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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION .
La presente aplicacion se refiere a un grupo de derivados novedosos de monosacaridos pentosos y hexosos sustituidos, no

previamente revelados, por ejemplo el contenido en la estructura de la Férmula I:

o
R*-NHCONH "
]
Y

o
R

y sus sales, ésteres, enantidmeros, diastereémeros, N-6xidos, -amidas, prodrogas, o metabolitos farmacéuticamente
aceptables, en donde R es C1 a Css alquilo, alqueno, alquino (cadena recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo, R
es SO,CsHs, SO2CsHsCHa-p, 0 SO2CsH4Cl-p, fenilo o fenilo sustituido, representado como CeHs-R™-p, R™ siendo Cl, NO2,
OCH3, CH3, CH,COOH, CH,COOCHs;, CH,COLDVP, 9H2CODVP, CH,COVP, en donde LDVP, DVP y VP representan
tetrapéptido (Leucilo-aspartilo-valilo-prolilo), tripéptido (aspartilo-valilo-prolilo) y dipéptido (valilo-prolilo), respectivamente, R
esHoCHs, y( )representa configuraciones de idofuranosa, talofuranosa, xilofuranosa o ribofuranosa; 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. ‘

e R
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DERIVADOS DE MONOSACARIDOS COMO INHIBIDORES DE ADHESION CELULAR

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencion se relaciona en general con los derivados de 5,6-dideoxi-B,L-idofuranosa,
5,6-dideoxi-B,L-talofuranosa, 5,6-dideoxi-B,L-gulofuranosida, 5-deoxi-o,D-lixofuranosida, 5-
deoxi-a,,D-xilofuranosa, 5-deoxi-o,D-ribofuranosa, o 2,3-isopropilideno-a-L-xilo-2-acido

hexulofuranosénico y procesos para la preparacién de los mismos.

Los compuestos de esta invencién son Utiles, entre otras cosas, para la inhibicion y

prevencion de la adhesion celular y las patologias mediadas por dicha adhesién, incluyendo

enfermedades inflamatorias y autoinmunes, tales como la asma bronquial, artritis

reumatoide, diabetes tipo |, esclerosis mdltiple, rechazo de aloinjertos, y psoriasis.

Esta invencién también se relaciona con composiciones farmacologicas 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 adhesién de los leucocitos al
endotelio vascular, su migracién transendotelial, la retencién en los sitios extravasculares, y
la activacién de células T y eosindfilos. Estos procesos son fundamentales en Ila
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

7]
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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- tamblen conocida como VLA, (antigeno de activacién muy tardia

4), es parte de la fa%i e las integrinas beta-1 y abarca las subunidades de alfa-4 y beta-1.

VLA, interactia con ligandos especificos: la molécula de la adhesion vascular célular
(VCAM-1) y la region 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, que conduce 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 regién extraluminal, las interacciones de VLA, con la
fibronectina extracelular juegan un papel principal en la migracién de leucocitos al sitio de
inflamacién, la proliferacion de células T, y la expresion de citoquinas y mediadores
inflamatorios. Adicionalmente, el enlace de VLA, 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: inhibicidon del reclutamiento de células T en el sitio de la inflamacién e

inhibicion de la activacion coestimulatoria de las células inmunes.

En este sentido, se ha demostrado que los inhibidores de las interacciones de 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 regién CS1 de la fibronectina asociada en la interaccién con VLA, se ha identificado
como el tripéptido Leucilo-Aspartilo-Valilo (LDV) (Komoriya et al, J. Biol. Chem.

1991;266:15075). Varios péptidos que contienen la secuencia LDV fueron sintetizados y
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también se mostré que inhiben la interaccién 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 aplicacion PCT PCT/US91/04862).

A pesar de estos avances, permanece la necesidad de pequefios inhibidores especificos de
moléculas de adhesion celular VLA,—dependientes. Idealmente, tales inhibidores son
solubles en agua con eficacia oral. Tales compuestos suministrarian agentes utiles para el
tratamiento, prevencién o supresion de varias patologias inflamatorias mediadas por el

enlace de VLA,.

Se conoce generalmente que los grupos de isopropilideno y de bencilideno son los grupos
mas comunmente utilizados en la quimica de los carbohidratos. Aunque ambos de estos
grupos se introducen en una molécula bajo condiciones similares, la ubicacién de la
proteccidén puede ser muy distinta. La razén de esta diferencia se relaciona directamente
con la estabilidad de cada molécula protegida. Puesto que la proteccion normalmente
ocurre bajo condiciones que permiten la reversibilidad, la reaccién procede hasta que el
equilibrio sea alcanzado. La distribuciéon de productos en el equilibrio es determinada por
sus estabilidades termodinamicas relativas. Es decir, estas reacciones son controladas
termodinamicamente. 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 derivacién. 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 invencién fueron investigados para actividad inhibitoria en

ensayo de adhesiéon celular mediada por VLA, y la clasica prueba de hipersensibilidad
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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 crénicas requiere de una
administracion prolongada (de medio a largo plazo) de drogas, el desarrollo de moléculas
pequenas, 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 invencion, que contiene un nulcleo de azucar acoplado con una molécula de
urea, se utilizan como terapia para la inhibicién, prevenciéon y supresion de la adhesion

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

RESUMEN DE LA INVENCION

Uno de los objetos de la presente invencion 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 aplicacién, se ha descubierto que la introduccién de la molécula de urea en varias
posiciones de los monosacaridos pentosos y hexosos introduce una actividad antagénica
para VLA,. También se descubrié que la secuencia Leucilo-Aspartilo-Valilo-Prolilo (LDVP) o
cualquier otro aminoacido, dipéptido, o tripéptido como estan presentes en la fibronectina no

son necesarios para que los compuestos actien como inhibidores del VLA,.

Un objeto adicional de esta invencion 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 adhesién celular.
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Oftros objetos y ventajas de la invencién seran sefialados en la descripciéon que sigue, seran
aparentes, en parte, por {a descripcidén, o podran ser aprendidos poniendo en practica la
invencion. Los objetos y ventajas de la invencion podran ser realizados y obtenidos

medianie 1os 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

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

RI
R-NHCONH 0O
l’lo
I’/
Oq O)T
Formula !

y sus sales, ésteres, enantiémeros, diasteredmeros, N-oxidos, amida%h

metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R es C; a C4; alquilo, alqueno, alquino
(cadena recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo, R es SO,CgHs, SO,CsH,CHs-
p, 0 SO,CeH,Cl-p, fenilo o fenilo sustituido, representado como C¢Hs-R"-p, R" siendo Cl,
NO,, OCH; CHs; 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 CHjs, y ( )
representa configuraciones de idofuranosa, talofuranosa, xilofuranosa o fibofuranosa, 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 Férmula Il constando de derivados de gulofuranosida o

lixofuranosida,

RI
O

R'-NHCONH

Formula I
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y sus sales, ésteres, enantiémeros, diastereéomeros, N-Oxidos, amidas, prodrogas, o
metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R es C; a Cy5 alquilo, alqueno, alquino
(cadena recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo, R es SO,CeHs, SO,CeHsCHs-
p, 0 SO,CeH4Cl-p, feniln o fenilo sustituido, representado como C¢H,R™-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 CH,, 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 Formuia lil:

o R

Hoﬁ’o
HO I"o)(

Formula 111

y sus sales, ésteres, enantiomeros, diasteredmeros, N-6xidos, amidas, prodrogas, o
metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R es COLDVP, CODVP, COVP o
CH2;-NH-CO-NHR", en donde LDVP, DVP y VP representan tetrapéptido (Leucilo-aspartilo-
valilo-prolilo), tripéptido (aspartilo-valilo-prolilo) y dipéptido (valilo-prolilo), reépectivamente, y
en donde R" es C¢H,R"-p (R™ es Cl, NO,, OCH,;, CH;, CH,COOH, CH,COLDVP,
CH,CODVP o CH,COVP), y métodos de elaborar tales compuestos.

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

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

De acuerdo con un quinto aspecto de la presente invencién, 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 administracion

de compuestos a dicho animal, anteriormente descritos.

- oAl
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De acuerdo con un sexto aspecto de la presente invencion, se exponen métodos de
tratamiento 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 administracion de compuestos, anteriormente

descritos, a dichos animales.

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

adhesion celular, con compuestos antes descritos.

De acuerdo con un octavo aspecto de la presente invenciéon, 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 invencién, se exponen procesos para la

preparacién 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 invencion.

Los compuestos de la presente invencidbn son novedosos y exhiben una potencia
considerable en términos de su actividad, la cual se determind por medio de ensayo in vitro
de adhesién celular mediada por VLA, y prueba in vivo de tumefaccion de la oreja en
ratones. Algunos de los compuestos de la presente invencién resultaron ser potentes
antagonistas del VLA,. Consecuentemente, la presente invencion ofrece las composiciones
farmacéuticas para el posible tratamiento de asma, y afecciones inflamatorias y
autoinmunes.  Ademas, los compuestos de la mencionada invencion pueden ser

administrados por via oral o parenteral.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 5%6

Los compuestos de la presente invencion pueden ser preparados mediante técnicas bien
conocidas en el campo y familiares para el quimico tipico en quimica organica sintética.
Ademas, los compuestos de la presente invencién pueden ser preparados segun las
siguientes secuencias de reaccion novedosas e innovadoras, las cuales también muestran

R, R, R", R™ preferidos y los grupos ( ).

ESQUEMA 1
10
Wa (pTsct MG o () pTsCl  HsC
HO T o —_—p My ‘o
“ ‘0 (iii) LAH, ’
‘ ‘ty ‘0
'/O)( o)( & o)(
0L, R
Formula IV Formula VI
15 Formula V R'NCO
NalO 4
- CH,
X R'-NHCONH 0 ,
CHO ‘0

° T "’o)<
20 S Jo NABH, 0 O~p

0 //0 { —_— l//
~R 7, 0 ){ Formula |
: Formula ViI {R" =CHy)
Formula IX
H,N.OH (i) pTsCl
(n) NaN3
25 (m) LAH,
CH= NOH NHCONH-R'
R'NCO 0
l/, ———— ’/,
II/O ){
30 Formula Vil Formula X
Formula {

(R" = H)
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en donde R es C; a Cys alquilo, alqueno, alquino (cadena recta o ramificada), arilo, arilo

sustituiido o alquilarilo, y R' es SO,C¢Hs, SO,C¢H,CHs-p, SO,CsH,Cl-p, fenilo o fenilo

en donde R' es Cl, NO,, OCH3, CH3, CH,COOH, CH,COOCHj,, CH,COLDVP, CH,CODVP, o

sustituido de la formula

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, arroj6 el derivado de tosilo correspondiente a

la Férmula V, es decir,
H,C

en la posicion 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) arrojé la amina deseada de la Férmula VI, es

decir,

H,C
0
H2N 'I/

0
Laay
R
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que luego se hizo reaccionar con los isocianatos deseados para obtener los compuestos de

la Férmula | (R"=CH,).

En forma similar, 1,2-O-isopropilideno-3-O-alquilo, alqueno, alquino (cadena recta o
ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo o,D-glucofuranosa o a,D-alofuranosa de la

Férmula 1V, es decir,

HO

fue convertido en oxido con peryodato de sodio (NalO,), seguido de reduccién con
borohidrato de sodio (NaBH,) para obtener los correspondientes derivados de o,D-

xilofuranosa o o,D-ribofuranosa de la Férmula I1X, es decir,

OH
0

0
l// v
N 0)(

Este producto intermedio fue tosilado, luego sometido a reaccion con NaNs, y seguido de
reduccion 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, es decir,

CHOO

o
:S I’,
0L, 0)(

con hidroxilamina (NH,OH) seguido de reduccion con LAH. Este compuesto de amina de la

Férmula X, es degcir,

fue luego tratado con los isocianatos adecuados para obtener el compuesto deseado de la

Férmula | (R"=H).




RLL-6.1US

En forma similar, esta amina de la Formula X se hizo reaccionar con los sulfonilisocianatos
adecuados para obtener los correspondientes compuestos de sulfonilureido de la Férmula |
(en donde R' es SO,CeHs, SO,CsH4Cl-p, 0 SO,CeH4CH3-p). Cuando R' es -CgH,;-CH,-
COOCH;,, el correspondiente acido carboxilico libre fue obtenido por hidrélisis con solucién
acuosa de hidroxido de sodic (NaOH) acucso, seguido de acidificacién a pH 3 con acido

diluido.

Los compuestos de la Férmula | que tiene la siguiente estructura,

COOH R* ’
b 0
ll/

O

II/
o< 0)(

R

también fueron acoplados con tetrapéptido [Leucilo-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/Carbdn (Pd/C) para determinar las propiedades VLA, de estos compuestos. Esta

secuencia LDVP fue seleccionada de fibronectina.

ESQUEMA 2
OH R*
0 (i) p TsCl o R
HN R'NCO (0]
> 2 ) R'-NHCONH
OR (i) NaN3 OR
(i) LAH
F
QP il Formula XI
Formula Il
OTs NH
. L NHCONHR'
0 0ffg ———* —
(i) LAH OR (9] o OR
|
Formuta XIN
Formula XIv
Formula I}

(R"=H)

A

a4

OR




RLL-6.1US

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, seguiin se describe en Patente EE.UU. No. 5,360,794, fue
tratado con cloruro de tosilo, seguido de reaccién con NaN; y luego reduccion con LAH,
arroj6 el derivado correspondiente de 5-deoxi-5-amino gulofuranosida de la Férmula Xll, el
cual fue tratado con alquilo o isocianatos de arilo sustituido adecuados para dar los
compuestos de la Férmula I, en donde R, R' y R" tienen los significados antes definidos.
Cuando R' es -C¢H4,-CH,-COOCH;, el correspondiente acido carboxilico fue obtenido por

hidrélisis con NaOH acuoso.

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 Xlil
(preparado en forma similar a lo descrito en Patente EE.UU. No. 5,367,062) fue tratado con
NaN,; seguido de reduccién con LAH para dar la amina deseada de la Formuia XIV, la cual
fue luego tratada con los isocianatos adecuados para obtener los compuestos ureido de la

Férmula Il (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,CgHs,
S0,CsH4Cl-p 0 SO,CsH,CH3-p. Cuando R' es -C¢H;-CH,-COOQCH;, el correspondiente acido

carboxilico libre fue obtendio por hidrélisis con NaOH acuoso.
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ESQUEMA 3
i
|
i
CH,OTs
. 000k O\/CHQOH o FH
O 'l,, pTSCI O l"/
0 g T ./ 70 — [/ 0
om0 A T
Formula XV Formula XVI Formula XV
(1) LD-(0Bzl)VP-(OBzl) N
(2) Hy P4 IC Nelg
CH,NH
0 COLDVP O 2 2 LAH 0 CH2N3
O l,/O | O '//0 < ‘0 \ﬁlﬂo
e iy o o Jom X,
Formula XX}
l , Formula XiX Formula XVIil
H
0 COLDVP v

’ ' NH-R'
HO 7 0 NH=R" NH
HO "o NH\( H* 0
\ 0 HO ‘y 0
Formuia 1l 0 "ty 0 —_— 0
R' = COLDVP 70 HO e )(
e et
Formula Il
Formula XX . (R’ = CH2NHCONHR")

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

En el Esquema 3, 2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-a,L-xilo-2-hexulofuranosa de la Férmula XVI
fue tratado con cloruro de acido p-toluenosulfénico seguido de reaccién con azida de sodio y
LAH para obtener el derivado correspondiente de 1-amino de la Férmula XIX. Este
compuesto fue tratado con el isocianato adecuado para dar compuestos de la Férmula XX
seguido de hidrdlisis selectiva de posiciones 4,6 para obtener los compuestos deseados de

la Formula (ll.
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2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-o,L-xilo-2- acido hexulofuranosoénico de la Férmula XX se hizo

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

perclérico para obtener los compuestos de la Férmula 1l (R' = COLDVP).

El compuesto de la Formula XX que tiene la siguiente estructura

NH NH CH.C

0 X ©— 3004

O g7 :

0 o)
oo

también fue acoplado con tetfapéptido [Leucilo-aspartilo(Obzl)-valilo-prolilo(Obzl)] o
tripéptido [aspartilo(Obzl)-valilo-prolilo(Obzi)] o dipéptido [Valilo-prolilo(Obzl)] en presencia
de EDC o DCC y una base adecuada seguido de una reducciéon 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 biolégicas.

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)feniloJaminocarbonilo}-B,L-idofuranosa (compuesto 1)
1,2-O-isopropilideno-3-0O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilojJaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa (compuesto 2)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilolaminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa (compuesto 3)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-8,L-idofuranosa (compuesto 4)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]laminocarbonilamino}-p,L-idofuranosa (compuesto 5)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]laminocarbonilamino}-8,L-idofuranosa (compuesto 6)

1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
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clorofenilolaminocarbonilamino}-3,L-idofuranosa (compuesto 7)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa (compuesto 8)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolJaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa (compuesto 9)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa (compuesto 10)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa (compuesto 11)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilo]Jaminocarbonilamino}-B,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-
tolilo]Jaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa (compuesto 14)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
tolilo]Jaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa (compuesto 15)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa (compuesto 16)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-

oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosa (compuesto 17)

1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilolJaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosa (compuesto 18)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilolJaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosa (compuesto 19)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosa (compuesto 20)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilolaminocarbonilamino}-3,L-talofuranosa (compuesto 21)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilolaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosa (compuesto 22)

1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
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clorofenilolJaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosa (compuesto 23)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]Jaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosa (compuesto 24)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-p,L-talofuranosa (compuesto 25)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolJaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosa (compuesto 26)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosa (compuesto 27)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-metoxifenilo]
aminocarbonilamino}-p,L-talofuranosa (compuesto 28)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}-p,L-talofuranosa (compuesto 29)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}-g,L-talofuranosa (compuesto 30)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}-f,L-talofuranosa (compuesto 31)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
tolilo]Jaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosa (compuesto 32)

butilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-hidroxi-2-oxoetilo)fenilo]
amino carbonilo amino}-f3,L-gulofuranosida (compuesto 33)

hexilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-hidroxi-2-oxoetilo)fenilo]
aminocarbonilo amino}-f3,L-gulofuranosida (compuesto 34)

heptilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilo amino}-g,L-gulofuranosida (compuesto 35)
decilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilo amino}-B,L-gulofuranosida (compuesto 36)
dodecilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-f3,L-gulofuranosida (compuesto 37)
butilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilolJaminocarbonilamino}-B,L-gulofuranosida (compuesto 38)

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




o
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clorofenilolaminocarbonilamino}-B,L-gulofuranosida (compuesto 39) 555
heptilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-

clorofenilojaminocarbonilamino}-#,L-gulofuranosida (compuesto 40)

decilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4- |
clorofeniloJaminocarbonilamino}-p,L-gulofuranosida (compuesto 41)

dodecilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-clorofenilo]
aminocarbonilamino}-p,L-gulofuranosida (compuesto 42)

butilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolaminocarbonilamino}-p,L-gulofuranosida (compuesto 43)

hexilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolJaminocarbonilamino}-B,L-gulofuranosida (compuesto 44)

heptilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolJaminocarbonilamino}-B,L-gulofuranosida (compuesto 45)

decilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-B,L-gulofuranosida (compuesto 46)
dodecilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilo]Jaminocarbonilamino}-B,L-gulofuranosida (compuesto 47)

butilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-tolilojJaminocarbonilamino}-B,L-

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

gulofuranosida (compuesto 49)

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

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

dodecilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-tolilo]aminocarbonilamino}-B,L-
gulofuranosida (compuesto 52)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilolJaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa (compuesto 53)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-

oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa (compuesto 54)

1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
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oxoetilo)fenilolaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa (compuesto 55) 556
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilolJaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa (compuesto 56)
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa (compuesto 57)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilolaminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa (compuesto 58)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilojJaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa (compuesto 59)
1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]Jaminocarbonilamino}-a, D-xilofuranosa (compuesto 60)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]Jaminocarbonilamino}-a, D-xilofuranosa (compuesto 61)
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa (compuesto 62)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolaminocarbonilamino}-o, D-xilofuranosa (compuesto 63)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa (compuesto 64)
1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa (compuesto 65)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-o, D-xilofuranosa (compuesto 66)
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa (compuesto 67)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-tolilo]Jaminocarbonilamino}-a., D-
xilofuranosa (compuesto 68)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-toliloJaminocarbonilamino}-a, D-
xilofuranosa (compuesto 69)
1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-5-deoxi-5-N-{[4-toliloJaminocarbonilamino}-a, D-
xilofuranosa (compuesto 70)

1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-tolilo]Jaminocarbonilamino}-a, 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-a,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina}-

o,D-xilofuranosa (compuesto 73)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-
{[aminocarbonilamino]fenilacetilo-a, 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)fenilolaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa (compuesto 76)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa (compuesto 77)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilolaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa (compuesto 78)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilolaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa (compuesto 79)
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]Jaminocarbonilamino}-o,D-ribofuranosa (compuesto 80)
1 ,2-O-isbpropilideno-3-0-dodeciIo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilojJaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa (compuesto 81)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilolaminocarbonilamino}-a.,D-ribofuranosa (compuesto 82)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilolaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa (compuesto 83)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilolaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa (compuesto 84)
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-

clorofenilolaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa (compuesto 85)
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1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4- 6§$
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa (compuesto 86)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-a, D-ribofuranosa (compuesto 87)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-o, D-ribofuranosa (compuesto 88)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolJaminocarbonilamino}-o, D-ribofuranosa (compuesto 89)
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolJaminocarbonilamino}-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-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-tolilo]Jaminocarbonilamino}-a, D-
ribofuranosa (compuesto 92)

1 ,2-O-isopropilideno-3-O-heptiIo;5-deoxi-5-N-{[4-toIiIo]aminocarbonilamino}-a,D-
ribofuranosa (compuesto 93)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-tolilojJaminocarbonilamino}-a, D-
ribofuranosa (compuesto 94)
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-tolilo]aminocarbonilamino}-a, D-
ribofuranosa (compuesto 95)

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 (compuesto 96)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-
{[aminocarbonilaminofenilo]acetilo-a,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)fenilolJaminocarbonilamino}-a, D-lixofuranosida (compuesto 99)

2,3-O-isopropilideno-1-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-




oxoetilo)fenilo]Jaminocarbonilamino}-o, D-lixofuranosida (compuesto 100)
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]aminocarbonilamino}-o,D-lixofuranosida (compuesto 101)
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilolaminocarbonilamino}-a, D-lixofuranosida (compuesto 102)
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-o,D-lixofuranosida (compuesto 103)
2,3-O-isopropilideno-1-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilojJaminocarbonilamino}-a, D-lixofuranosida (compuesto 104)
2,3-O-isopropilideno-1-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilojJaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida (compuesto 105)
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]Jaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida (compuesto 106)
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilolJaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida (compuesto 107)
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilolaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida (compuesto 108)
2,3-O-isopropilideno-1-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolJaminocarbonilamino}-o, D-lixofuranosida (compuesto 109)
2,3-O-isopropilideno-1-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolJaminocarbonilamino}-a, D-lixofuranosida (compuesto 110)
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilo]aminocarbonilamino}-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-
metoxifenilojJaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida (compuesto 113)
2,3-O-isopropilideno-1-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-toliloJaminocarbonilamino}-a, D-
lixofuranosida (compuesto 114)
2,3-O-isopropilideno-1-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-tolilo]aminocarbonilamino}-a,D-
lixofuranosida (compuesto 115)

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

s
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lixofuranosida (compuesto 116) GO
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-toliloJaminocarbonilamino}-a,D- 6
lixofuranosida (compuesto 117)
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-tolilo]laminocarbonilamino}-a,D- |
lixofuranosida (compuesto 118)
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-
{laminocarbonilamino]fenilacetilo-L-Leucilo-a,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-a,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina}-a, 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-a,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina-

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

acido hexulofuranosénico (compuesto 125)
2,3-O-isopropilideno-1-carbonilo-L-Valilo-L-Prolina-a, L-xilo-2-acido

hexulofuranosénico (compuesto 126)
2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[4-clorofeniloJaminocarbonilamino}-

o, L-xilo-2-hexulofuranosa (compuesto 127)

2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[4-

metoxifenilojJaminocarbonilamino}-a, L-xilo-2-hexulofuranosa (compuesto 128)
2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[4-tolilo]aminocarbonilamino}-a, 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-clorofenilo]Jaminocarbonilamino}-a., L-
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xilo-2-hexulofuranosa (compuesto 131)
2,3-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[4-metoxifenilolaminocarbonilamino}-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-
a,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina)}-a,L-xilo-2-hexulofuranosa (compuesto 134)
2,3-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[aminocarbonilaminofenilacetilo-a, 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)}-a,L-xilo-2-hexulofuranosa (compuesto 136).

Los derivados de azucar de la presente invencién 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 |,

esclerosis multiple, rechazo de aloinjerto, y psoriasis.

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

incluyen TRIS, sodio, potasio, amonio, etc.

La solucién neutral de la sal resultante es sometida a evaporacién giratoria bajo presion
disminuida al volumen necesario para asegurar la precipitaciéon de la sal al enfriarse, la cual
es luego filtrada y secada. Las sales de la presente invencidn también pueden ser
preparadas bajo estrictas condiciones no acuosas. Por ejemplo, disolviendo acido 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 precipitacién de la sal acida, la

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

g

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

agua. Las sales se adaptan mejor a la administracion parenteral que los acidos libres.

Por sus valiosas propiedades farmacoldgicas, los compuestos de la presente invencion
pueden ser administradas a un animal para tratamiento por via oral, tépica, rectal, internasal,
o por ruta parenteral. Cuando la composicién terapéutica serd administrada por via oral, se
prefiere que los compuestos de la presente invenciéon sean mezclados con un relleno y/o
aglutinante, tal como almidén y un desintegrador. La mezcla puede ser comprimida en una
tableta de tamarno conveniente para la administracién oral. Se pueden también lienar
capsulas con la composicion terapéutica pulverizada para administracion oral.
Alternativamente, se puede mezclar una solucién acuosa de la sal amina o una suspension
de la composicion terapéutica con un jarabe saborizada para administracion oral. Una sal
del acido libre normalmente se prefiere cuando el compuesto se administra por ruta

parenteral.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién preferiblemente se producen y
administran en unidades de dosificacién, cada unidad conteniendo una cierta cantidad de
por lo menos un compuesto de la invencién y/o por lo menos una adiciéon de sal basica
fisioldgicamente aceptable del mismo. La posologia puede variarse dentro de limites
extremadamente amplios, ya que los compuestos son eficaces a niveles bajos de
dosificacién y son relativamente libres de toxicidad. Los compuestos pueden ser
administrados en la concentracion 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 invencién incluye dentro de su esfera de aplicaciéon también prodrogas de los
compuestos de las Formulas |, 1l y lll. En general, dichas prodrogas seran derivados
funcionales de estos compuestos, que facilmente se convierten in vivo en los compuestos
definidos. Se conocen procesos convencionales para la seleccion y preparacion de

prodrogas adecuadas.
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La presente invencién incluye también los enantidmeros, 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 Formulas |, 1l y Il o prodrogas, enantibmeros
metabolitos, diastereomeros, N-Oxidos, o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, en combinacioén con portador farmacéuticamente aceptable y excipiente incluido

opcionalmente.

En la sintesis anterior, donde se mencionan acidos, bases, solventes, catalizadores, agentes
oxidantes, agentes reductores, etc., se debe entender que los demas acidos, bases,
solventes, catalizadores, agentes oxidantes, agentes reductores, etc., podran ser utilizados.
En forma similar, la temperatura de reaccion y la duraciéon 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 invencién y no deben ser restringidos de modo que limiten el

alcance de la presente invencién.

DETALLES EXPERIMENTALES

Varios solventes, tales como acetona, metanol, piridina, éster, tetrahidrofurano, hexanos, y
diclorometano, fueron secados utilizando varios reactivos secantes segun el proceso
descrito en la literatura. Los solventes himedos dieron rendimientos deficientes de los
productos y compuestos intermedios. Los espect_ros IR se registraron como nujol mulls o
una pelicula delgada y clara en un aparato Perkin Eimer 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
ionizacion Quimica (CIMS) usando un espectrometro de masa Finningan MAT-4510
equipado con un sistema de datos INCOS. Generalmente se utilizd una prueba de

exposicion directa y metano como gas reactivo (0.33 mm Hg, 120° C temperatura de fuente).
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Preparacion de 1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-

oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa.
Paso 1: 1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-6-deoxi-5-p-tosilo-a, D-glucofuranosa.

1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-6-deoxi-a,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 afladi6 de p-toluenosulfonilo cloruro (6,5 gm en 60 mi de
piridina) por gotas mientras se agitaba. Después de 7 horas, se retird 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 (NaHCO;) y una solucién salina. Luego el residuo fue
secado sobre sulfato de sodio anhidro (Na,SO,) 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-a-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-a-D-glucofuranosa

1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-6-deoxi-5-p-tosilo-a-D-glucofuranosa.
Paso 2: 1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-azido-p, 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 orgénica fue secada sobre Na,SO, anhidro
y el esivente fue quitado al vacié. 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.
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Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-azido-f,L-idofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-azido-B,L-idofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-azido-, L-idofuranosa.

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

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

A una suspensién de LAH (2.0 gm) en tetrahidrofurano seco (THF) (50 ml) a 0-5° C se
afiadi6 la solucién del compuesto arriba indicado (8.0 gm en 20 ml de THF) por gotas. Una
vez completa la adicién, la reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante 2 horas. El
exceso de LAH fue descompuesta afiadiendo una mezcla de agua de hielo. La mezcla de
reaccion luego fue filtrada por medio de celita, lavada con sal 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 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-B,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-B,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)feniloJaminocarbonilamino}-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 acido acetico (0.56 gm) en 20 m! de CH,Cl, a 0-5° C.
La reaccion fue agitada a la misma temperatura durante 3 horas, luego de lo cual se le

anadié 90 ml mas de CH,Cl,. Luego fue lavada con agua (2 veces 10 ml) y salmuera (2
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veces 10 ml), secada sobre Na,SO,, y el solvente fue quitado al vacio para obtener un
aceite. El producto fue purificado por cromatografia de columna instantanea (230-400
mallas) y eluido con una mezcla de acetato de etilo y hexano (20:80) para obtener un sélido

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:
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-oxoetilo)
fenilolJaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-oxoetilo)
fenilolaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-oxoetilo)
feniloJaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-oxoetilo)

feniloJaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa.

EJEMPLO 2

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

oxoetilo)fenilolJaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa.

Una mezcla de éster seglin se obtiene en el Ejemplo 1, Paso 4 (1.0 gm) y NaOH acuoso
(1N, 30 ml) fue calentada a 50° C por 2 horas. La reaccién fue enfriada en un lote de hielo y
acidificada a pH 3 con acido hidroclérico 3N (HCI). Se separd un sélido blanco, el cual se
volvié aceite al reposar a temperatura ambiente. Este producto fue extraido con acetato de
etilo y lado con agua, secado sobre Na,SO, 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-

oxoetilo)fenilolaminocarbonilamino}-p,L-idofuranosa.
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1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2- 6
oxoetilo)fenilolJaminocarbonilamino}-p,L-idofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilojJaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-

oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-p,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)-fenilolJaminocarbonilamino}-p,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 preparédos en forma similar:
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilolJaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilolaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]Jaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]laminocarbonilamino}-£3,L-idofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolJaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolaminocarbonilo amino}-B,L-epiglucofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-

metoxifenilolJaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa.




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

tolilolJaminocarbonilamino}-3,L-idofuranosa.

EJEMPLO 4

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

oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa.

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

1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-6-deoxi-o, D-alofuranosa ('preparada segun 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-a,, 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-a, D-alofuranosa.

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

Se calenté una mezcla del tosilato anterior, NaN;, 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%.
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Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
1,2-O-isopropilideno-3-0-decilo-5,6-dideoxi-5-azido-B, L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-azido-B,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-B, L-talofuranosa.

Este compuesto fue preparado (90% de rendimiento) mediante la hidrogenacioén 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-B, L-talofuranosa.

1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-amino-B, 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 ureido 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-oxoetilo)
feniIo]aminocarbonilamiﬁo}-B,L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-oxoetilo)
fenilolJaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-oxoetilo)

fenilojJaminocarbonilamino}-B, L-talofuranosa.
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EJEMPLO 5
Preparaciéon de 1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-

oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-p,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)feniloJaminocarbonilamino}-p,L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-

oxoetilo)fenilolaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosa.

EJEMPLO 6

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

metilo o metoxi)-fenilo]laminocarbonilamino}-B,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.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilojJaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilojaminocarbonilamino}-p,L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilolaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-

clorofenilo]laminocarbonilamino}-B,L-talofuranosa.
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1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolJaminocarbonilamino}-p,L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilojJaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolJaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}-B,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-
tolilolJaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosa.
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-

toliloJaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosa.

EJEMPLO 7

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

oxoetilo)fenilolJaminocarbonilamino-,L-gulofuranosida.

Paso 1: 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-6-deoxi-5-p-tosilo-a,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 (56 ml) y
enfriado hasta 0-5° C. A esto, se afiadié p-toluenosulfonilo cloruro (5.3 gm) en porciones
con agitacion. Luego de 7 horas, se quité el solvente bajo bomba de alto vacio. El residuo
obtenido fue extraido con acetato de etilo, lavado con solucion de NaHCO; 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.

6’&

\




RLL-6.1US

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

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.

Una mezcla del compuesto arriba indicado (9.0 gm), NaN; ((9.0 gm), y DMF (50 ml) fue

calentado a 100° C por 48 horas. EIl 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,SO, anhidro y el solvente fue quitado al vacio. La materia cruda fue
depurada por cromatografia de columna (gel de silice 100-200 mallas) al eluir 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-f,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-$,L.-gulofuranosida

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

A una suspensién de LAH (2.0 gm) n THF seco (50 ml) a 0-5° C se afiadié una solucion del
compuesto obtenido en el Paso 3 (3.0 gm en 10 ml de THF) por gotas. Una vez completa la
adicién, la reaccién 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,SO, 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.
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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-B,L-gulofuranosida
heptilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-amino-B,L-gulofuranosida

decilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-amino-B,L-gulofuranosida

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

etilo)feniloJaminocarbonilamino}-B,L-gulofuranosida.

A una solucién fria de amina (0.5 gm) en CH,CI, (10 ml) se afiadi6 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 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,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 sélido 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}B,L-gulofuranosida

hexilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilo amino}-B,L-gulofuranosida
heptilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilo amino}-B,L-gulofuranosida
decilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-

oxoetilo)fenilolaminocarbonilo amino}-f,L-gulofuranosida.
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EJEMPLO 8

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

oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-B,L-gulofuranosida

Una mezcla de éster (0.3 gm), seguiin se obtiene en el Ejemplo 7, Paso 4, y 10 ml de NaOH
(1N) fue calentada a 50° C por 2 horas. Subsiguientemente, la reaccion fue enfriada en un
lote de hielo y acidificada a pH 3 con HCI 3N y se separé 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. 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 sélido de punto bajo de

fusion 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)fenilojJaminocarbonilo amino}-B,L-gulofuranosida

hexilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilolaminocarbonilo amino}-B,L-gulofuranosida
heptilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-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-

oxoetilo)fenilolaminocarbonilo amino}-f,L-gulofuranosida

EJEMPLO 9

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

metoxi)-fenilolaminocarbonilamino}-B,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-
clorofeniloJaminocarbonilamino}-3,L-gulofuranosida
hexilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilolaminocarbonilamino}-B,L-gulofuranosida
heptilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofeniloJaminocarbonilamino}-B,L-gulofuranosida
decilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilolaminocarbonilamino}-f,L-gulofuranosida
dodecilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofeniloJaminocarbonilamino}-f3,L-gulofuranosida
butilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolaminocarbonilamino}-p,L-gulofuranosida
hexilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolJaminocarbonilamino}-B,L-gulofuranosida
heptilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-B,L-gulofuranosida
decilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-metoxifenilo]
aminocarbonilamino}-B,L-gulofuranosida

dodecilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolaminocarbonilo amino}-B,L-gulofuranosida
butilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}-B,L-gulofuranosida

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

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

decilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
tolilolJaminocarbonilamino}-B,L-gulofuranosida
dodecilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-

tolilo]Jaminocarbonilamino}-B,L-gulofuranosida

RLL-6.1US 0%
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EJEMPLO 10

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

oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa.

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

A una suspension de 1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecil-a,D-glucofuranosa (20.0 gm)
(preparada por el método reportado en Patente EE.UU. No. 5,360,792) en agua (20 ml) a O-
5° C, se afiadi6é una solucién de NalO, (20.0 gm en 60 ml de agua) por gotas, luego de lo
cual la reaccién fue agitada a temperatura ambiente por 10 horas. Se afiadié 250 ml de
etanol a la mezcla de reaccién y se separé un sélido blanco, el cual fue sacado por filtracién.
El solvente fue evaporado del filtrado al vacio y se afiadi6é acetato de etilo al residuo. Luego
fue lavado con agua, secado sobre Na,SO,, y el solvente fue quitado al vacio para obtener
un aceite en 81% de rendimiento. EIl producto fue utilizado como tal sin depuracién alguna

para el siguiente paso.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:

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

A una solucién de hidrocloruro de hidroxilamina (12 gm) en una mezcla de piridina (50 ml) a
temperatura ambiente se afiadi6é una solucién de aldehida (obtenida en el Paso 1, 15 gm en
30 ml de etanol) y se calentdé a 75° C por 24 horas. La piridina fue quitada bajo bomba de
alto vacio, se le afadié 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-a, D-glucofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-4-oximino-o,D-glucofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-4-oximino-o, D-glucofuranosa

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

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

A una suspension de LAH (6 gm) en THF seco (50 ml) a 0-5° C se afadié por gotas una
solucién de oxima obtenida en el Paso 2 (16 gm disuelto en 80 ml de THF). Una vez
terminada la adicién, la mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambiente por 4 horas.
El exceso de LAH fue descompuesto por la adicién de una mezcla de agua de hielo. La
mezcla de reaccién luego fue filtrada por celita, lavada con 109 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-o, D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-5-deoxi-5-amino-o,D-xilofuranosa

1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-amino-a, D-xilofuranosa.

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

oxoetilo)fenilolJaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa.

A una solucién fria de amina (2.4 gm, 8.12 mmol) en CH,Cl, (10 ml) se afiadié una solucion
de éster metilico de p-isocianato-4-fenil acido acético (1.5 gm, 8.12 mmol) en 5 ml de CH,Cl,
a 0-5° C y la reaccién fue agitada a la misma temperatura por 3 horas. Se afiadié a la

solucion 90 ml mas de CH,Cl,, y se la lavé con agua (2 veces 10 ml) y salmuera (2 veces 10

7
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ml), fue secada sobre Na,SO, 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 sélido 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}-a,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-

oxoetilo)feniloJaminocarbonilo amino}-a,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-

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

oxoetilo)fenilolJaminocarbonilo amino}-a,D-xilofuranosa.

EJEMPLO 11

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

oxoetilo)fenilo]laminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa.

Una mezcla de éster seglin se obtiene en el Ejemplo 10, Paso 4 (2.7 gm) y NaOH acuoso
(1N, 30 ml) fue calentada a 50° C por 2 horas. La reaccién fue enfriada en un lote de hielo y
acidificada a pH 3 con HCI 3N, en cuyo momento se separd un sélido blanco, que se
convirti6 en aceite al reposar a temperatura ambiente. Este producto fue extraido con
acetato de etilo, lavado con agua, secado sobre Na,SO, anhidro, 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

sélido blanco en 87% de rendimiento, m.p. 94-95° C.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:

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

oxoetilo)fenilolJaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa
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1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2- 6>\
oxoetilo)fenilolaminocarbonilamino}-a, D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilolJaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-

oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa.

EJEMPLO 12

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

metoxi)fenilolJaminocarbonilamino}-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-
clorofenilolamino]carbonilamino}-a,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilolaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]Jaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofeniloJaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilolaminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolJaminocarbonilamino}-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-

metoxifenilolJaminocarbonilamino}-a, D-xilofuranosa
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1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolJaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilojJaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
tolilolaminocarbonilamino}-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-
tolilo]Jaminocarbonilamino}-a,D-xilofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-

toliloJaminocarbonilamino}-a, D-xilofuranosa.

EJEMPLO 13

Preparacion de 1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[aminocarbonilamino]fenilo

acetilo-L-Leucilo-a,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina}-a,D-xilofuranosa.

A una suspensién de 1-(3-Dimetilaminopropil)-3-etilcarbodimida (EDC) (1.6 gm) y 1-hidrato
de hidroxibenzotriazola (HOBT) (1.1 gm) en DMF (60 ml) se afiadié trietilamina (1 ml) a
temperatura ambiente y la mezcla de reaccién fue agitada por 30 minutos. Luego, se afiadié
acido, segun se obtiene en el Ejemplo 11 (3.5 gm), e hidrocloruro de Leu-Asp(oblz)Val-
Pro(obzl) (4.09 gm) simultdneamente a la mezcla de reaccidn y se agité durante 24 horas.
La mezcla de reaccion fue vertida en agua y extraida con CH,Ci, (2 veces 50 mi), y
seguidamente lavada con solucion de NaHCO; saturada, agua, salmuera y secada sobre
Na,SO, anhidro. EIl solvente luego fue quitado a presién reducida para obtener un sélido

blanco espumoso, el cual se utilizo para el siguiente paso sin depuracién alguna.

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

anadié Pd/C (0.2 gm) a temperatura ambiente y se le sometié a hidrogenacion empleando
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un agitador Parr durante 5 horas. El catalizador fue filtrado y se quité el acetato de etilo para

obtener un sélido blanco en 56% de rendimiento.

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-
{[aminocarbonilaminolfenilacetilo-a,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina}-a,D-
xilofuranosa

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

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

EJEMPLO 14

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

oxoetilo)fenilolJaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa.

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

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

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

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:

1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-4-carboxaldehido-a,D-alofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-4-carboxaldehido-a,D-alofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-4-carboxaldehido-a, D-alofuranosa

1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-4-carboxaldehido-o,D-alofuranosa.

Paso 2: 1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-4-oximino-o, D-alofuranosa.

1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-4-carboxaldehido-a,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%.
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Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-4-oximino-a,,D-alofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-4- oximino-a.,D-alofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-4- oximino-a,D-alofuranosa

1,2-O-isopropilideno-3-0-decilo-4- oximino-a,D-alofuranosa.

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

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

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

1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-
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oxoetilo)fenilo]Jaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa.
EJEMPLO 15

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

oxoetilo)fenilolaminocarbonilamino}-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}-a,D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]Jaminocarbonilo amino}-a,D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilo amino}-a,D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-

oxoetilo)fenilolJaminocarbonilo amino}-a,D-ribofuranosa.

EJEMPLO 16

Preparacién 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-

clorofenilolaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa




1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilolaminocarbonilamino}-o, D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilolaminocarbonilamino}-a, D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]Jaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]Jaminocarbonilamino}-o,D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-o,D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolaminocarbonilamino}-a, D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolaminocarbonilamino}-a.,D-ribofuranosa
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-
metoxifenilolJaminocarbonilamino}-a, D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-
tolilolJaminocarbonilamino}-o, D-ribofuranosa
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa

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

tolilolJaminocarbonilamino}-a, D-ribofuranosa.
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EJEMPLO 17

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

Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar:
1,2-O-isopropilideno-3-O-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}-a, D-ribofuranosa.
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EJEMPLO 18

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

oxoetilo)fenilojJaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida.

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

Una mezcla de 2,3-O-isopropileno-1-O-dodecil-5-p-tosil-o, 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 instantanea 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-a, 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-a, D-lixofuranosida.

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

A una solucién de LAH (5 gm) en THF seco (100 ml) a 0-5° C se afadié la solucién del
compuesto arriba indicado (3 gm en 10 ml THF) por gotas. Una vez completa la adicién, 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 reaccién 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.
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Los siguientes compuestos fueron preparados en forma similar: 6%?§
2,3-O-isopropilideno-1-O-metilo-5-deoxi-5-amino-a, D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-butilo-5-deoxi-5-amino-a, D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-5-deoxi-5-amino-a, D-lixofuranosida

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

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

oxoetilo)fenilojJaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida.

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 afadidé una solucion de éster metilico de p-isocianato-4-fenil acideo acético (260
m gm, 1.4 mmol) en CH,Cl, seco (6 ml). La mezcla de reaccién fue agitada a la misma
temperatura por 3 horas, luego de lo cual se le afiadié 90 ml mas de CH,Cl,, se lavo con 1
agua (2 veces 10 ml) y salmuera (2 veces 10 ml), se secé sobre NaSO, 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 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)fenilolaminocarbonilo amino}-a,D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-metoxi-2-

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

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

oxoetilo)feniloJaminocarbonilo amino}-a, D-lixofuranosida.

EJEMPLO 19
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Preparacién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2- 6{6

oxoetilo)fenilolJaminocarbonilamino}-a, D-lixofuranosida.

Una mezcla de éster seglin se obtiene en el Ejemplo 18, Paso 3 (0.3 gm) y NaOH acuoso
(10 mi) (1N) fue calentada a 50° C por 2 horas. La reaccion fue enfriada en una mezcla de
agua de hielo y acidificada a pH 3 con HCI 3N, luego de lo cual se separ6 un sélido blanco
que se convirtié en aceite al reposar a temperatura ambiente. El producto fue extraido con
acetato etillico y lavado con agua, secado sobre Na,SO, anhidro, y el solvente fue quitado al
vaci6 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 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)fenilolJaminocarbonilamino}-a, D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilolJaminocarbonilamino}-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

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

metoxi)-feniloJaminocarbonilamino}-o, D-lixofuranosida.

La amina deseada, preparada en forma similar a lo descrito en el Ejemplo 18, Paso 2, se
hizo reaccionar con un isocianato 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-
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clorofenilolaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofeniloJaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]aminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilojJaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilolaminocarbonilamino}-a, D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-o, D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilo]Jaminocarbonilamino}-a, D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilo]Jaminocarbonilamino}-o, D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolJaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilo]Jaminocarbonilamino}-o, D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}-a, D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}-o, D-lixofuranosida
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-

toliloJaminocarbonilamino}-o, D-lixofuranosida.

EJEMPLO 21

RLL-6.1US
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Preparacién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N- 5630
{[aminocarbonilamino]fenilacetilo-L-Leucilo-a,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina}-a, D-

lixofuranosida.

A una supsensiéon de EDC (2.30 gm) y HOBT (1.53 gm) en acetato de etilo (100 ml) se
anadio trietilamina (1 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue agitada por 30
minutos, luego de lo cual se afadié 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 simultanea a la mezcla de
reaccion y se agité por 24 horas. La mezcla de reaccién fue vertida en agua y extraida con

CH,CI, (2 veces 50 ml), y seguidamente lavada con solucién de NaHCO; saturada, agua y

salmuera, y secada sobre Na,SO, anhidro, y el solvente fue quitado a presién reducida para
obtener un sélido blanco espumoso, el cual fue utilizado para el siguiente paso sin

depuracién alguna.

A una solucién de lo antes indicado, junto con éster bencilico (2 gm) en acetato de etilo (50
ml) se afadi6 Pd/C (10% w/w, 0.2 gm) a temperatura ambiente y se le sometid a
hidrogenacién empleando un agitador Parr durante 5 horas. El catalizador fue filtrado y se
quité el acetato de etilo para obtener un sélido de punto bajo de fusion 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-
{laminocarbonilamino]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

Preparacion de 2,3-O-isopropilideno-1-carbonilo-L-Leucilo-a, L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina-

o, L-xilo-2- acido hexulofuranosonico.

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

acido hexulofuranosoénico.

A una suspensién de EDC (1.15 gm), HOBT (0.76 gm) en DMF (10 ml) se afiadié trietilamina
(1.5 gm) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccién fue agitada por 30 minutos.
Luego, se anadieron simultaneamente acido (1.46 gm) e hidrocloruro de Leu-Asp(obzl)Val-
Pro(obzl) a la mezcla de reaccidn y se agité por 24 horas. La mezcla de reaccion fue vertida
en agua y extraida con CH,Cl, (2 veces 50 ml), y seguidamente lavada con soluciéon de
NaHCO,; saturada, agua, salmuera, y secada sobre Na,SO, anhidro, y el solvente fue
quitado a presién reducida para obtener un sélido blanco espumoso (3.6 gm), el cual fue

utilizado para el siguiente paso sin depuracién aiguna.

A una solucién de lo arriba indicado, junto con éster bencilico (3.6 gm) en acetato de etilo
(70 ml) se anadi6 Pd/C (2.0 gm) a temperatura ambiente y se sometié a hidrogencacién
empleando el agitador Parr durante 5 horas. El catalizador fue filtrado y se quit6 acetato de
etilo para obtener un sélido blanco en 91% de rendimiento. E! 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-o,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina-o, L-xilo-2-
acido hexulofuranosénico
2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-1-carbonilo-L-Valilo-L-Prolina-a, L-xilo-2-

acido hexulofuranosoénico.

Paso 2: 2,3-O-isopropilideno-carbonilo-L-Leucilo-a,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina-

a,L-Xilo-2-acido hexulofuranosénico.

A una solucién del compuesto (0.5 gm) obtenido en el Paso 1 en THF (10 ml) se afiadié una
solucién 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 reaccién fue suprimida con una solucién
saturada de carbonato de potasio y la sal sélida que se formé fue filtrada y lavada con 20 ml
de THF. EIl solvente del filtrado fue completamente evaporado al vacio, el residuo fue

disuelto en acetato de etilo lavado con agua y salmuera. La capa organic fue secada sobre
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Na,SO, 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-a, L-xilo-2-acido
hexulofuranosénico
2,3-O-isopropilideno-1-carbonilo-L-Valilo-L-Prolina-a, L-xilo-2-&cido

hexulofuranosénico.

EJEMPLO 23

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

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

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

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 afadié p-toluenosulfonilo cloruro (p-Tscl) (6.4 gm, 33.71 m mole) por porciones a
0-5° C. Luego, la mezcla de reacciéon 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 solucion de NaHCO; saturada y salmuera, y secada sobre
Na,SO, anhidro. EIl solvente fue quitado al vacié6 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-isopropilidenc-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 afiadié agua, y fue extraida con acetato de etilo.
El extracto combinado fue lavado con agua, salmuera, luego secado sobre Na,SO,, luego de

lo cual el solvente fue quitado al vacié para obtener un aceite. El producto crudo fue

59>
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depurado por cromatografia de columna usando acetato de etilo al 5% en hexano. EIl

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 solucién de NaN; (4.0 gm) en THF (50 ml) se afiadié LAH (3.0 gam) por porciones a
0-5° C y se agité a esta temperatura durante 4 horas. El exceso de LAH fue quitado por
descomposicién con agua de hielo, el sélido separado fue filtrado y lavado con THF. El
solvente fue quitado al vacié, se le afiadié acetato de etilo, fue lavado con agua y salmuera,
y secado sobre Na,SO4 anhidro. EI solvente luego fue quitado al vacié 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%.

Paso 4: 2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[4-(metoxi-20xoetilo)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 soluciéon 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]Jaminocarbonilamino}-
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-0-isopropi|ideno-1-deoxi-1-N-{[4-to|iIo]aminocarbonilamino}-a,L-xilo-

2-hexulofuranosa.

Paso 5:

2,3-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[4-(2-metoxi-20xoetilo)fenilJlaminocarbonilamino}-
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a,L-xilo-2-hexulofuranosa.

A una solucion del compuesto (0.5 gm) obtenido en el Paso 5 en THF (10 ml) se afadié una
solucién 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 reaccién fue suprimida con una solucién saturada de
carbonato de potasio, y la sal sélida que se formé fue filtrada y lavada con 20 m! 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-clorofenilolaminocarbonilamino}-a., L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[4-metoxifenilo]Jaminocarbonilamino}-a., L -
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[4-toliloJaminocarbonilamino}-a., L-xilo-2-

hexulofuranosa.

EJEMPLO 24

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

2oxoetilo)fenillaminocarbonilamino}-o, L-xilo-2-hexulofuranosa.

Una mezcla de éster, segln 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 reaccién fue enfriada en un lote de hielo y
acidificada a pH 3 con HCI 3N, en cuyo momento se separ6 un sélido blanco, el cual se
volvié aceite al reposar a temperatura ambiente. El producto fue extraido con acetato de
etilo y lavado con agua, secado sobre Na,SO,, 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.
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EJEMPLO 25

Preparaciéon de 2,3-O-isopropilideno-1deoxi-1-N-{{aminocarbonilaminofenilacetilo-L-Leucilo-

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

A una suspension de EDC (0.23 gm), HOBT (0.153 gm) en DMF (60 ml) se afadio
trietilamina (0.30) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccién fue agitada por 30
minutos. Luego el acido, segln se obtiene en el Ejemplo 24 (0.43 gm), e hidrocloruro de
Leu-Asp(obzl)Val-Pro(obzl) (0.65 gm) fueron afadidos simultaneamente 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 solucion de NaHCO;
saturada, agua y salmuera, y secada sobre Na,SO, anhidro. El solvente fue quitado a
presién reducida para obtener un sélido blanco espumoso (0.72 gm), el cual fue utilizado

para el siguiente paso sin depuracién alguna.

A una solucién de lo arriba indicado, junto con éster bencilico (0.7 gm) en acetato de etilo
(15 ml) se afadié6 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
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-1-N-{[aminocarbonilaminofenilacetilo-o, L-Aspartilo-
L-Valilo-L-Prolina}-a,L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[aminocarbonilaminofenilacetilo-L-Valilo-L-

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

ACTIVIDAD FARMACOLOGICA

Los compuestos de la presente invencién han demostrado actividad inhibitoria en ensayo de

adhesién celular y efectos anti-inflamatorios en ensayo biolégico. Se han realizado los

2N
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ensayos clasicos en la mayoria de los compuestos de la presente invencion para determinar 56' 6

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

1) ensayo in vitro de adhesién celular
2) Prueba de Tumefaccién de Oreja en ratones (MEST)

El ensayo in vitro de adhesién 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: Benceno1,4-dinitrofluoro. Estos dos ensayos son

apropiados para investigar compuestos para las dos actividades diferentes. El ensayo 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 microvaloracion. A su vez, la MEST determina la
potencia de compuestos para inhibir la respuesta de hipersensibilidad murida al contacto
inducida al exponer ratones al élérgeno potente Benceno1,4-dinitrofluoro. El método de
Chisolm et al fue empleado en este respecto (Chisolm et al, Eur. J. Immunoclogy

1993;23:682).
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Inhibicion de la adhesion a VCAM-1 VLA,-dependiente

Este ensayo fue empleado para determinar la capacidad de los compuestos de la presente
invenciéon para inhibir la interaccion entre VLA, y VCAM-1 utilizando VCAM-1 humana
recombinada. La adhesion de células Jrkat VLA;-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:

1. Preparacion de placas de microvaloracion recubiertas con VCAM-1

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

incubada durante la noche a 4° C.

Luego de esta incubacién, los contenidos de las cavidades fueron sacados trastrocando y
emborronando la placa. Todas las cavidades fueron lavadas dos veces con solucién salina
estabilizada con fosfato (PBS) y luego bloqueadas con 300 uL de albumina 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 centrifugacién a 200 g por 10 minutos en una maquina centrifuga Beckman
GS15. Las células fueron lavadas y suspendidas en un medio de cultivo libre de suero. El

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

3. Ejecucioén del ensayo
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Los compuestos fueron disueltos en sulféxido 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 PBS. Volimenes
iguales (50 pL cada uno) de compuesto y suspensién celular (2x10° células/ml) fueron
anadidas 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 soluciéon MTT recién
preparada en un medio de cultivo a 1640 RPMI sin suero fetal de ternero (0.2 mg/ml) fue

anadida 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 adsorcién y valores de [Csg

El porcentaje de adsorciéon fue calculado usando la siguiente férmula:

OD medio de cavidades de prueba — OD medio de cavidades vacantes
% Adsorcién = X100
OD medio de cavidades de control celular — OD medio de cavidades vacantes

Los valores de adsorcion en porcentajes luego fueron trazados contra la referencia
(concentracién) de compuestos en el software Graph Pad Prizm (Graph Pad Software, USA)

y analizados por comparacién con la curva de Respuesta a Dosis de Sigmoid, y se
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determiné el valor de ICs,. Los resultados del ensayo de adhesién celular constan en la

Tabla 1.

Tabla 1. Resultados del ensayo in vitro de adhesion celular

Sl. No. COMPUESTO NO. ICs
1 33 >1000
2 38 223.9
3 43 120.2
4 53 7.49
5 73 114.15
6 74 116.3
7 75 38.9
8 76 3.69
9 79 53.7
10 81 181.57
11 86 134.9
12 91 275.4
13 96 72.55
14 97 156.85
15 08 140.95
16 99 >100
17 100 >1000
18 104 >100
19 110 >100
20 122* 8.45
21 122** 418
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 invencién para inhibir la

hipersensibilidad murida al contacto en ratones suizos, segun se indica a continuacién:

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 Instalacién para
Animales Experimentales) fueron anestesiadas con éter (Sisco Research Laboratories Ltd.,
India). Se rasuré una seccién de 2 cm? de piel dorsal usando un cortador de pelo. La piel

expuesta luego fue sometida a dermoabrasién usando lija No. 100 suavemente. Luego se

ol
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aplicoé en forma tépica 25 ul de benceno 1,4-Dinitrofluoro al 0.5% recién preparada en una
solucién de acetona:aceite de oliva 4:1 (v/v) a la piel raspada para estimular una reaccion
flamatoria moderada. A las 24 horas después de la sensibilizacién inicial, las ratonas ron
nuevamente sensibilizadas con en el mismo sitio raspado como antes. La segunda

sensibilizacién se realizé mientras se sujetaba a la ratona consciente no anestesiada.

2. Administracion del compuesto

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

subcutanea u oral.

3. Experimento y medicién del grosor de la oreja

Dos horas después de la administracion de los compuestos, los animales fueron fisicamente
sujetados y pintados con 25 uL de DNFB al 0.5% recién preparada en una solucién de
acetona:aceite de oliva 4:1 (v/v) en la oreja derecha. EIl 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 aplicacién, sujetando fisicamente los animales no
anestesiados. En un experimento por separado, se determindé 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 comparacién de grupos tratados

con sus grupos de control negativo. El porcentaje de inhibiciéon se calculé como:

SPRUEBA"‘ SPRUEBA-oero
% Tumefaccion = X100

SNC - SNCcero

% Inhibicién = 100 - % tumefaccion

donde

Serueea = Promedio del grosor de oreja en el grupo de prueba a 24 hrs luego de la aplicacién



RLL-6.1US

Seruesacep = Promedio del grosor de oreja en el grupo de prueba a 0 horas luego de la
aplicacién
Snc = Promedio 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

aplicacién

El porcentaje de inhibicidn de tumefaccion obtenido mediante el calculo 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 EDsp) ¥ 40% (referencia
EDy4y) de inhibiciéon fue determinada. Los valores de EDs, y ED4 para algunos de los

compuestos constan en la Tabla 2.

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

No. NO DE Via EC3 ECs
COMPUESTO
1 53 LV. 10 g 70 pg
S.C. 500 ng 10 pug
Oral 1 ng/kg -
2 76 Oral 0.29 ng/kg 81.28 ug/kg
122* LV. 12 mg -
422+ V. 8 mg -

*Sal di-tris, ** Sal disédico

Se administraron soluciones acuosas de dosis apropiadas (1 pg/kg a 100 mg/kg/ por via
intravenosa 2 horas antes de la aplicacién del experimento y se midié su efecto sobre el
grosor de la oreja. Las concentraciones que inhibieron la tumefaccién de la oreja en 30% y
40% fueron determinadas y expresadas como cantidades (ng, pg 0 mg) por kg de peso

corporal.

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

anexas.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto que tiene la estructura de la Férmula I:

RH
R-NHCONH O
I/O
I,I
oLq 0)(
Formula |

y sus sales, ésteres, enantidmeros, diasteredémeros, N-()xidos, amidas, prodrogas, o
metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R es C, a Cys alquilo, alqueno,
alquino (cadena recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo, R es SO,CgHs,
S0,CsH4CHs-p, 0 SO,CeH,Cl-p, fenilo o fenilo sustituido, representado como CgH,-
R"-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 0 CHjs, y ( ) representa configuraciones de

idofuranosa, talofuranosa, xilofuranosa o ribofuranosa.

Un compuesto que tiene la estructura de la Formula ll constando de derivados de

gulofuranosida o lixofuranosida

Rl
0

R'-NHCONH

Formula !}

y sus sales, ésteres, enantiomeros, diastereomeros, N-6xidos, amidas, prodrogas, o
metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R es C; a Cys5 alquilo, alqueno,

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

SO,CeHsCH3-p, 0 SO,CeH,Cl-p, fenilo o fenilo sustituido, representado como
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(0

CeHsR™-p, R™ siendo ClI, NO,, OCHj, 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 CHs.

3 Un compuesto que tiene ia estructura de la Formuia Il

o A
HO\ﬁ’IO
om0

Formula il

y sus sales, ésteres, enantiémeros, diasteredmeros, 6xidos-N, amidas, prodrogas o
metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R' es COLDVP, CODVP,
COVP o CHx-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 C¢HsR"-p (R" es Cl, NO,, OCH,, CHs,,
CH,COOH, CH,COLDVP, CH,CODVP o CH,COVP).

4. 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}-B,L-idofuranosa (compuesto 1)
1 ,2-O-isopropi|ideno-3-O-decil§-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilo- amino}-B,L-idofuranosa (compuesto 2)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilo- amino}-B,L-idofuranosa (compuesto 3)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilolaminocarbonilo- amino}-B,L-idofuranosa (compuesto 4)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-clorofenilojamino-
carbonilamino}-B,L-idofuranosa (compuesto 5)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-clorofenilojamino-

carbonilamino}-B,L-idofuranosa (compuesto 6)
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1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-clorofenilo]Jamino-
carbonilamino}-B,L-idofuranosa (compuesto 7)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-clorofeniloJaminocarbonilo
amino}-B,L-idofuranosa (compuesto 8)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa (compuesto 9)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa (compuesto 10)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-§,L-idofuranosa (compuesto 11)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolJaminocarbonilamino}-p,L-idofuranosa (compuesto 12)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
tolilolaminocarbonilamino}-f,L-idofuranosa (compuesto 13)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
tolilolJaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa (compuesto 14)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
tolilo)Jaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa (compuesto 15)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}-B,L-idofuranosa (compuesto 16)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJamino carbonilamino}-p,L-talofuranosa (compuesto 17)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]Jaminocarbonilo-amino}-B,L-talofuranosa (compuesto 18)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilo- 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}-p,L-talofuranosa (compuesto 20)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-

clorofenilolaminocarbonilamino}p,L-talofuranosa (compuesto 21)

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




clorofenilolaminocarbonilamino}g,L-talofuranosa (compuesto 22)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofeniloJaminocarbonilamino}B,L-talofuranosa (compuesto 23)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
clorofenilolaminocarbonilamino}p,L-talofuranosa (compuesto 24)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolaminocarbonilamino}p,L-talofuranosa (compuesto 25)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolaminocarbonilamino}p,L-talofuranosa (compuesto 26)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}p,L-talofuranosa (compuesto 27)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-metoxifenilo]aminocarbonilo
amino}f,L-talofuranosa (compuesto 28)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}B,L-talofuranosa (compuesto 29)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}p,L-talofuranosa (compuesto 30)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}p,L-talofuranosa (compuesto 31)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
toliloJaminocarbonilamino}p,L-talofuranosa (compuesto 32)

butilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]Jaminocarbonilo amino}-B,L-talofuranosida (compuesto 33)
hexilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]Jaminocarbonilo amino}-p,L-talofuranosida (compuesto 34)
heptilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilo]Jaminocarbonilo amino}-g,L-talofuranosida (compuesto 35)
decilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilolJaminocarbonilo amino}-B,L-talofuranosida (compuesto 36)
dodecilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilo-amino}-3,L-talofuranosida (compuesto 37)

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

RLL-6.1US
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clorofeniloJaminocarbonilamino}-f,L-talofuranosida (compuesto 38)

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

clorofenilo]Jaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosida (compuesto 39)

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

clorofenilolaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosida (compuesto 40)

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

clorofenilolaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosida (compuesto 41)

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

clorofeniloJaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosida (compuesto 42)

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

metoxifenilolaminocarbonilamino}-8,L-talofuranosida (compuesto 43)

hexilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4- |
metoxifenilo]Jaminocarbonilamino}-f,L-talofuranosida (compuesto 44)

heptilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosida (compuesto 45)

decilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosida (compuesto 46)

dodecilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolaminocarbonilamino}-B,L-talofuranosida (compuesto 47)

butilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-tolilojJaminocarbonilamino}-3,L-
talofuranosida (compuesto 48)

hexilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-toliloJaminocarbonilamino}-B,L-
talofuranosida (compuesto 49)

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

decilo 2,3-O-isopropilideno-5,6-dideoxi-5-N-{[4-tolilo]aminocarbonilamino}-f,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)feniloJaminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa (compuesto 53)

1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
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oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-o,D-xilofuranosa (compuesto 54)
1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-a., D-xilofuranosa (compuesto 55)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilolaminocarbonilamino}-a, D-xilofuranosa (compuesto 56)
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilolJaminocarbonilamino}-a,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-
clorofenilojaminocarbonilamino}a,D-xilofuranosa (compuesto 59)
1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofeniloJaminocarbonilamino}a,D-xilofuranosa (compuesto 60)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilolJaminocarbonilamino}a,D-xilofuranosa (compuesto 61)
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilolJaminocarbonilamino}a, D-xilofuranosa (compuesto 62)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolJaminocarbonilamino}a,D-xilofuranosa (compuesto 63)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolaminocarbonilamino}a,D-xilofuranosa (compuesto 64)
1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolaminocarbonilamino}o,D-xilofuranosa (compuesto 65)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolaminocarbonilamino}a,D-xilofuranosa (compuesto 66)
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolJaminocarbonilamino}a,D-xilofuranosa (compuesto 67)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-toliloJaminocarbonilamino}a, D-
xilofuranosa (compuesto 68)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-toliloJaminocarbonilamino}a, D-
xilofuranosa (compuesto 69)

1,2-O-isopropilideno-3-O-hexilo-5-deoxi-5-N-{[4-tolilo]Jaminocarbonilamino}o, D-

7ol



xilofuranosa (compuesto 70)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-toliloJaminocarbonilamino}a, 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-a,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina}-
o,D-xilofuranosa (compuesto 73)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-
{laminocarbonilamino]fenilacetilo-a,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina}-o, D-
xilofuranosa (compuesto 74)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-
{laminocarbonilamino]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)fenilolaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa (compuesto 76)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-a,,D-ribofuranosa (compuesto 77)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilolJaminocarbonilamino}-a., D-ribofuranosa (compuesto 78)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)fenilolaminocarbonilamino}-a, D-ribofuranosa (compuesto 79)
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-a,D-ribofuranosa (compuesto 80)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilo]Jaminocarbonilamino}o, D-ribofuranosa (compuesto 81)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofeniloJaminocarbonilamino}a, D-ribofuranosa (compuesto 82)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilolaminocarbonilamino}a, D-ribofuranosa (compuesto 83)

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

clorofenilolaminocarbonilamino}o,D-ribofuranosa (compuesto 84)

RLL-6.1US

LB




RLL-6.1US

1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4- (ooq
clorofenilo]Jaminocarbonilamino}a,D-ribofuranosa (compuesto 85)
1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilo]Jaminocarbonilamino}a,D-ribofuranosa (compuesto 86)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolJaminocarbonilamino}a,D-ribofuranosa (compuesto 87)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}a,D-ribofuranosa (compuesto 88)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolJaminocarbonilamino}a,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}a, D-
ribofuranosa (compuesto 91)
1,2-O-isopropilideno-3-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-toliloJaminocarbonilamino}a, D-
ribofuranosa (compuesto 92)
1,2-O-isopropilideno-3-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-toliloJaminocarbonilamino}a, D-
ribofuranosa (compuesto 93)
1,2-O-isopropilideno-3-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-toliloJaminocarbonilamino}a, D-
ribofuranosa (compuesto 94)
1,2-O-isopropilideno-3-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-toliloJaminocarbonilamino}a, D-
ribofuranosa (compuesto 95)

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

1,2-O-isopropilideno-3-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-
{laminocarbonilaminofenilo]lacetilo-L-Valilo-L-Prolina}-a,, D-ribofuranosa
(compuesto 98)

2,3-O-isopropilideno-1-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-

.
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oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-o,D-lixofuranosida (compuesto 99) (0 '0
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)fenilolaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida (compuesto 101)
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilamino}-a,D-lixofuranosida (compuesto 102)
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-(2-hidroxi-2-
oxoetilo)feniloJaminocarbonilo amino}-a,D-lixofuranosida (compuesto 103)
2,3-O-isopropilideno-1-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofeniloJaminocarbonilamino}a, D-lixofuranosida (compuesto 104)
2,3-O-isopropilideno-1-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilolJaminocarbonilamino}a, D-lixofuranosida (compuesto 105)
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilolJaminocarbonilamino}a,D-lixofuranosida (compuesto 106)
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilolJaminocarbonilamino}a, D-lixofuranosida (compuesto 107)
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
clorofenilolaminocarbonilamino}a,D-lixofuranosida (compuesto 108)
2,3-O-isopropilideno-1-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifeniloJaminocarbonilamino}a,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-
metoxifenilolJaminocarbonilamino}a,D-lixofuranosida (compuesto 111)
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolaminocarbonilamino}a, D-lixofuranosida (compuesto 112)
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-
metoxifenilolaminocarbonilamino}a,D-lixofuranosida (compuesto 113)
2,3-O-isopropilideno-1-O-metilo-5-deoxi-5-N-{[4-toliloJaminocarbonilamino}a, D-
lixofuranosida (compuesto 114)

2,3-O-isopropilideno-1-O-butilo-5-deoxi-5-N-{[4-toliloJaminocarbonilamino}a, D-
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lixofuranosida (compuesto 115) (,)”
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-5-deoxi-5-N-{[4-toliloJaminocarbonilamino}a, D-
lixofuranosida (compuesto 116)
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-5-deoxi-5-N-{[4-tolilo]Jaminocarbonilamino}a, D-
lixofuranosida (compuesto 117)
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-{[4-toliloJaminocarbonilamino}a, 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}-

o, D-lixofuranosida (compuesto 119)
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-
{{aminocarbonilamino]fenilacetilo-a,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina}-o., D-
lixofuranosida (compuesto 120)

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-5-deoxi-5-N-
{laminocarbonilamino]fenilacetilo-L-Valilo-L-Prolina}-a,D-lixofuranosida
(compuesto 121)
2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-1-carbonilo-L-Leucilo-a,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina-
a,L-xilo-2-acido hexulofuranosénico (compuesto 122)
2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-1-carbonilo-a, L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina-o., L-xilo-2-
acido hexulofuranosénico (compuesto 123)
2,3-O-isopropilideno-1-carbonilo-L-Leucilo-a, L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina-o., L-xilo-
2-acido hexulofuranosénico (compuesto 124)
2,3-O-isopropilideno-1-carbonilo-a,L-Aspartilo-L-Valilo-L-Prolina-o, L-xilo-2-

acido hexulofuranosénico (compuesto 125)
2,3-O-isopropilideno-1-carbonilo-L-Valilo-L-Prolina-a,L-xilo-2-acido
hexulofuranosénico (compuesto 126)
2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[4-clorofenilo]laminocarbonilamino}-
a,L-xilo-2-hexulofuranosa (compuesto 127)
2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[4-
metoxifenilolaminocarbonilamino}-a,L-xilo-2-hexulofuranosa (compuesto 128)
2,3;4,6-Di-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[4-toliloJaminocarbonilamino}-a., L-xilo-

2-hexulofuranosa (compuesto 129)
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2,3-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[4-(2-hidroxi- b\ )/
2oxoetilo)fenilJaminocarbonilamino}-a, L-¥ilo-2-hexulofuranosa (compuesto 130)
2,3-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[4-clorofenilolaminocarbonilamino}-«, L-
xilo-2-hexulofuranosa (compuesto 131)
2,3-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[4-metoxifenilo]Jaminocarbonilamino}-o., L-
xilo-2-hexulofuranosa (compueste 132)
2,3-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{[4-tolilo]aminocarbonilamino}-a, L-xilo-2-
hexulofuranosa (compuesto 133)
2,3-O-isopropilideno-1-deoxi-1-N-{{aminccarbonilaminofenilacetilo-L-Leucilo-

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

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

6. Un meétodo para prevenir, inhibir o suprimir la adhesion de la célula en un animal, el

que comprende la administracion a dicho animal de un compuesto que tiene la

estructura de la Formula 1:

Rl
R-NHCONH o '
I/O
I,,
O<q 0)(
Formuia |

y sus sales, ésteres, enantiomeros, diastereémeros, oxidos-N, amidas, prodrogas o
metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R es C; a Cy5 alquilo, alqueno,
alquino (cadena recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo, R' es SO,CeHs,
SO,CeHsCHs-p, 0 SO,CsH4Cl-p, fenilo o fenilo sustituido, representado como CgH.-
R"-p, siendo R™ Cl, NO;, OCHs;, CH; CH,COOH, CH,COOCH, CH,COLDVP,
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CH,CODVP, CH,COVP, en donde LDVP, DVP y VP representan tetrapéptido
(Leucilo-aspartilo-valilo-prolilo), tripéptido (aspartilo-v=lilo-prolilo) y dipéptido (valilo-
prolilo), respectivamente, R" es H o CH;, y () representa las configuraciones de

idofuranosa, talofuranosa, xilofuranosa o ribofuranosa.

Un método de prevencion, inhibicidn o supresién de la adhesion de células en un
animal que comprende administrar a dicho animal un compuesto que tiene la
estructura de la Formula Il que consta de derivados de gulofuranosida o de

lixofuranosida

R-
o)

R'-NHCONH

Formula (|

y sus sales, ésteres, enantiomeros, diasteredmeros, N-éxidos, 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,CgHs,
S0O,CeHsCH3-p, 0 SO,C¢H,Cl-p, fenilo o fenilo sustituido, representado como
CeH4R™-p, R™ siendo Cl, NO,, OCH,3, CH3, CH,COOH, CH,COOCH,;, CH,COLDVP,
CH,CODVP, CH,COVP, en donde LDVP, DVP y VP representén tetrapéptido
(Leucilo-aspartilo-valilo-prolilo), tripéptido (aspartilo-valilo-prolilo) y dipéptido (valilo-

prolilo), respectivamente, R" es H o CH,.

Un método de prevenir, inhibir o suprimir la adhesiéon celular en un animal que

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

o R
HOﬁ,, o
‘1 )(

de la Formuia lll:

HO O

Formuila I}

b\?
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y sus sales, ésteres, enantidmeros, diasteredomeros, N-6xidos, amidas, prodrogas, o
metabolitos en donde R es COLDVP, CODVP, COVP o CH,-NH-CO-NHR", en
donde LDVP, DVP y VP represgntan tetrapéptido (Leucilo-aspartilo-valilo-prolilo),
tripéptido (aspartilo-valilo-prolilo) y dipéptido (valilo-prolilo), respectivamente, y en
donde R" es C¢H.R"-p (R" es Cl, NO,, OCH; CH,; CH,COOH, CH,COLDVP,
CH,CODVP o CH,COVP).

Un método para tratar un animal que sufre de asma bronquial, artritis reumatoide,
esclerosis multiple, diabetes tipo |, 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 [

Rﬂ
R-NHCONH o
I/O
l,/
O<q 0)(
Formula |

y sus sales, ésteres, enantiémeros, diasteredmeros, N-6xidos, amidas, prodrogas, o
metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde Res C,; a C;s élquilo, alqueno,
alquino (cadena recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo, R es SO,CgHs,
S0,CeHsCH3-p, 0 SO,CeH4Cl-p, fenilo o fenilo sustituido, representado como C¢H,-
R"™-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 o0 CH,, y ( ) representa configuraciones de

idofuranosa, talofuranosa, xilofuranosa o ribofuranosa.

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

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

animal de un compuesto de la estructura de la Férmula Il que consta de derivados de

gulofuranosida o lixofuranosida

Rl
o

R-NHCONH

Formula Il

y sus sales, ésteres, enantidmeros, diastereémeros, N-6xidos, amidas, prodrogas, o
metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R es C, a Cys alquilo, alqueno,
alquino (cadena recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo, R es SO,CeHs,
SO,C¢H4CH3-p, 0 SO,CeH,Cl-p, fenilo o fenilo sustituido, representado como
CegH4R"-p, R™ siendo Cl, NO,, OCH3;, 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" es H o CH,.

Un método para tratar un animal que sufre de asma bronquial, artritis reumatoide,
esclerosis multiple, diabetes tipo |, 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 lll:

o A
H O ﬁl[ O
‘ty )(

HO o]

Formula Il

y sus sales, ésteres, enantiomeros, diasteredmeros, N-6xidos, amidas, prodrogas, o
metabolitos, en donde R es COLDVP, CODVP, COVP o CH,-NH-CO-NHR", en
donde LDVP, DVP y VP son los mismos segun se describen anteriormente, y R" es
CeHsR"-p (R" es Cl, NO,, OCH; CH; CH,COOH, CH,COLDVP, CH,CODVP o
CH,COVP).
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Un metodo para prevenir, inhibir o suprimier la adhesion celular en un animal que Glé
comprende el paso de administrar a dicho animal la composicién farmacéutica segin

la reivindicacion 5.

Un método de prevenir, inhibir o suprimir la inflamaciéon asociada con adhesién

celular segun las reivindicaciones 9, 10 v 11.

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

con la adhesién celular segun 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 segun las reivindicaciones 9, 10y 11.

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

RI
R-NHCONH o
I/O
I,,
olq 0)(
Formula |

y sus sales, ésteres, enantiomeros, diastereémeros, éxidos-N, amidés, 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,
S0,C¢HsCHs-p, 0 SO,CeH4Cl-p, fenilo o fenilo sustituido, representado como CgH -
R"-p, siendo R" CIl, NO,, OCH,, CH;, 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-prolilo)
dipéptido (valilo-prolilo), respectivamente, R" es CH;, 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

v
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A

FORMULA 1V

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

aluminio (HLA) para obtener el compuesto de la Férmula V

FORMULA V

(B) tratar el compuesto de la Férmula V con toluenosulfonilo cloruro seguido de azida

de sodio e hidruro de litio y aluminio para obtener un compuesto de la Férmula VI

FORMULA w1

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

para obtener el compuesto de la Férmula | (R" = CHj).

17. Un proceso para preparar un compuesto de la Férmula |:

R!
R™-NHCONH °S.
‘0
I,,
o]
o ~
R
Formula |

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

metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R es C; a C;s alquilo, alqueno,
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alquino (cadena recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo, R' es SO,CgHs,
S02CeH.CHsz-p, 0 SO,CeH,Cl-p, fenilo o fenilo sustituido, representado como Cg¢H,.-
R"-p, siendo R™ CI, NO,, OCH; CH,; 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-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 a,D-alofuranosa representada por la Formula V:

HO.
o}
HO 'n‘
- 0 a
Kol
SR \
FORMULA IV
para obtener el compuesto de la Férmula VII:
CHO
o
"y
g
SR \
FORMULA VII

(B) reducir el compuesto de la Foérmula VIl para obtener o,D-ribofuranosa

correspondiente o los derivados de a,D-ribofuranosa de la Férmula 1X:

l'o

o
R S

FORMULA IX

(C) tosilar el compuesto de la Férmula 1X con p-toluenosulfonilo cloruro; (D) hacer

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

Ia Formula X:

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.

Un proceso para preparar un compuesto de la Férmula I

Rﬁ

R-NHCONH o

0
| z/,o)(
; O\R

Formula i

y sus sales, ésteres, enantiomeros, diasteredmeros, 6xidos-N, amidas, prodrogas o
metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R es C, a C5 alquilo, alqueno,
alquino (cadena recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo,'R' es SO,CgHs,
S0,CeH4CH3-p, 0 SO,CsH,Cl-p, fenilo o fenilo sustituido, representado como CgH,.-
R"-p, siendo R"™ Cl, NO,, OCH,;, CH; 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-profilo) 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 a,D-alofuranosa representada por la Férmula IV:
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FORMULA 1V

para obtener el compuesto de la Férmuia VII:

FORMULA VII

(B) hacer reaccién de un compuesto de 1,2-O-isopropilideno-4-carboxal-dehidrato-
a,D-glucofuranosa o del compuesto alofuranosa de la Formula VIl con hidrocloruro

de hidroxilamina; (C) reducir el producto del Paso B con hidruro de litio y aluminio

para obtener la amina deseada de la Formula X:

FORMULA X

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

obtener los compuestos de la Férmula I.

Un proceso para preparar los compuestos de la Férmula |l que consta de los
derivados de gulofuranosida o lixofuranosida.
Ru
R'-NHCONH

OR

Formula Il
y sus sales, ésteres, enantiomeros, diastereémeros, 6xidos-N, amidas, prodrogas o

metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R es C; a Cy5 alquilo, alqueno,
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alquino (cadena recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo, R' es SO,CgHs, r)_‘\
SO,CeH4CH3-p, 0 SO,CsH4Cl-p, fenilo o fenilo sustituido, representado como CgH,.- b

R"-p, siendo R™ Cl, NO,, OCH,;, CH;, CH,COOH, CH,COOH; CH,COOCH,,

CH,COLDVP, CH,CODVP, CH,COVP, en donde LDVP, DVP y VP representan

tetrapéptido (Leucilo-aspartilo-valilo-proiilo), tripéptido (aspartilo-valilo-prolilo) y 4
dipéptido (valilo-prolilo), respectivamente, R" es CH,, cuyo proceso consta de los i
pasos de: (A) hacer reaccién de 2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-1-0-alquilo, alqueno,

alquino (cadena recta o ramiﬂcad_a), arilo, arilo sustituido o alquilaril manofuranosida

de la Férmula XI;

OR

FORMULA XI

con sulfonilcloruro de p-tolueno; (B) hacer reacciéon del producto del Paso A con l
|
azida de sodio; (C) reducir el producto del Paso B con hidruro de litio y aluminio para

obtener la correspondiente 5-Deoxi-5-amino gulofuranosida de la Férmula Xil:
Rl
H,N 0

OR

FORMULA X1l

y (D) tratar el compuesto de la Férmula Xil con el alquilo o arilo apropiado y los arilo

isocianatos para obtener los compuestos de la Férmula |l.

Un proceso de preparacion de los compuestos de la Formula Il que consta de

derivados de gulofuranosida o lixofuranosida
Rﬂ

- o
R'-NHCONH

Formula ll
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y sus sales, ésteres, enantiomeros, diastereémeros, ¢xidos-N, amidas, prodrogas o
metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R es C; a Cys alquilo, alqueno,
alquino (cadena recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo, R' es SO,CgHs,
S0,Ce¢H4CH3-p, 0 SO,CeH4CI-p, fenilo o fenilo sustituido, representado como C¢H,-
R"-p, siendo R™ Cl, NO,, OCH,, CHs; CH,COOH, CH,COOH., CH,COOCHS,,
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-isopropilideno-5-deoxi-1-0-alquilo, alqueno, alquino(cadena recta
o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo)-5-tosilo-a- lixofuranosida de la

Férmula XllII:

OTs

OR

FORMULA XIIl

con azida de sodio; (B) reducir el compuesto de la Férmula XliI con hidruro de litio y

aluminio para obtener la amina deseada de la Formula XIV

NH,
O
FORMULA XIV

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

obtener los compuestos de la Férmuia i1
21. Un proceso para preparar los compuestos de la Férmula 11!

o R
Hoﬁ,o
S

Formula (i1
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y sus sales, ésteres, enantiomeros, diasteredmeros, éxidos-N, amidas, prodrogas o
metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R' es CH,-NH-CO-NHR", y en
donde R" es CsHR™-p (R™ es Cl, NO,, OCH; CH,, 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 Formuia XVI:

OCHzOH

o A
'0
fo .-O_AY—
FORMULA XVI

con p-toluenosulfonilo cloruro para obtener el compuesto de la Férmula XVIiI:
CH,OTs

0
(0] .
'0
(o) .”0_%
FORMULA XVII

(B) hacer reaccion del compuesto de la Férmula XVII con azida de sodio e hidruro de

litio y aluminio para obtener los derivados de -amino correspondientes de la Férmula

XIX:

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 lil.

Un proceso para preparar compuestos de la Formula il

o/
HO\Q’O
HO "’o)(

Formuta il
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y sus sales, ésteres, enantiomeros, diastereémeros, oxidos-N, amidas, prodrogas o él\*
metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R es COLDVP o CODVP en
donde LDVP, DVP y VP representan tetrapéptido (Leucilo-aspartilo-valilo-prolilo),
tripéptico (aspartilo-valilo-proiilo) y dipéptido (valilo-prolilo), respectivamente, y en
donde R" es C¢H4R™-p (R™es CI, NO,, OCH;, CH,;, 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-isopropiIideno-a,l:-xilo-2-écido hexulofuranosénico de la Férmula XV:

FORMULA XV

con LD (OBzl) VP (OBzl), (B) hidrogenar el compuesto de la Férmula XV para

obtener los compuestos de la Férmula XXI:

COLDVP
O 3
O, iy
'0
o "O_SR_
FORMULA XXI

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

para obtener los compuestos de la Formula Il (R' = COLDVP).
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RESUMEN (}g %

La presente aplicacion se refiere a un grupo de derivados novedosos de
monosacaridos pentosos y hexosos sustituidos, no previamente revelados, por

ejemplo el contenido en la estructura de la Férmuila |:

B.
R-NHCONH 0 ,
I/O
l,,
] N O)T
Formula |

y sus sales, ésteres, enantiomeros, diastereémeros, N-6xidos, amidas, prodrogas, o
metabolitos farmacéuticamente aceptables, en donde R es C; a }C15 alquilo, alqueno,
alquino (cadena recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo, R es SO,CgHs,
SO,CsH4sCH3-p, 0 SO,CeH,Cl-p, fenilo o fenilo sustituido, representado como CgH,-
R"-p, R" siendo CIl, 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, y ( ) representa configuraciones de
idofuranosa, talofuranosa, xilofuranosa o ribofuranosa; 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, supresiéon y prevencién de afecciones

inflamatorias cronicas mediadas por la adhesion ceiular.
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