicha reaccién con azida de sodio; (E) reduciendo
el producto del Paso D con hidruro de litio y aluminio para obtener la amina

deseada de la Formula X;

y (F) hacer reaccion de la amina de la Férmula X con los isocianatos apropiados

para obtener los compuestos de la Férmula I.

18.  Un proceso para preparar un compuesto de la Férmula I:

o

Z
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y sus sales, ésteres, enantiomeros, diasteredmeros, 0xidos-N, amidas, prodrogas o
metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R es C; a C;s alquilo,
alqueno, alquino (cadena recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo, R’
es SO2CeHs, SO,CeH4CH3-p, o SO,C¢H4Cl-p, fenilo o fenilo sustituido,
representado como CgHg.-R"-p, siendo R™ Cl, NO,, OCH;, CH;, CH,COOH,
CH,COOHj3;, CH,COOCH;, CH,COLDVP, CH,CODVP, CH,COVP, en donde
LDVP, DVP y VP representan tetrapéptido (Leucilo-aspartilo-valilo-prolilo),
tripéptido (aspartilo-valilo-prolilo) y dipéptido (valilo-prolilo), respectivamente, R"
es H, y ( ) representa las configuraciones de idofuranosa, talofuranosa,
xilofuranosa o ribofuranosa, cuyo método consta de los pasos de: (A) oxidar 1,2-O-
isopropilideno-6-deoxi-3-0-alquilo, alqueno, alquino(cadena recta o ramificada),
arilo, arilo sustituido o alquilarilo, a,D-glucofuranosa o o,D-alofuranosa

representada por la Férmula I'V:

para obtener el compuesto de la Férmula VII:



(B) hacer reaccion de un compuesto de 1,2-O-isopropilideno-4-carboxal-dehidrato-
o,D-glucofuranosa o del compuesto alofuranosa de la Férmula VII con
hidrocloruro de hidroxilamina; (C) reducir el producto del Paso B con hidruro de

litio y aluminio para obtener la amina deseada de la Férmula X:

g

(D) hacer reaccién de la amina de la Férmula X con los isocianatos apropiados

para obtener los compuestos de la Formula I.

19.  Un proceso para preparar los compuestos de la Formula II que consta de los

derivados de gulofuranosida o lixofuranosida.

/2.

y sus sales, ésteres, enantiomeros, diasteredmeros, 6xidos-N, amidas, prodrogas o

metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R es C, a C;s alquilo,




alqueno, alquino (cadena recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo, R’
es SO,C¢Hs, SO,CsHsCH3-p, o SO,C¢H4Cl-p, fenilo o fenilo sustituido,
representado como C¢Ha-R"-p, siendo R"™ Cl, NO,, OCHs, CH;, CH,COOH,
CH,COOH3;, CH,COOCH;, CH,COLDVP, CH,CODVP, CH,COVP, en donde
LDVP, DVP y VP representan tetrapéptido (Leucilo-aspartilo-valilo-prolilo),
tripéptido (aspartilo-valilo-prolilo) y dipéptido (valilo-prolilo), respectivamente, R"
es CHj, cuyo proceso consta de los pasos de: (A) hacer reaccién de 2,3-O-
isopropilideno-6-deoxi-1-0-alquilo, alqueno, alquino (cadena recta o ramificada),

arilo, arilo sustituido o alquilaril manofuranosida de la Férmula XI:

/2

-~

con sulfonilcloruro de p-tolueno; (B) hacer reaccion del producto del Paso A con
azida de sodio; (C) reducir el producto dei Paso B con hidruro de litio y aluminio
para obtener la correspondiente 5-Deoxi-5-amino gulofuranosida de la Férmula

XII:

(7.
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y (D) tratar el compuesto de la Féormula XII con el alquilo o arilo apropiado y los

arilo isocianatos para obtener los compuestos de la Féormula II.

20.  Un proceso de preparacion de los compuestos de la Formula II que consta de

derivados de gulofuranosida o lixofuranosida

1

\

y sus sales, ésteres, enantiomeros, diastereémeros, 6xidos-N, amidas, prodrogas o
F metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R es C; a C;s alquilo,
alqueno, alquino (cadena recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo, R’

es SO,C¢Hs, SO,C¢HsCH3-p, o SO,C¢H4Cl-p, fenilo o fenilo sustituido,

representado como Ce¢H4.-R"-p, siendo R"™ Cl, NO,;, OCH3;, CH3;, CH,COOH,
CH,COOH;, CH,COOCH3, CH,COLDVP, CH,CODVP, CH,COVP, en donde
LDVP, DVP y VP representan el tetrapéptido (Leucilo-aspartilo-valilo-prolilo), el
tripéptido (aspartilo-valilo-prolilo) y el dipéptido (valilo-prolilo), respectivamente,

R" es H, cuyo proceso consta de los pasos de (A) tratar 2,3-O-iscpropilideno-5-

deoxi-1-0-alquilo, alqueno, alquino(cadena recta o ramificada), arilo, arilo

sustituido o alquilarilo)-5-tosilo-o.- lixofuranosida de la Formula XIII:

: ”)
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con azida de sodio; (B) reducir el compuesto de la Formula XIII con hidruro de

litio y aluminio para obtener la amina deseada de la Férmula XIV

/?

y (C) tratar el compuesto de la Férmula XIV con un isocianato apropiado para

obtener los compuestos de la Formula II.
21.  Un proceso para preparar los compuestos de la Férmula III
\

y sus sales, ésteres, enantidmeros, diasteredmeros, 6xidos-N, amidas, prodrogas o
metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R' es CH,-NH-CO-NHR", y
en donde R" es CsHsR™-p (R" es Cl, NO,, OCH3, CH3, CH,COOH, CH,COLDVP,
CH,CODVP o CH,COVP, cuyo proceso consta de los pasos de: (A) tratar 2,3;4,6-

Di-O-isopropilideno-a,L-xilo-2-hexulofuranosida de la Férmula XVI:

110




con p-toluenosulfonilo cloruro para obtener el compuesto de la Férmula XVII:

2

(B) hacer reaccion del compuesto de la Férmula XVII con azida de sodio e hidruro
de litio y aluminio para obtener los derivados de I-amino correspondientes de la

Formula XIX:

(C) tratar el compuesto de la Férmula XIX con un isocianato apropiado; y (D)
hidrolizar selectivamente las posiciones-4,6 del producto del Paso C para obtener

los compuestos de la Férmula III.

22.  Un proceso para preparar compuestos de la Formula III

/?
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y sus sales, ésteres, enantiomeros, diasteredmeros, 6xidos-N, amidas, prodrogas o

metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R es COLDVP o CODVP en
donde LDVP, DVP y VP representan tetrapéptido (Leucilo-aspartilo-valilo-
prolilo), tripéptido (aspartilo-valilo-prolilo) y dipéptido (valilo-prolilo),
respectivamente, y en donde R" es CsH4R"-p (R™es Cl, NO,, OCHs, CHs,
CH,COOH, CH,COLDVP, CH,CODVP o CH,COVP), cuyo proceso consta de los
pasos de (A) hacer reaccién de 2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-o,L-xilo-2-4cido

hexulofuranosonico de la Formula XV:

con LD (OBzl) VP (OBzl); (B) hidrogenar el compuesto de la Formula XV para

obtener los compuestos de la Formula XXI:

|

(C) hidrolizar selectivamente el compuesto de la Férmula XXI con 4cido perclérico

para obtener los compuestos de la Formula III (R' = COLDVP),
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La presente aplicacion se refiere a un grupo de derivados novedosos de monosacaridos

pentosos y hexosos sustituidos, no previamente revelados, los cuales exhiben potentes
actividades anti-inflamatorias y en contra de la adhesion celular. También se describen los
métodos de preparacion, las composiciones farmacéuticas conteniendo los compuestos y
métodos de tratamiento, supresion y prevencion de afecciones inflamatorias cronicas

mediadas por la adhesion celular.
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-001165

DE INDUSTRIA
Y COMERCIO

0

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art.
21 de la Decisidn 344 se determind que esta solicitud de Patente de

Invencion:

SI [ X1 NO [ ]
SI [ X ] NO [ ]
SI [ X1 NO [ ]
ST [ X1 NO [ ]
ST [ X 1] NO [ ]
SI [ ] NO [ X1
81 [ ] NO [ X 1]
ST [ 1 NO [ X ]

OBSERVACIONES Y OTROS:

AT

NO APLICABLE [ ] Presenté los
poderes necesarios en forma correcta
(Decisién 344, art. 14-a).

NO APLICABLE [ ]
forma correcta, la existencia y
representacién de la persona juridica
solicitante (art. 14-c de la Decisidn
344; 1literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

Acredité, en

NO APLICABLE [ ] Presenté, en
forma correcta, el comprobante de pago
por la tasa de presentacidén (art. 13-f
de la Decisién 344 y la Resolucién 02
del 47 de enero del 2000).

EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicd
prioridad, de acuerdo con lo previsto en
el art. 12 de la Decisidn 344.

NO APLICABLE [ ] Indicé fuente
normativa de reciprocidad (Decisidén 344,
art. 12; Decreto 117/94, art. 4 literal
f).

Contiene la 1la
cual
14-b

NO APLICABLE [ ]
copia de la solicitud de la
reivindica prioridad (arts.
Decisidén 344).

NO APLICABLE | 1 Contiene la la
traduccién oficial de las
reivindicaciones de la primera solicitud
de patente, avalada por el Ministerio de
Relaciones Exteriores (arts. 14-b
Decigién 344, 4-e) Decreto 117/94,
Circular externa 004 de 1997).

CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

ST [ ] NO[ X ] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados
en la Decisidn 344 y por tanto,

ST [ 1 NO [ X 1 Se recomienda PUBLICAR el extracto
correspondiente.

Santafé de Bogotd, D.C., 13 de enero del 2000

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°

EXAMINADOR/JURI

O DE PATEWTES

Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



. Folio /_;_#_5
SUPERINTENDENCIA DEANDUSTRIA Y COMERCIO

{ éf EXAMEN DE FORMA

7 COD[ o2|ls

Radicacion no_00 OOl.! eS N /%
Concepto Técnico no 2 &Y Clasificacion Internacional de Patentes 7A<6

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se determino que esta
solicitud de Patente de Invencién:

si® Nno Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SiI® NoQ Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

st noQ Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-e).

si@ ~noQl Contiene ¢l titulo o nombre de la invencidn en forma correcta (Art.13-b).

SI® NO Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).

sid Nno B Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).

Si@ Nnod Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

ST nNO™ Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

sid Nno¥d Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

Sid NOXA Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

sid Nnod Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con ¢l literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

sid NnoQ Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

s10 No & CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI @ NO ) ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C.,

febrro 16, 2000 20200%
EXAMINADOR TECNICO
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Folio w/

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

| CONCEPTO TECNICO 267
| _ EXPEDIENTE 00 001.165
IPC A 61 K 31/70

Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hacen las
siguientes observaciones:

1. No aparecen las férmulas estructurales de los compuestos
inventados ni en la descripcién ni en las reivindicaciones. Hacer las
aclaraciones necesarias. Se solicita no decir: "en tal pagina debe
aparecer tal esfructura...” porque esto crearfa confusién en la lectura
del documento; sino que deben adjuntarse nuevamente todo el
capffulo descriptivo y todo el capitulo reivindicatoric con sus
estructuras quimicas en forma completa y correcta.

4 Debe adjuntarse el exiracto para publicacién con el resumen de lo
mas caracteristico de los compuestos inventados de una forma
concreta como aparece, p. ¢j., en la reivindicacién 1, obviamente,
cuando se complete esta con la férmula correspondiente.

3. Debe adjuntarse el arte final de la férmula quimica caracteristica en
papel fotografico o papel mantequilla, tamafio 12 X 12 cm, por
duplicado. Y ofro, tamafio 6 X 6 cm, para la tarjeta del archivo
tematico.

4. Adjuntar también la tarjeta del archivo teméatico con el debido
resumen.

b Debe tenerse en cuenta, cuando se complete la solicitud con las
formulas estructurales, que estas deben mantener entre si el
principio de la unidad de invencién, es decir que debe haber relacion
entre las estructuras. Las reivindicaciones podrian hacerse
dependientes entre si.

EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
202007

Santa Fe de Bogota, D. C.
Febrero 16, 2000

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° v 10°

Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125

Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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EXPEDIENTE 00-001165
AUTO 0043

LA JEFE DE LA DIVISISN DE NUEVAS CREACIORES

DISPORE:

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor DARIO CARDENAS
NAVAS, como apoderado del solicitante, en los términos y para los
efectos del poder conferido.

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la
Decisién 344 de la Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al
solicitante, para que dentro del plazo de treinta (30) dias habiles
presente respuesta a las observaciones, complemente o aclare los
antecedentes seflalados en el examen de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo
que contra el no procede recurso alguno en la via gubernativa.

ROTIFIQUESE Y CUMPLASE.

Dado en Santafé de Bogota, D.C., a los 28 FLB. Zdif

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX RMENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D.C.,
anotacién en estado de esta misma ffg

notificado por

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO SI NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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taperdercias 20

SENORES e
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO (‘ ' "
DELEGATURA PROPIEDAD INDUSTRIAL '
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES “ :
E.S.D. O
. 001165 .
REF.: Expediente No.
ASUNTO: Solicitud de la PATENTE DE INVENCION: DERIVADOS DE
MONOSACARIDOS COMO INHIBIDORES DE ADHESION
CELULAR.

SOLICITANTE: RANBAXY LABORATORIES LIMITED.

DARIO CARDENAS NAVAS,/mayor de edad, vecino de Santafé de Bogota D.C., con cédula de
ciudadania No. 17.066.629 de Santafé de Bogota, abogado titulado con Tarjeta Profesional No.
1.250 obrando como apoderado de la Sociedad RANBAXY LABORATORIES LIMITED,
domiciliada en 19, Nehru Place, New Delhi 110 019 India, en ejercicio del poder que me ha sido
conferido, solicito a ustedes que de conformidad con el Capitulo I de la Decisién 344 dei Acuerdo
de Cartagena y demas textos legales sobre la materia, se sirva conceder a mi Poderdante privilegio
de PATENTE DE INVENCION, con el objeto de que pueda explotar en el territorio de la
Republica de Colombia, con exclusién de toda otra persona, el invento denominado:
DERIVADOS DE MONOSACARIDOS COMO INHIBIDORES DE ADHESION CELULAR,
de conformidad con descripcién y las reivindicaciones que se anexan. e

RECIPROCIDAD EN LA DECISION 344 DE LA COMISION DEL ACUERDO DE CARTAGENA

La fuente normativa de reciprocidad que trata el literal f) del articulo 4 del Decreto 117 de 1994, k
que para este caso esta consagrada por el articulo 12 de la Decisién 344 de la Comisién del
Acuerdo de Cartagena, el cual establece que:

“La primera solicitud de una patente de invencién validamente presentada en un Pais
Miembro, o0 en otro pais que conceda trato reciproco a solicitudes provenientes de los
Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena, conferira al solicitante (...) el derecho de
prioridad (...) para solicitar una patente sobre la misma invencién” (subrayado fuera de
texto) A

'I'finalmente, Colombia ratificé la adhesién a la Organizaciéon Mundial del Comercio
(OMQ) y de todos sus acuerdos multilaterales anexos incluyendo el Acuerdo sobre los
Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual Relacionados. con el Comercio (més e
conocido como TRIPS), el 31 de Marzo de 1995. Dichos acuerdos estan vigentes en
nuestro pats desde el 30 de Abril de 1995. '

: : Como apoderado de la Sociedad Peticionaria, manifiesto a usted que recibiré notificaciones en ese
Despacho 0 en mis g icinas de abogado situadas en la Carrera 7a. No. 71-52 Torre B, Piso 9° de
Santafé de Bbota I}.q.

NAVAS /

C.C. No. 17.066.679 de Bogota
T.P. 1.250 de Minjusticia \M(’f/ v

YT

ANfR/eis

. - &
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2 ¢ by

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio ;Q/
AG.

216U )
2020
Bogota, D.C.
Doctor(a)
DARIO CARDENAS NAVAS
Apoderado(a)
REFERENCIA: Radicacion No. 00-1165
. Tramite 002
bl Evento 001
Actuacién 416
Oficio No. 516
Folios 001
Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, redne los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27 de la
Decision 486 de la Comision de la comunidad andina, y en las demas disposiciones vigentes sobre
la materia, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de comunicaciones para efecto de su
publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo astablece el articulo 40 de la misma
Decision.
Clmplase ¢

7R oy
Dado en Bogoté, D.C., alos ¢ "1 <3

ALIX CESPEDESF VERGEL
Jefe de [:a/vasién de Nuevas Creaciones

Bogota, D.C., El extracto de esta solicitud fue publicado en el nimero S ‘[ dela
Gaceta de Propiedad Industrial, de fecha . El término habil sefialado por la ley
expiré el y SI___NO___ se presentaron oposiciones por parte de terceros.
202039

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.SIiC.goVv.co
Bogota, D.C., Colombia




