Radication | mgifrg!mmm Y ORI

~ Fech
. Trmiemm- 33%—64 ~12 12144, 41 Felios: 2y
enores Demndenna VTES REG
. - b 2 IS
Superintendencia de Industria y Comercio cﬁee Drvisioy DE LI Rggg,g (e gy

Divisién de Nuevas Creaciones
E. S. D.

Ref: Expediente No. 00001575
Solicitud para la Patente de Invencion denominada

“Derivados de Monosacaridos Como Inhibidores
de Adhesiéon Celular”

Solicitante: Ranbaxy Laboratories Limited

Dario Cardenas Navas, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi
condicion de apoderado de la sociedad Ranbaxy Laboratories Limited, solicitante
de la Patente en referencia, me permito informar al Despacho que por un error
involuntario, al momento de reivindicar prioridad en el memorial de solicitud, se
menciond como fuente normativa de reciprocidad el literal f) del articulo 4 del
decreto 117 de 1.994, siendo lo correcto el numeral 1 del literal A del articulo 4 del
Convenio _de Paris, aprobado por la Ley 178 del 28 de Diciembre de 1.994, el cual
establece:

Articulo 4

A. 1. “Quien hubiere depositado regularmente una solicitud de patente de
invencién, de modelo de utilidad, de dibujo o modelo industrial, de marca
de fabirca o de comercio, en alguno de los paises de la Unién o su
causahabiente, gozara para efectuar el depésito en los otros paises, de un
derecho de prioridad, durante los plazos fijados mas adelante en el
presente”.

De otro lado y a fin de complementar la documentacién presentada anteriormente
dentro del expediente junto con la solicitud, adjunto copias auténticas de las
solicitudes de Patente No. 09/276,368 presentada ante la Oficina de Patentes de
Estados Unidos de América el dia 25 de Marzo de 1.999, y No. 86/Del/99
presentada ante la Oficina de Patentes de la India el 15 de Enero de 1.999, estando



debidamente certificada y consularizada y acompafiada de su traduccion oficial al
espafiol.

Atentamente,

Dario Cardenas Navas
C.C.17.066.629 de Bogota
T. P. 1.250 de Minjusticia

Uz

AMR/ d:/modelos/memorial/prioridad.doc/
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To all to whom these presents shall ¢
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® United States of America

I Certify That the document hereunto annexed is under the
Seal of the Patent and Trademark Office, Department of Commerce,
United States of America, and that such Seal is entitled to full
faith and credit.*
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| & Issued pursuant to CHX1V, State of
. Sept. 15, 1789, 1 Stat. 68-69, 22
S USC 2657 22USC 2651a; 5 USC

301, 28 USE 1733 et. seq.; 8 USC
N 1443(f); RULE 44 Federal Rules of
Civil Procedure.
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In testimony whereof, I, Madeleine K. Albright,
Secretary of State , have hereunto caused the
seal of the Department of State to be affixed and
my name subscribed by the Assistant
Authentication Officer, of the said Department,
at the city of Washington, in the District of
Columbia, this twelfth day of January, 2000.

J ’)’\'&/i\a—/“‘w }-/v [%WJ;‘/}/}-
i:) Secretary of State
By j vl o
Assistant Authentication Officer,
Department of;sgtate

i ¢
*For the contents of the annexed document,the Department assumésq?
responsibility
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE

United States Patent and Trademark Office

January 04, 2000

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED HERETO IS A TRUE COPY FROM
THE RECORDS OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK
OFFICE OF THOSE PAPERS OF THE BELOW IDENTIFIED PATENT
APPLICATION THAT MET THE REQUIREMENTS TO BE GRANTED A
FILING DATE UNDER 35 USC 111.

APPLICATION NUMBER: 09/276,368
FILING DATE: March 25, 1999

By Authority of the

»COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMA;}%(S
.y
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Approved for use through 09/30/2000. OMB m51-0032
Patent and Trademark Office: U.S. DEPARTMENT OF COMMERCE
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Please type a pius sign (+) inside this box => m

UT"_'TY Attormey Docket No.
PATENT APPLICATION Fist invontoror Applcation ldantr| ppora
TRANSMITTAL Tile Perivatives of monosaccharides...

\(Only for new nonprovisional applications under 37 C.F.R. § 1.53(b)} Expraess Mail Label No. l FIS3S6300381S

APPLICATION ELEMENTS Assistant Commissionas for Pate
Sae MPEP chapter 600 concerming utikty patent appfication contents. ADDRESS TO: Box Patent Application

* Fee Transmittal Form (e.g., PTQYSB/17) s Microfiche G uter P "
1 LT—' (Submit an original and a duplicate for fes processing) D crafiche Compifer.Frograrn iAppenda)
6. Nucleotide and/or Amino Acid Sequence Submission
2. Specification [Total Pages )] P 1 o gt
(preferred arangement set forth below) (# applicable, all necessary) ﬁ a
- Descriptive title of the Invention . a Computer Readable Copy e

- Cross References to Related Applications
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CERTIFICATE OF EXPRESS MAILING g

- I hereby certify that this patent appiication (Total 60 Pages), utility patent

i Application transmiltal form, fee transmittal fofn, check, deciaration for
Utility or design patent application form, and pos‘card are being deposited
With the United States Postal Service on the date shown below with ° ’
Sufficient postage as express mai in an envelope addressed to: Box

Patent Application, Assistant Commissioner of Patents, Washington, DC

20231,

Express Mail No. EJ535630938US
Date: March 25, 1999

DERIVATIVES OF MONOSACCHARIDES AS CELL ADHESION

j
}

' ? 5 INHIBITORS
!

[P

FIELD OF THE INVENTION

[

This invention relates generally to compounds and processes for

=~ 10  synthesizing derivatives of 2-3-O-isopropylidene-a-L-xylo-2-hexulofuranosonic

acid. The compounds of this invention are useful, inter-alia, for the inhibition

W

g G and prevention of cell adhesion and cell adhesion-mediated pathologies,
H (A
i ?‘.‘ including inflammatory and autoimmune diseases, such as bronchial asthma,
3 0 . 0 . . . “

} e rheumatoid arthritis, type | diabetes, multiple sclerosis, allograft rejection and
. i
¢ ni 15 psoriasis. This invention also relates to pharmacological compositions j
§ O containing derivatives of 2-3-O-isopropylidene-a-L-xylo-2-hexulofuranosonic ;
5 & )
; acid and the methods of treating such pathologies as listed above. i ;
& i
) BACKGROUND OF THE INVENTION ‘
§ 20 Cell adhesion is a process by which cells associate with each other i
§ and migrate towards a specific target localized within the extracellular matrix. :
g
2 Specialized molecules, called cell adhesion molecules (CAMs), mediate these
E3
’{ reactions. CAMs have been demonstrated to participate in various cell-cell,
§ cell-extracellutar matrix, and platelet-platelet interactions. CAMs influence the
’ g25 leukocytes' adhesion to the vascular endothelium, their transendothelial . ;-ng,- )

Nir ¢ e

§; ; CP,(;,
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migration, retention at extravascular sites, and activation of T cells and

eosinophils. These processes are central to the pathogenesis of infiammatory
and autoimmune diseases. Therefore, CAMs are considered potential targets

for treating such disorders.

CAMs can be classified into three groups: integrins, selectins, and the
immunoglobulin superfamily. Of these, integrins are the key mediators in the
adhesive interactions between hemopoietic cells and their microenvironment.
They are comprised of alpha-beta heterodimers and integrate signals from the
outside to the inside of cells, and vice versa. Integrins can be classified on the
basis of the beta subunits they contain. For example, the beta-1 subfamily
contains beta-1 subunit noncovalently linked to one of the 10 different alpha

subunits.

The alpha-4 beta-1 integrin, also known as VLA, (very late activation
antigen 4), is a member of the beta-1 integrin family and comprises alpha-4
and beta-1 subunits. VLA, interacts with two specific ligands—the vascular
cell adhesion molecule (VCAM-1) and the CS1 region of the protein
fibronectin. Adhesion mediated by VLA, is central to the process of
transendothelial migration of leukocytes. Ligation of VLA, is followed by gross
rearrangement of the cytoskeleton, leading to flattening of cells along the
blood vessel wall, followed by expression of specific molecules that digest the

endothelial cell wall and diapedesis. Once in the extraluminal region, the

interactions of VLA, with extracellular fibronectin play a crucial role in the:*:

0
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expression of cytokines and inflammatory mediators. Additionally, VLA,
ligation provides co-stimulatory signals to the leukocytes, resulting in
enhanced immunoreactivity. Thus, appropriate VLA, antagonists would, in
theory, ameliorate the immune response through a twofold action—inhibition
of T cell recruitment at the site of inflammation and inhibition of co-stimulatory

activation of immune caslis.

In this respect, inhibitors of VLA, interactions have been demonstrated
to exhibit beneficial therapeutic effects in several animal models of
inflammatory and allergic diseases, including sheep allergic asthma (Abraham
et al, J. Clin. Invest. 1994;93:776); arthritis (Wahl et al, J. Clin. Invest.
1994;94:655); experimental allergic encephalomyeiitis (Yednock et al, Nature
(Lond), 1992;356:63 and Baron et al, J. Exp. Med. 1993;177:57); contact
hypersensitivity (Chisolm et al, Eur J. Immunol. 1993;23:682); type | diabetes
(Yang et al, Proc. Natl. Acad. Sci. (USA) 1993;90:10494); and inflammatory

bowel disease (Podoisky et al, J. Clin. Invest. 1993;92:372).

The CS1 moiety region of fibronectin involved in the interaction with
VLA, was identified as the tripeptide Leu-Asp-Val (LDV) (Komoriya et al, J.
Biol. Chem._1991;266:15075). Several peptides containing the LDV sequence
were synthesized and shown to inhibit the in vivo interaction of VLA, to its
ligands (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; and PCT publication W091/4862).
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" normally occurs under conditions that allow reversibility, the reaction proceeds

Despite these advances a need for small and specific inhibitors of

VLA.-dependent cell adhesion molecules remains. Ideally, such inhibitors are
water soluble with oral efficacy. Such compounds would provide useful
agents for the treatment, prevention or suppression of various inflammatory

pathologies mediated by VLA, binding.

it is generally known that isopropylidene and benzylidene groups are
the most commonly used protective groups in carbohydrate chemistry.
Although both groups are introduced into a molecule under similar conditiohs,
the location of the protection can be quite different, and this difference is

directly related to the stability of each protected molecule. Since protection

until equilibrium is reached. The distribution of products at equilibrium is
determined by their relative thermodynamic stabilities. In other words, these
reactions are thermodynamically controlled. Benzylidene groups prefer to be
part of 6-membered ring acetals, while the ketals resulting from acetonation
generally are 5-membered rings. The difference is attributed to the effect of
the methyl and pheny! substituents on the stability of the particutar ring
systems. These blocking methods are described in the U.S. Pat. Nos.
2,715,121, 4,056,322, 4,735,934, 4,996,195 and 5,010.058, the disclosures of
which are incorporated herein by reference. Other blocking methods are also
described in J. Carbohydr. Chem. 1985;4:227 and 1984:3:331; Methods in
Carbohydr. Chem. 1962;1:107 and 1962;1:191; Can J. Chem. 1984;62:2728,

1969;47:1 195, 1455, and 1970;48:1754, all incorporated herein by reference.
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either the isopropylidene or cyclohexylidene blocking group, leaving the 3-

position open to undergo derivatization. The therapeutic activity of hexoses
and their derivaﬁ\}eé are also disclosed in some of the above-cited prior art.
The compounds of the present invention were screened for inhibitory
activity in VLAs-mediated cell adhesion assay and the classical murine
hypersensitivity assay in mice. Several compounds exhibited significant
inhibitory activity in both tests. The salts of these compounds could be easily
solubilized in water and used in the treatment of chronic, cell adhesion-

mediated, allergic, autoimmune and inflammatory disorders, such as bronchial

10 -4 asthma and rheumatoid arthritis. Some of the prior art describes development

15

20

[\
N

of peptide derivatives as cell adhesion antagonists for treatment of these
diseases. However, because treatment of chronic diseases requires
prolonged (mid-term to long-term) administration of drugs, the development of

specific, orally available cell adhesion inhibitors would be very beneficial.

There is no example available in the prior art whersin the compounds,
containing a sugar nucleus coupled with carbamate moiety, of the present
invention are used as therapy for the inhibition, prevention and suppression of

VLAs-mediated cell adhesion and pathologies associated with that adhesion.

SUMMARY OF THE INVENTION

An object of the present invention is to provide a process for

synthesizing a new class of compounds that exhibit significant activity as VLA,

antagonists.
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Most of the compounds described in U.S. Pat. No. 5,637,570 have
shown significant anti-cancer activities and were devoid of any anti-cell
adhesion activities. Therefore, the compounds of the present invention were

designed and synthesized so as to enhance their anti-cell adhesion

properties. It was discovered that, for a compound to be active as a cell

adhesion inhibitor, it is best if the sugar has a carbamate moiety along with

other functionalities.

It is a further object of this invention to provide a process for the

10 ypreparation of novel carbohydrate-based water-soluble compounds that

N
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exhibit significant activity to be used as cell adhesion antagonists.

Other objects and advantages of the present invention will be set forth
in the description that follows, will be in part apparent from the description, or
may be learned by the practice of the invention. The objects and advantages

of this invention may be realized and obtained by means of the mechanisms

and combinations pointed out in the appended claims.

In order to achieve the above-mentioned objects and in accordance
with one aspect of the present invention, there is provided a process for the
synthesis of monosaccharide derivatives and the derivatives themseives,

having the structure of Formula I:

OCONHR

FORMULAI

6
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whaerein R is C¢ to Cys alkyl, alkene, alkyne (straight chain or branched), aryl,
substituted aryl or alkylaryl, R; is phenyl , o,- m- or p-chiorophenyl, toly},
meathoxyphenyl or nitrophenyl and Rz is H, pyrrolidinyi, piperidinyl, morphilinyl
or hexamethyleneimino or a radical of the formula - NHR; wherein R3 is C, to

C15 alkyl, alkene or alkyne (straight chain or branched) or a radical of Formula

H:
“NH(CH 2),,-»C)

FORMULA Il

wherein n is a whole number up to 5 and

O

is a five-, six- or seven-membered heterocyclic ring containing one or more

heteroatoms, and wherein preferably

O

is pyrrolidinyl, piperidinyl, morpholinyl or hexamethyleneimino moieties.

Preferred compounds are those wherein Ry and R are not H at the same

time. Acid addition salts of the above compounds are also included in the

invention.

In accordance with another aspect of the present invention there is

provided a list of compounds as shown below in the description of the

£
invention section.




In accordance with another aspect of the present invention there are
provided methods of preventing, inhibiting or suppressing cell adhesion in an
animal (the term animal as used herein includes humans or mammals),

comprising administering to said animal, the compounds described above.

In accordance with another aspect of the present invention there is

provided a method for treating an animal suffering from bronchial asthma,

rheumatoid arthritis, multiple sclerosis, type | diabetes, psoriasis, allograft

rejection, and other inflammatory and/or autoimmune disorders, comprising

, administering to said animal, the compounds described above.

In accordance with yet another aspect of the present invention there is
provided a method for preventing, inhibiting or suppressing cell adhesion-

associated inflammation with compounds described above.

In accordance with a further aspect of the present invention there is
provided a method for preventing, inhibiting or suppressing a cell adhesion-
associated immune or autoimmune response with the compounds described

above.

in accordance with another aspect of the present invention there is
provided a method for treating or preventing a disease selected from the

group consisting of asthma, arthritis, psoriasis, allograft rejection, multiple

/

sclerosis, diabetes and inflammatory bowel disease, with the compoungs as
EARL
i

described above.
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The compounds of the present invention are novel and exhibit
significant potency in terms of their activity, which was determined by in vitro
VLA;-mediated cell adhesion assay and in vivo mouse ear swelling test. The
compounds that were found active in in vitro assay were tested in vivo. Some
of the compounds of the present invention were found to be potent VLA
antagonists. Therefore, the present invention provides the pharmaceutical
compositions for the possible treatment of bronchial asthma and other

inflammatory and autoimmune disorders. In addition, the compounds of the

10 ‘above invention can be administered orally or parenterally.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
The compounds of the present invention may be prepared by
techniques well-known in the art and familiar to the average synthetic organic
chemist. in addition, the compounds of the present invention may be prepared
by the following novel and inventive reaction sequence, which also show

preferred R, Ry and R; groups.

SCHEME |

o o]
[o]
RINCO
—
Re OR
OCONHR;
FORMULA I FORMULA

[(}]




2,3-0-Isopropyi-1-O-alkyl or arylalkyl-6-deoxy-6-aminosubstituted-L-
xylo-2-hexulofuranose compounds of Formula Il, as shown in Scheme |, are
prepared according to the method described in U.S. Pat. No. 5,637,570 and

are the intermediates for the synthesis of the compounds of Formula i of the

5 present invention. Thus, the following intermediates were prepared foilowing

the process as described in U.S. Pat. No. 5,637,570:

2,3-0O-isopropylidene-6-deoxy-6-hexamethyleneimino-1-O-dodecyl-o-L-xylo-2-

o g ciancmra o

hexulofuranose

£: 10 g2,3-0-isopropylidene-6-deoxy-6-hexamethyleneimino—1 -O-decyl-o-L-xylo-2-

hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-6-deoxy-6-hexamethyleneimino-1-O-heptyi-o-L-xylo-2-

hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-6-deoxy-6-pyrrolidinyl-1-O-dodecyl-o-L-xylo-2-

15 hexulofuranose

N
R
P
&
g

t
=
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=z
&=
B
=1
B}
iz
4.
o
53
s

2,3-O-isopropylidene-6-deoxy-6-pyrrolidinyl-1-O-decyl-a-L-xylo-2-
hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-6-deoxy-6-pyrrolidinyl-1-O-heptyl-a-L-xylo-2-
hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-6-deoxy-6-morphilinyl-1-O-dodecyl-o-L-xylo-2-
hexulofuranose

2,3-O-isopropylidene-6-deoxy-6-morphilinyl-1-O-decyl-a-L-xylo-2-

hexulofuranose

7

2,3-O-isopropylidene-6-deoxy-6-morphilinyl-1-O-heptyl-a-L-xylo-2-

hexulofuranose

n
3
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2 3-0-isopropylidene-6-deoxy-6-piperidinyl-1-O-dodecyl-a-L-xylo-2-
hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-6-deoxy-6-piperidinyl-1-O-decyl-o-L-xylo-2-
hexulofuranose
2,3-0-isopropylidene-6-deoxy-6-piperidinyl-1-O-heptyl-a-L-xylo-2-
hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-6-deoxy-6-ethylpyrrolidinyl-1-O-dodecyl-a-L-xylo-2-
hexulofuranose
2,3-0O-isopropylidene-6-deoxy-6-ethylpyrrolidinyl-1-O-decyl-a-L-xyio-2-
hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-6-deoxy-6-ethylpyrrolidinyl-1-O-heptyl-o-L-xylo-2-
hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-6-deoxy-6-ethylmorpholinyl-1-O-dodecyl-o-L-xylo-2-
hexulofuranose |
2,3-O-isopropylidene-6-deoxy-6-ethylmorpholinyl-1-O-decyl-o-L-xylo-2-
hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-6-deoxy-6-ethyimorpholiny!-1 -0-hg;3tyl-a-L-xylo-2-

hexulofuranose.

Thus, the compound of Formula Il is treated with an appropriate
isocyanate in a suitable solvent at low temperature, preferably at 0-10° C to
afford the compounds of Formula | of the present invention. An illu‘stfa\t;mei'fiisx,t

- R
of particular compounds according to the invention and cqpé%g{éi@? being *x

produced by Scheme | include: :
‘j- -\“,3'\-5"":

11



Compound -~ - Chemical Name

No.
01. 2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-

pyrrolidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose

03. 2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-

pyrrolidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose
04. 2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-

10 deoxy-6-pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

i

05.  2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-
pyrrolidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose
06. 2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-

deoxy-6-pyrrolidinyl-o-L- xylo-2-hexulofuranose

S T R P

07. 2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-

deoxy-6-pyrrolidinyi-a-L-xylo-2-hexulofuranose

08.  2,3-O-isopropylidene-1-O-decyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-
: pyrrolidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose
Es 09. 2,3-O-isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-deoxy-
* 20 6-pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
, 10. 2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-
k| pyrrolidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose
3 N e
F 11. 2,3-O-lsopropylidene-1-O-decyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)__;ﬁj—-'@(‘%ﬁ
oy
’ \0!‘ deoxy-6-pyrrolidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose
703
ii {
% Cl 12
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

23.

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-6-
pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-
pyrrolidinyl-c-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-
deoxy-6-pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-
pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-
deoxy-6-pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-
6-pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-
morpholinyl-a—L—xQIo-z-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-
deoxy-6-morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyi-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-
morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-
deoxy-6-morpholinyl-o-L-xylo-2-riexuiofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy

-6-morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

13
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24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

35.

25‘-0-Isdﬁfdpyﬁdene-1 -O-decyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-deoxy-

6-morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-
morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-
deoxy-6-morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-6-
morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(phenyicarbamate)-6-deoxy-6-
morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-
deoxy-6-morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3—O-lsopropylid§ne-1 -O-heptyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-
morpholinyl-a-L-x;llo-Z-hexulofuranose
2,3-O-1sopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-
deoxy-6-morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-nitrophenyicarbamate)-6-deoxy-
6-morpholinyi-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-chlorophenyicarbamate)-6-

deoxy-6-piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose Q

PR

piperidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose
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40.

41,

44,

45,

46.

47.

36.

37.

39.

42.

43.

2,3°0-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-

deoxy-6-piperidinyl-a-L-axylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyi-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-
deoxy-6-piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-deoxy-
6-piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-
deoxy-6-piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-a-L-xyIc;-2~hexulofuramse
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-
deoxy-6-piperidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-

deoxy-6-piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1 -O-heptyI-4-(p-nitrophenylcarbamate)-G-dequgg’ & &

6-piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
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48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

' 2‘:3-0—ls“c‘>bropylidene-1 -O-dodecyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-

hexamethyleneimino-c-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-chlorophenyicarbamate)-6-
deoxy-6-hexamethyleneimino-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-
deoxy-6-hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-
deoxy-8-hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropyli§|ene-1 -O-decyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-deoxy-
6-hexamethylenéimino-a-L—xylo-z-hexuIofu ranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-methoxyphenyicarbamate)-6-
deoxy-6-hexamethyleneimino-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-

hexamethyleneimino-o-L-xylo-2-hexulofuranose

A%
2,3-0-Isopropylider.e-1-O-heptyl-4-(p-chIorophenylcarbamate)-sﬁ'i‘&scg‘)égve

deoxy-6-hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose (:i
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60.

61.

63.

65.

66.

15 67.

68.

69.

70.

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-
deoxy-6-hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-
6-hexamethyleneimino-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-
ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-
deoxy-6-(2-ethylpyrrolidinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-
ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-
deoxy-6-(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-
deoxy-6-(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-
ethyipyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-0O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-deoxy-
6-(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose |
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-

ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose



2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-6-

(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-
ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-
deoxy-6-(2-ethylpyrrolidinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-
ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-methoxyphenyicarbamate)-6-

deoxy-6-(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose

e

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-
6-(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O—Isopr6pylidene-1 -O-dodecyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-
ethylpiperidinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyi-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-
deoxy-6-(2-ethylpiperidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-
ethylpiperidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-
deoxy-6-(2-ethylpiperidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenyicarbamate)-6-
deoxy-6-(2-ethylpiperidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1 -O-decyl-4-(phenylcarbamate)-G-deoxy-B;é_(é

o
m

DL
A

N

Tl
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ethylpiperidinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose AR d
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84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-deoxy-
6-(2-ethylpiperidinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-
ethylpiperidinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-
deoxy-6-(2-ethylpiperidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1 -O-decyl-4-(p-nitrobhenylcarbamate)-6-deoxy-6—
(2-ethylpiperidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-
ethylpiperidinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-
deoxy-6-(2-ethylpiperidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-
ethylpiperidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-
deoxy-6-(2-ethylpiperidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-lsopropylidene-1 -O-heptyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-8-deoxy-
6-(2-ethylpiperidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-
ethylmorphilinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-

deoxy-6-(2-ethylimorphilinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-lsopropylidene-1 -O-dodecyl-4-(p-tolylcarbamate)-G-deoxy-Qf-'é-z; ar
;"'.:',:) ‘ R

4 .

ethyirnorphilinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
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96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-

deoxy-6-(2-ethylmorphilinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-
deoxy-6-(2-ethylmorphilinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-
ethylmorphiliny!)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-chlorophenyicarbamate)-6-deoxy-
6-(2-ethylmorphiliny!)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-
ethylmorphilinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-
deoxy-6-(2-ethylmorphilinyl)-o-L.-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1 -O-dodecyl-4—(p-nitrophehylcarbamate)-e-
deoxy-6-(2-ethylmorphilinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-
ethylmorphilinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-
deoxy-6-(2-ethylmorphilinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-
ethylmorphilinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-

deoxy-6-(2-ethylmorphilinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose

6-(2-ethylmorphilinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
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108. 2,3-O-lsopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methyicarbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-o-L-xylo-2-hexulofuranose

109. 2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

5 110. 2,3-O-lsopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-

piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

111. 2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-
ethyipyrroldinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose

112.  2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-

10 ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
113. 2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
114. 2,3-O-lsopropylidene-1-O-decyi-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose
15  115. 2,3-O-Isopropy|idene-1 -O-decyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
116. 2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyi-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-
ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
117. 2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-
20 ethyimorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
118. 2,3-O-lsopropylidene-1-O-hepty!-4-(methyicarbamate)-6-deoxy-6-
pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose L >
o 118, e it
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120. 2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose
121. 2,3-O-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose
122. 2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-
ethyipyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
123. 2,3-O-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-

ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

The sugar derivatives of the present invention exhibit various
pharmacological properties and are useful for treating animals, the term
animal as defined herein includes human or mammal, with various
inflammatory and autoimmune disorders, such as bronchial asthma,
rheumatoid arthritis, type | diabetes, multiple sclerosis, allograft rejection and

psoriasis.

The free amino compounds of the present invention are basic and form
organic and inorganic acid salts. The resulting salts are useful by themselves
and in the therapeutic composition and method of use. These salts may be
prepared by the usual prior art techniques, such as suspending the compound

in water and then adding one equivalent of the desired organic or mineral

acid. Examples of preferred acids include hydrochloric, sulphuric, nitric, ;.

4

maleic, benzoic, tartaric, acetic, p-aminobenzoic, oxalic, succiqic’i\igﬁd

22




i o
Hadh

%53
s
R
ail
£

=t
o3
ol
L1
HE 7

10

20

700’;?/0}0

rim, &

23

ADUTHTINN Nejriay
. . .

The neutral solution of the resulting salt is subjected to rotary

evaporation under diminished pressure to the volume necessary to ensure
precipitation of the salt upon cooling, which is then filtered and dried. The
salts of the present invention may also be prepared strictly under non-
aqueous conditions. For example, dissolving the free amine in a suitable
organic solvent, adding exactly one equivalent of the desired acid to the same
solvent and stirring the solution at 0-5° C causes precipitation of the amine
salt, which is then filtered, washed with solvent and dried. The amine salts are
often preferred for use in formulating the therapeutic compositions as they are
crystalline and relatively more stable and non-hydroscopic. The amine salts

are also better adapted for intramuscular injection than are the free amines.

Because of their valuable pharmacological properties, the compounds
of the present invention may be administered to an animal for treatment orally,
topically, rectally, intemasally or by parenteral route. When the therapeutic
composition is to be administered orally, it is preferred that the compounds of
the present invention are admixed with a filler and/or binder, such as starch
and a disintegrator. The admixture may be pressed into a tablet conveniently
sized for oral administration. Capsules may also be filled with the powdered
therapeutic composition for oral administration. Alternatively, a water solution

of the amine salt or suspension of the therapeutic composition may be

admixed with a flavored syrup and administered orally. A salt of the free ggid{‘ :

is usually preferred when the compound is administered by parenterak:s x;;_
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The pharmaceutical compositions of the present invention are
preferably produced and administered in dosage units, with each unit
containing a certain amount of at least one compound of the invention and/or
at least one physiologically acceptable base salt addition thereof. The dosage
may be varied over extremely wide limits, as the compounds are effective at
low dosage levels and relatively free of toxicity. The compounds may be
administered in the low micromolar concentration, which is therapeutically
effective, and the dosage may be increased as desired up to the maximum

dosage tolerated by the patient.

The present invention also includes within its scope prodrugs of the
compounds of Formula . In general, such prodrugs will be functional
.‘derivatives of these compounds which are readily converted in vivo into the
defined compouhds. Conventional procedures for the selection and

preparation of suitable prodrugs are known.

The present invention also includes the enantiomers, diastereomers,
N-oxides, polymorphs and pharmaceutically acceptable salts of these
compounds as well as metabolites having the same type of activity. This

invention further includes pharmaceutical compositions comprising the

molecules of Formula | or prodrugs, metabolite enantiomers, diastereomers;:

G
'Q-
'\/Q.v

N-oxides, polymorphs or pharmaceutically acceptable salts thereqff'i.'
Oy

e ,:(O ‘S/ &

combination with pharmaceutically acceptable carriers and optionallyﬁ_iﬁ‘clﬁggq

i

g 2
o g & X

excipients.
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The examples mentioned below demonstrate the general synthetic
procedure as well as the specific preparation of the preferred compounds.
The examples are provided to illustrate the details of the invention and should

not be considered to limit the scope of the present invention.

EXPERIMENTAL DETAILS

Various solvents, such as acetone, methanol, pyridine, ether,
tetrahydrofuran, hexane and dichloromethane, were dried using various
drying agents according to the procedure described in the literature. Wet
solvents gave poor yields of the products and intermediates. IR spectra were
recorded as nujol mulls or a thin neat fim on a Perkin Elmer Paragon
instrument. Nuclear Magnetic Resonance (NMR) data (H, C) were recorded
using a Varian XL-300 MHz instrument using tetramethylsilane as an internal
standard. Chemical lonization Mass Spectra (CIMS) were obtained using a
Finnigan MAT-4510 mass spectrometer equipped with an INCOS data
system. Generally, a direct exposure probe and methane as the reagent gas

(0.33 mmHg, 120° C source temperature) were used.

EXAMPLE 1
Preparation of 2,3-O-isopropylidene-1-0-dodecyl—4-(phenylcarbamate)-s-

deoxy-6-hexa~methyleneimino-a-L-xylo-z-hexuIofuranose.

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyi-6-deoxy-6- hexamethylenelmlno—a-L-;

: Q
xylo

Q, ‘0

-2-hexulofuranose (prepared according to the method descnbed mé;f S. .
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and the reaction mixture was stirred at the same temperature for 2 hours. [t
was then washed with water (2 times 5 ml) and brine (2 times 5 ml). The
organic layer was dried and the solvent was removed. The crude product so
obtained was purified by column chromatography and eluted with 50%

ethylacetate in hexane. Pure product yield: 61%.

The following compounds were synthesized similarly by reacting 2,3-0-
isopropylidene-1-O-dodecyl-6-deoxy-6-hexamethyleneimino-o-L-xylo-2-
hexulofuranose with a suitable isocyanate:
2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-deoxy-6-

hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-

hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-deoxy-6-

hexamethyteneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-6-

hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-

hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

EXAMPLE 2

deoxy-6-pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

N
@« \i’,\ s

+,

2,3-O-isopropylidene-1 -O-dodecyl-6-deoxy-6-pyrrolidinylé@;ﬁ%yiigg?"?
o ,i\“\ ev‘* C [

25

hexulofuranose (prepared as described in Example 1 by replac::i:r;;g;,‘lﬁg

26
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hexamethyleneimino group with pyrrolidine at position 6) (1.9 gm) was
dissolved in methylene chioride (20 ml). To this solution was added phenyl
isocyanate (0.56 gm) dropwise at 0~10° C and the reaction mixture was
stirred at the same temperature for 2 hours. The organic layer was washed
with water (2 times 10 mi), followed by saturated solution of sodium chloride
(2 times 10 ml), dried over anhydrous sodium sulfate and filtered. The solvent
was femoved with rotary evaporation. The crude product so obtained was
purified by flash chromatography using silica gel and eluted with 30%

ethylacetate in hexane. Pure product yield: 53.80% (1.0 gm).

The following compounds were synthesized similarly by reacting 2,3-O-
isopropylidene-1-O-dodecyl-6-deoxy-6-pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
with a suitable isocyanate:
2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-deoxy-6-

pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-pyrrolidinyl-

a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-methoxyphenyicarbamate)-6-deoxy-6-

pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-6-

pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-

pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

27
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EXAMPLE 3

Preparation of 2,3-0O-isopropylidene-1-O-decyi-4-(phenylcarbamate)-6-
deoxy-6-morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-6-deoxy-6-morpholinyl-a-L-xylo-2-

hexulofuranose (prepared as described in Example 1 by replacing the
hexamethyleneimino group with the morpholine group at position 6) (2.0 gm)
was dissolved in methylene chloride (20 mi). To this solution was added
phenyl isocyanate (1.0 ml) dropwise at 0-10° C and the reaction mixture was
stirred at the same temperature for 2 hours. The organic layer was washed
with water (2 times 10 mi), followed by saturated solution of sodium chloride
(2 times 10 ml), dried over anhydrous sodium sulfate and filtered. The soivent
was removed with rotary evaporation. The crude product so obtained was
purified by flash chromatography using silica gel and eluted with 30%

ethylacetate in hexane. Pure product yield: 54.6% (1.20 gm).

The following compounds were synthesized similarly by reacting 2,3-O-
isopropylidene-1-O-dodecyl-6-deoxy-6-morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
with a suitable isocyanate:
2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-deoxy-6-

morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-0O-isopropylidene-1-O-dodecyi-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-

morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose ,39 '

o

2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p- methoxyphenylcarbamate) -B= <<’(zlyéb’xyéﬁ-

oQ@

morpho!inyl-a—L—xyld-z-hexulo".uranose




2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-6-
morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-

morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

EXAMPLE 4
Preparation of 2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(phenylcarbamate)-6-
deoxy-6-piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-6-deoxy-6-morpholinyl-a-L-xylo-2-

2 10  hexulofuranose (prepared as described in Example 1 by replacing the

A

s
—th
o

with thin layer chromatography (TLC). The organic layer was washed with

l
;

% i hexamethyleneimino group with the piperidino group at position 6) (2.0 gm)
i «i was dissolved in methylene chloride (20 ml). To this solution was added
; h phenyl isocyanate (0.58 gm) dropwise at 0—10° C and the reaction mixture
: ‘:T was stirred at the same temperature for 2 hours. The reaction was monitored
|

R

water (2 times 10 ml), followed by saturated solution of sodium chioride (2
times 10 ml), dried over anhydrous sodium sulfate and filtered. The solvent
was removed with rotary evaporation. The crude product so obtained was
purified by flash chromatography using silica gel and eluted with 30%

20 ethylacetate in hexane. Pure product yield: 35.1% (0.90 gm).

ﬁ.

l The following compounds were synthesized similarly by reactlng 2 3(,0" .

isopropylidene-1-O-dodecyl-6-deoxy-6-piperidinyl-a-L-xylo- 2-hexulofuﬁndse ’

with a suitable isocyanate:
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2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-piperidinol-
o-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecy!-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2 3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-piperidinyl-

o-L-xylo-2-hexulofuranose.

EXAMPLE §
Preparation of 2,3-O-isopropylidene-1-O-decyl-4-(phenylcarbamate)-6-
deoxy-6-(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose.
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-6-deoxy-6-(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-

xylo-2-hexulofuranose (prepared as described in Example 1 by replacing the
hexamethyleneimino group with the 2-ethylpyrrolidinyl group at position 6)
(1.5 gm) was dissolved in methylene chloride (20 ml). To this solution was
added phenyl isocyanate (1.0 mi) dropwise at 0-10° C and the reaction
mixture was stirred at the same temperature for 2 hours. The reaction was

monitored with TLC. The organic layer was washed with water (2 times 10

m!), followed by saturated solution of sodium chloride (2 times 10 mi), dnedg

’\?*‘
over anhydrous sodium sulfate and filtered. The solvent was removedﬁltﬁ

. 0)’0." («\

rotary evaporation. The crude product so obtained was punfxéd bf\diash %@)

30
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chromatography using silica gel and eluted with 30% ethylacetate in hexane.

Pure product yield: 60.2% (1.1 gm).

The following compounds were synthesized similarly by reacting 2,3-O-
isopropylidene-1-O-dodecyl-6-deoxy-6-(2-ethy|pyrrolidinyl)-a~L—xon-2-
hexulofuranose with a suitable isocyanate:
2,3-O-isopropy|idene-1-O-dodecyl-4-(p—chlorophenyIcarbamate)-e-deoxy-e-(z-

ethylpyrrolidinyl)-a—L;Xylo-z—hequofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-

ethylpyrrolidinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2 3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-
ethylpyrrolidinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-

ethylpyrroldinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose.

EXAMPLE 6
Preparation of 2,3,0-isopropylidene-1 -0-dodecyl-4-(phenyicarbamate)-6-
deoxy-6-(2-ethylmorpholinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose.

2,3-O-Isopropylidene-1 -O-dodecyl-6-deoxy-6-(2-ethylmorpholinyl)-o-L-

xylo-2-hexulofuranose (prepared as described in Example 1 by replacmg 1he.,

hexamethyleneimino group with the 2-ethylmorpholino group at po% J&Uﬁ) e
&
(2.0 gm) was dissolved in methylene chioride (20 mi). To thas sg)’luﬁgﬁ wa @
\c\ QT g
added phenyl isocyanate (0.56 gm) dropwise at O—10°’C\“and th ' AN




mixture was stirred at the same temperature for 2 hours. The reaction was
monitored with TLC. The organic layer was washed with water (2 times 10

mi), followed by saturated solution of sodium chioride (2 times 10 mli), dried

over anhydrous sodium sulfate and filtered. The solvent was removed with
5 rotary evaporation. The crude product so obtained was purified by flash
chromatography using silica gel and eluted with 30% ethylacetate in hexane.

Pure product yield: 30.4% (0.75 gm).

The following compounds were synthesized similarly by reacting 2,3-O-
& 10 isopropylidene-1-O-dodecyl-6-deoxy-6-(2-ethylmorpholinyl)-o-L-xylo-2-

hexulofuranose with a suitable isocyanate:

2 3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-
ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-
15 ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-

ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
20 2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-
ethyimorpholinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose.

EXAMPLE 7

deoxy-6-pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

70006350
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This compound was prepared according to method described in

Example 2 by reacting 2,3-O-isopropylidene-1-O-decyl-6-deoxy-6-pyrrolidinyl-
o-L-xylo-2-hexulofuranose with phenyl isocyanate at 0-10° C. Pure product

yield: 58%.

The following compounds were synthesized similarly by reacting 2,3-O-
isopropylidene-1-O-decyl-6-deoxy-6-pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
with the desired isocyanate:
2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-deoxy-6-

10 pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-pyrrolidinyl-

e o R

o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-deoxy-6-
pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

15 2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-6-

e % i N R R

pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-

pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

20 EXAMPLE 8

deoxy-6-morpholinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose. S
.":':I"CJ Q}'
o @&
This compound was prepared according to the methqd(g%’sé“r@bed @
h:\’D ;:l‘\,g.\‘?: . N

Example 3 by reacting 2,3-O-isopropylidene-1-‘égd‘ép@‘kf-fé\‘-d%@y.—,
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morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose with phenyl isocyanate at 0-10° C.

Pure product yield: 61%.

The following compounds were synthesized similarly by reacting 2,3-O-
isopropylidene-1-O-decyl-6-deoxy-6-morpholinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose
with the desired isocyanate:
2,3-O-isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-deoxy-6-

morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-morpholinyl-

o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-deoxy-6-

morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-6-

morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-decyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-morpholinyl-

o-L-xylo-2-hexulofuranose.

EXAMPLE 9
Preparation of 2,3-O-isopropylidene-1-O-decyl-4-(phenylcarbamate)-6-

deoxy-6-hexamethyleneimino-o-L-xylo-2-hexulofuranose.

This compound was prepared according to the method described in Example g
1 by reacting 2,3-O-isopropylidene-1-O-decyl-6-deoxy-6 ’(;, S
Bt Q
e
examethyleneimino-o-L-xylo-2-hexulofuranose with pheny! _isg§y§ﬂm§
B A QN o

R Q\"} ?9(("\0/‘}:5 Q\‘&
at 0—10° C. Pure product yield: 69%. BRSNS
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The following compounds were synthesized similarly by reacting 2,3-O-

isopropylidene-1-O-decyl-6-deoxy-6-hexamethyleneimino-o-L-xylo-2-
hexulofuranose with the desired isocyanate:
2,3-O-isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-decyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-

hexamethyleneimino-o-L-xylo-2-hexulofuranose.

EXAMPLE 10
Preparation of 2,3-O-isopropylidene-1-O-decyl-4-(phenylcarbamate)-6-
deoxy-6-piperidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose.
This compound was prepared according to the method described in
Example 3 by reacting 2,3-O-isopropylidene-1-O-decyl-6-deoxy-6-piperidinyl-
a-L-xylo-2-hexulofuranose with phenyl isocyanate at 0-10° C. Pure product

yield: 74%.

o
The following compounds were synthesized similarly by reépﬁ@ﬁ,&O
- &9‘ §
isopropylidene-1-O—decy|-6-deoxy-6-piperidinyI-a—L-xylo-Q-heé)(ﬁQfU\r’ no
o & "o‘vqn.
RS‘ <‘y' \‘- -

with the desired isocyanate:




CCION OFICIaL Mg, ?CO_(,/Q_VO

L6

,....,.
S

o

e oo
g b

n
e R I 4
L YL A

N

TEMITA

A o

NILDA A eo

W W g

LLANE T

10

15

20

il NN ur palicls

2,3-O-isopropylidene-1 -O-decyl-4-(p-chIorophenylcarbamate)-G-deoxy-G-

piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-piperidinyl-a—
L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-isopropylidene-1 -O-decyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-isopropylidene-1 -O-decyl-4-(p—nitrophenyIcarbamate)-S-deoxy—S-
piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-isopropylidene-1 -O-decyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-piperidinyl-a—

L-xylo-2-hexulofuranose.

EXAMPLE 11
Preparation of 2,3-O-isopropylidene-1 -O-decyl-4-(phenylcarbamate)-6-
deoxy-6-(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose.
This compound was prepared according to the method described in
Example 3 by reacting 2,3-O-isopro~py!idene-1-O-decyl—6-deoxy-6-(2-
ethyipyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose with phenyl isocyanate at 0-10°

C. Pure product yield: 74%.
The following compounds were synthesized similarly by reacting 2,3-O-
isopropylidene-1 ~O-decyl~6-deoxy—6-(2—ethylpyrrolidinyl)-oc-L-xylo-z-

hexulofuranose with the desired isocyanate:

ethylpyrrolidinyl)-o-L-xylo-2-hexuiofuranose
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2,3-O-isopropylidene-1 -O-decyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-
ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1 -O-decyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-deoxy-6-(2—
ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
5 2,3-O-isopropylidene-1-O-decyl~4-(p-nitrophenylcarbamate)-S-deoxy-6-(2~
ethylpyrrolidinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1 -O-decyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-

ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

10 EXAMPLE 12
Preparation of 2,3-O-isopropylidene-1 -O-decyl-4-(phenylcarbamate)-6-
deoxy-6-(2-ethyimorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

o This compound was prepared according to the method described in

; Example 3 by reacting 2,3-O-isopropylidene-1-O-decyl-6-deoxy-6-(2-

15 ethylmorpholinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose with phenyl isocyanate at 0-10°

C. Pure product yield: 72%.

The following compounds were synthesized similarly by reacting 2,3-O-
isopropylidene-1 -O-decyl-6-deoxy-6-(2-ethylmorpholinyl)-o-L-xylo-2-
20  hexulofuranose with the desired isocyanate:

2,3-O-isopropylidene-1 -O-decyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-

ethylmorpholinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose

Y

2,3-O-isopropylidene-1-0-decy|-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-(2- R,
L o

ethyimorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose

Lt ]} 7'
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2,3-O-isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-s-deoxy-6-(2-

ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1 -O-decyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-s-deoxy-6-(2-
ethylmorpholinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose
5 2,3-O-isopropylidene-1-O-decyl-4—(methylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-

ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

EXAMPLE 13

Preparation of 2,3-0-isopropy|idene-1-O-heptyl-4-(phenylcarbamate)-6-

10 deoxy-6-pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.
This compound was prepared according to the method described in
Example 2 by reacting 2,3-O-isopropylidene-1 -O-heptyl-6-deoxy-6-
pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose with phenyl isocyanate at 0-10° C.

Pure product yield: 85.4%

M S T R B

15
The following compounds were synthesized similarly by reacting 2,3-O-
isopropylidene-1 -O-heptyl-G-deoxy-6-pyrro|idinyl-oc-L-xon-2-hexulofuranose - }
with the desired isocyanate: s
2,3-O-isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-G-deoxy-G-
20 pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-pyrrolidinyI-

o-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-0—isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-s-deo,)g’l"-:é?x‘w :

pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

A

38

ABHIL IS o pirang

CION OFtrIag ay, LQ)QQ’:')/C'SO
AR TUITA

NiLDA




%

2,3-O-isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)—G-deoxy-G-

pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1 -O-heptyl-4—(methylcarbamate)-6-deoxy—6-pyrrolidinyl-

a-L-xylo-2-hexulofuranose.

EXAMPLE 14

Preparation of 2,3-0-isoprop9lidene—1-O-heptyl-4-(phenylcarbamate)-6-

deoxy-G-morpholinyl-a-L-xylo-z-hexulofuranose.
This compound was prepared according to the method described in

by reacting 2,3-O-isopropylidene-1-O-heptyl-6-deoxy-6-

10 Example 3
hexulofuranose with phenyl isocyanate at 0-10° C,

morpholinyl-a-L-xylo-2-

Pure product yield: 79%.

The following compounds were synthesized similarly by reacting 2,3-O-

15 isopropylidene-1 -O~decyl-6-deoxy—6-morphoIinyl-oc-L-xylo-2-hexulofuranose

with the desired isocyanate:
2,3-O-isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(p-chIorophenylcarbamate)-G-deoxy—G-

morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy—6-morpholinyl-

o-L-xylo-2-hexulofuranose

20
2,3-O-isopropylidene-1 -0-heptyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-G-deoxy-G-

morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-isopropylidene-1 -O-heptyl

s iny

suiry
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e m, Zcc
I

39

L deat )

RE AT

[
2 5
o
T«
o4g
L=




2,3-O-isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-morpholinyl-

o-L-xylo-2-hexulofuranose.

EXAMPLE 15
Preparation of 2,3-O-isopropylidene-1-0-heptyl~4-(phenylcarbamate)-G-,

5

deoxy-6-hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

This compound was prepared according to the method described in

Example 3 by reacting 2,3-0-isopropylidene~1-O-heptyl-6-deoxy-6-’

hexamethylene-imino-a-L-xylo-2-hexulofuranose with phenyl isocyanate at 0—

10° C. Pure product yield: 91%.

The foliowing compounds were synthesized similarly by reacting 2,3-O-
isopropylidene-1 -O-heptyl-6-deoxy-6-hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-

hexulofuranose with the desired isocyanate:

2,3-O-isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)—6-deoxy-6-’

hexamethyleneimino-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-o-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-e-deoxy-e-

hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose

20
2,3-O-isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(p—nitrophenylcarbamate)-G-deoxy-G-
hexamethyleneimino-o-L-xylo-2-hexulofuranose
\é) ! 2,3-O-isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(methylcarbamate)-ﬁ-deoxy-G— .
_§ :: : hexamethyleneimino-o-L-xylo-2-hexulofuranose.
T
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EXAMPLE 16

Preparation of 2,3-0-isopropylidene~1-0-heptyl-4-(phenylcarbamate)-s-
deoxy-6-piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

This compound was prepared according to the method described in
Example 3 by reacting 2,3-0-isopropylidene-1-O-heptyl-6-deoxy-6-piperidinyl-
o-L-xylo-2-hexulofuranose with phenyl isocyanate at 0-10° C. Pure product

yield: 47.6%.

The following compounds were synthesized similarly by reacting 2,3-O-
isopropylidene-1 ~O-heptyl-6-deoxy-6-piperidinyl-a-L-xon-Z-hexulofuranose
with the desired isocyanate:
2,3-O-isopropylidene-1 ~O-heptyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-deoxy-6-

piperidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-piperidinyl-a-

L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(p-methoxyphenylcarbémate)-G-deoxy-G-

piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-6-

piperidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1 -O-heptyl-4—(methylcarbamate)-6~deoxy-6-piperidinyl-

o-L-xylo-2-hexulofuranose.
EXYAMPLE 17

deoxy—6-(2—ethylpyrrol|dmyl)-a-L-xylo-Z-hexulofuranose

41
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This compound was prepared according to the method described in

Example 3 by reacting 2,3-O-isopropylidene-1-O-heptyl-6-deoxy-6-(2-
ethylipyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose with phenyl isocyanate at 0-10°

C. Pure product yield: 68%.

The following compounds were synthesized similarly by reacting 2,3-O-
isopropylidene-1 -O-heptyI-G-deoxy-6-(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xyIo-2-

hexulofuranose with the desired isocyanate:

2,3-O-isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)—6-deoxy—6-(2-

oy
o

ethylpyrrolidinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-
ethylpyrrolidinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-methoxyphenyIcarbamate)—G-deoxy-6-

(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
15 2,3-O-isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-G-deoxy-6-(2-
ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-

ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

20 EXAMPLE 18

Preparation of 2,3-0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(phenylcarbamate)-G-

deoxy-6-(2-ethylmorpholinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose. e "'?:g’
ot '4 N
RS S N 2
This compound was prepared similarly according to the methgd{\&“'
s .
. ‘covqu g,\
described in Example 3 by reacting 2,3-O-isopropylidene-1-O-heptyl:6-dgoys" -
BT A/

B-
A%
oN
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6-(2-ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose with phenyl isocyanate at 0—

10° C. Pure product yield: 75.8%.

The following compounds were synthesized similarly by reacting the
2,3-O-isopropylidene-1-O-heptyl-6-deoxy-6-(2-ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-
hexulofuranose with the desired isocyanate:
2,3-O-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-

ethyimorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-

ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-deoxy-6-

(2-ethylmorpholinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-nitrophenyicarbamate)-6-deoxy-6-(2-

ethylmorpholinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-

ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

While the present invention has been described in terms of its specific
embodiments, certain modifications and equivalents will be apparent to those
skilled in the art and are intended to be included within the scope of this

invention, which is to be limited only by the scope of the appended cla.i_g_j_s.

43




g 50

IR s NTA

FRAQUCCION OFIFI8L Mo

sa g

Y

NiLOA Al

+

N 4t
RES No 373 oL Mie Ut

mnd e

20

25

1.

CLAIMS

Compounds having the structure of Formula i:

ol

o

OR
OCONHR,

FORMULA |

and their pharmaceutically acceptable salts, esters, enantiomers,
diastereomers, N-oxides, amides, prodrugs, metabolites or
polymorphs, wherein R is C, to Css alkyl, alkene, alkyne (straight chain
or branched), aryl, substituted aryl or alkylaryt and Ry is phenyl o-, m-
or p-chlorophenyl, tolyl, methoxyphenyl or nitrophenyl and R; is H,
pyrrolidinyl, piperidinyl, morpholinyl or hexamethyleneimino or a radical
of the formula NHR3, wherein R3 is Cy to Cys alkyl, alkene or alkyne

(straight chain or branched) or a radical of Formulia IlI:

-NH(CH z)n-IG /Z

FORMULA 11l

wherein n is a whole number up to 5 and

O

is a five-, six- or seven-membered heterocyclic ring containing Qi\é}o
£

X

more heteroatoms.

The compounds of claim 1, whersin @ ‘;{'l{' 2
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is pyrrolidinyl, piperidinyl, morpholinyl or hexamethyleneimino.

Compounds according to claim 1 selected from the group consisting of:

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-

pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-

pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-

pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-chlorophenyicarbamate)-6-

deoxy-6-pyrrolidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-

pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-0O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-

deoxy-6-pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-

6-pyrrolidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-0O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-

pyrrolidinyl-c-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-deoxy-6-

pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
A\
t‘)oq,"’q-

2,3-O-Isopropylidene-1 -O-decyl-4-(p-to|ylcarbamate")—6-deoxy;é
BN

pyrrolidinyi-a-L-xylo-2-hexulofuranose
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2 3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-
deoxy-6-pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-6-
pyrrolidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose

5 2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-
pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-deoxy-
6-pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-

::: 10 pyrrolidinyl-a-L.-xylo-2-hexulofuranose
1 2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-methoxyphenyicarbamate)-6-
t;_ deoxy-6-pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
gi 2 3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-6-
; E. pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
;7‘- 15 2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-
E morphilinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
‘ 2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-
% deoxy-6-morphilinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
t 2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-
20 morphilinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-methoxyphenyicarbamate)-6-

deoxy-6-morphilinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
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2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-

morphilinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-chlorophenyicarbamate)-6-deoxy-6-
morphilinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose

5 2,3-0O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolyicarbamate)-6-deoxy-6-

morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose -

2 3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-
deoxy-6-morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-6-

morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-
morphilinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-deoxy-

6-morphilinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

—_
(9,1

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-
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morphilinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-lsopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-
‘ deoxy-6-morphilinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-lsopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-6-
20 morphilinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-a-L-xylo—2-hexulofuranose L

<
2,3-0~lsopropylidene~1-O-dodecyl-4-(p—chlorophenylcarbamate)-ﬁ;,fggs\zq‘ :
x% .‘3" B E
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2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-

piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

@ 2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-methoxyphenyicarbamate)-6-
deoxy-6-piperidinyi-a-L-xylo-2-hexulofuranose

5 2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-
6-piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-

piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyi-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-deoxy-6-
= 10 piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
| iy 2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-lsopropylidene-1-O-decyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-
deoxy-6-piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
15 2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-6-
£ piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-deoxy-
20 6-piperidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-

S piperidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose |
Xl i
3 :- E 2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-methoxyphenyicarbamate)-6- |
Qi -2
!5' &, ¢ deoxy-6-piperidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose
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2,3-0-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-6-

piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-

hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-lsopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-
deoxy-6-hexamethyleneimino-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-methoxyphenyicarbamate)-6-
deoxy-6-hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-
6-hexamethyleneimino-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-

deoxy-6-hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose

N
o

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-6-
- K 2
N

hexamethyleneimino-o-L-xylo-2-hexulofuranose
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2,3-O-Isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-e-deoxy-

6-hexamethyleneimino-o-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(p-tulylcarbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-o-L-xylo-2-hexulofuranose
5 2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-e-
deoxy-6-hexamethyleneimino-a—L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-lsopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-G-deoxy-G-

hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1 -O-dodecyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-
*:_ 10 ethylpyrrolidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1 -O-dodecyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-

deoxy-e-ethylpyrrolidinyl-a-L-xyIo-2-hexuIofuranose

; 2,3-O-Isopropylidene-1 -O-dodecyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-

ethylpyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-B-

deoxy-s-ethylpyrrolidinyl-a—L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecy|-4—(p-nitrophenylcarbamate)-s-deoxy-

6-ethylpyrrolidinyl-a-L-xylo-z-hexulofuranose

2,3-O-lsopropylidene-1 -O-decyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-
20 ethylpyrro|idinyl-a-L-xylo-Z-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1 -O-decyl-4-(p-chIorophenylcarbamate)-6-deoxy-6;

ethylpyrrolidinyl-a-L-xylo-2—hexulofuranose
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2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-
deoxy-6-ethylpyrrolidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-6-
ethylpyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-
ethylpyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-deoxy-
6-ethylpyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-
ethylpyrrolidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-
deoxy-6-ethylpyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy
-6-ethylpyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-
ethylpiperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-
deoxy-6-ethylpiperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-
ethylpiperidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-

deoxy-6-ethylpiperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1 -O-dodecyl—4-(p-nitrophenylcarbamate)-szgéigi% 3

s
Qg (8

6-ethylpiperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
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2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-
ethylpiperidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-deoxy-6-
ethylpiperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-
ethylpiperidinyl-a—L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-
deoxy-6-ethylpiperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-6-
ethylpiperidinyl-«-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-
ethylpiperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-deoxy-
6-ethylpiperidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-
ethylpiperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-
deoxy-6-ethylpiperidinyl-c-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-6-
ethylpiperidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-

; ?; -Q
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl~4-(p-chIorophenylcarbam%téf)i@@

PR Q_v'"

ethyimorphilinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

deoxy-6-ethy|morphilinyl-ot—L-xylo-2-hexulofuran:9‘%._'g:;i{"é,}‘;,\»;\L

S Vo

Q'\/



CECXNG S 6

[ 9

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-
ethyimorphilinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6-
deoxy-6-ethylmorphilinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose

5 2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-

6-ethylmorphilinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-isopropylidene-1-O-decyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-
ethylmorphilinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-chlorophenylcarbamate)-6-deoxy-6-

10 ethylmorphilinyl-a-L-xylc-2-hexulofuranose

-
gl
R
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N

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-
ethylmorphilinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyi-4-(p-methoxyphenylcarbamate)-6deoxy-
6-ethyimorphilinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-

6-ethylmorphilinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(phenylcarbamate)-6-deoxy-6-
ethylmorphilinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-chiorophenylcarbamate)-6-deoxy-
20 6-ethylmorphilinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolylcarbamate)-6-deoxy-6-

ethyimorphilinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

o,

2,3-O-Isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(p-methoxyphenylcarba_ma\)tg/)\;ﬁ‘-‘
AR

osi e{é’ @ .
il &

deoxy-6-ethyimorphilinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
A FST
4 ¥ LB
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2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy-6-

ethylmorphilinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose i
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methyicarbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-o-L-xylo-2-hexulofuranose 1
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6- ‘
piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-0O-dodecyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-
ethylpyrroldinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-
ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-o-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose
2,3-O-Isopropylidene-1 -O-decyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6—(2—
ethyipyrrolidinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-
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2,3-O-isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
morpholinyl-c-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-o-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(methylcarbamate)-B-deoxy—6-
piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1 -O-heptyl~4-(methylcarbamate)~6-deoxy-6-(2-
ethyipyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-(2-

ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

A pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically effective
amount of a compound as defined in claims 1, 2 or 3 and a

pharmaceutically acceptable carrier.

A process, according to claim 1, for preparing compounds of Formula I:

ol ®
o]

OR
OCONHR;

FORMULAI

and their pharmaceutically acceptable salts, esters, enantiomers,

diastereomers, N-oxides, amides, prodrugs, metabolites or 'z~
: SO
polymorphs, wherein R is C1.to Cys alkyl, alkens, alkyne (straight chqi’r"@’,é‘?'

e :
or branched), aryl, substituted aryl or alkylaryl and R, is phenyl O-3me &

-, \/‘ ,\Q- #

or p-chlorophenyl, tolyl, methoxypheny! or nitrophenyl and;’?@ i
¢ N
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pyrrolidinyl, piperidinyl, morpholiny! or hexamethyleneimino or a radical
of the formula NHR;, wherein R; is Cy to Cys alkyl, alkene or alkyne

(straight chain or branched) or a radical of Formula Hl:

-NH(CH z)n-?‘Q

FORMULA il

wherein n is a whole number up to 5 and

O

is a five-, six- or seven-membered heterocyclic ring containing one or
more heteroatoms, by treating the compound of Formula Il with a

suitable isocyanate and in a suitable solvent at low temperature as

follows:
o[ 9 ol ¢
o o
RINCO
Re OR S Re OR
OH OCONHR,
FORMULA I FORMULA |

A process according to claim 5, wherein
W
&

is pyrrolidinyl, piperidinyl, morpholinyl or hexamethyleneﬁrrﬁq
e

5

o F
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7. The method of preventing, inhibiting or suppressing cell adhesion in an

animal comprising administering to said animal, a compound having

the structure of Formula |I:

OR
OCONHRy

FORMULA |

and its pharmaceutically acceptable salts, esters, enantiomers,
diastereomers, N-oxides, amides, prodrugs, metabolites, or
polymorphs, wherein R is Cy to Cs alkyl, alkene, alkyne (straight chain
or branched), aryl, substituted aryl or alkylaryl and R; is phenyl, 0,- m-

or p-chlorophenyl, tolyl, methoxyphenyl or nitrophenyl and R, is H,

pyrrolidinyl, piperidinyl, morphilinyl or hexamethyleneimino or a radical

of the formula NHR3, wherein Rj is Ci to Cys alkyl, alkene or alkyne

G O I £

(straight chain or branched) or a radical of Formula Iil:

awicranN_)

FORMULA ill

20 in which n is a whole number up to 5 and

O

is a five-, six- or seven-membered heterocyclic ring containing o

more heteroatoms.

- s

'y
[00)

The method of claim 7, wherein
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O

is pyrrolidinyl, piperidinyl, morpholinyl or hexamethyleneimino moieties.

5 9. A method for treating an animal suffering from bronchial asthma,
rheumatoid arthritis, multiple sclerosis, type | diabetes, psoriasis,
allograft rejection, and other inflammatory and/or autoimmune
disorders in an animal comprising administering to said animal a

compound of the structure of Formula I:

= 10
\ - oo
& Fe or
Y OCONHR,
o
e FORMULA |
‘,ff_ i5 wherein R is Cy; to Cys alkyl, alkene, alkyne (straight chain or
:': branched), aryl, substituted aryl or alkylaryl and Ry is phenyl, 0,- m- or
- p-chlorophenyl, tolyl, methoxyphenyl or nitrophenyl and R, is H,

\
pyrrolidinyl, piperidinyl, morphilinyl or hexamethyleneimino or a radical ‘
of formula NHRs;wherein R; is Cy to Cys alkyl, alkene or alkyne

\

20 (straight chain or branched) or a radical of Formula Il!: 1

| “NH(CH )O

FORMULA I

25 in which n is a whole number up to 5 and

O



is a five-, six- or seven-membered heterocyclic ring containing one or

more heteroatoms.

5 10. The method of claim 9, wherein

O

is pyrrolidinyi, piperidinyl, morpholinyl or hexamethyleneimino.

11.  The method of preventing, inhibiting or suppressing cell adhesion in an

animal comprising the step of administering to said animal the

pharmaceutical composition according to claim 4.

The method according to claim 7 wherein said method is used for

12.
15 preventing, inhibiting or suppressing cell adhesion-associated |
inflammation. |
13. The method according to claim 7 wherein said method is used for
preventing, inhibiting or suppressing a cell adhesion-associated
20 immune or autoimmune response.
14.  The method according to claim 7 or 9 wherein said method is used(t’o
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ABSTRACT

This invention relates generally to compounds and processes for synthesizing

derivatives of 2-3-O-isopropylidene-o-L-xylo-2-hexulofuranosonic acid. The

5 compounds of this invention are useful, inter-alia, for the inhibition and

prevention of cell adhesion and cell adhesion-mediated pathologies, including

inflammatory and autoimmune diseases, such as bronchial asthma,

i rheumatoid arthritis, type | diabetes, multiple sclerosis, allograft rejection and
psoriasis. This invention also relates to pharmacological compositions
containing derivatives of 2-3-O-isopropylidene-a-L-xylo-2-hexulofuranosonic

acid and the methods of treating such pathologies as listed above.
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2 TRADUCCION OFICIAL No.2000/049 de un documento escrito en inglés, el cual para su
identificacion se sella con el sello del traductor al tiempo con 1a presente. Esta traduccion ha
sido preparada por Hilda Aguilera de Piedrahita traductora e intérprete oficial debidamente
reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores y autorizada por el Ministerio de
Justicia y del Derecho, por resolucion namero 323 de 1980.
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A TODOS AQUELLOS A QUIENES LA PRESENTE CONCIERNE:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

Enero 4 del 2000

LA PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE LA ANEXA A ESTA ES UNA COPIA FIEL
DE LOS REGISTROS DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS
UNIDOS DE LOS DOCUMENTOS DE LA SOLICITUD DE PATENTE IDENTIFICADA MAS
ADELANTE QUE SATISFACEN LOS REQUISITOS PARA QUE SE OTORGUE UNA FECHA
DE PRIORIDAD BAJO 35 USC 111..

SOLICITUD NUMERO: 09/411,357 ?

v

FECHA DE PRESENTACION: Septiembre 30, 1999

(Sello de Oblea de la Oficina de Patentes y marcas de los
Estados Unidos de América)

Por la Autoridad del
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS
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TRADUCCION OFICIAL No.2000/050 de un documento escrito en inglés, el cual para su
identificacion se seila con el sello del traductor al tiempo con la presente. Esta traduccion ha
sido preparada por Hilda Aguilera de Piedrahita traductora e intérprete oficial debidamente
reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores y autorizada por el Ministerio de
Justicia y del Derecho, por resolucion nimero 323 de 1980.
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A TODOS AQUELLOS A QUIENES LA PRESENTE CONCIERNE:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

Enero 4 del 2000

LA PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE LA ANEXA A ESTA ES UNA COPIA FIEL
DE LOS REGISTROS DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS
UNIDOS DE LOS DOCUMENTOS DE LA SOLICITUD DE PATENTE IDENTIFICADA MAS
ADELANTE QUE SATISFACEN LOS REQUISITOS PARA QUE SF OTORGUE UNA FECHA
DE PRIORIDAD BAJO 35 USC 111..

SOLICITUD NUMERO: 09/276,368

FECHA DE PRESENTACION: Marzo 25, 1999

(Sello de Oblea de la Oficina de Patentes y marcas de los
Estados Unidos de América)

Por l1a Autoridad del
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

(Firmado)

P.SWAIN
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ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

(Sello del Departamento de Estado)
DEPARTAMENTO DE ESTADO
A TODOS A QUIENES LOS PRESENTES LLEGAREN, SALUD:

Certifico que el documento anexo al presente se encuentra bajo el Sello de la Oficina
de Patentes y Marcas, Departamento de Comercio, y que dicho Sello merece plena

fé y crédito.”

En testimonio de lo cual, Yo Madeleine K. Albright, Secretario de Estado, he hecho
estampar el Sello del Departamento de Estado y suscribir mi nombre por el
funcionario asistente de autenticaciones, de dicho Departamento en la ciudad de
Washington, en el Distrito de Columbia, hoy dia doce de Enero del 2000.
(Firmado)

Madeleine K. Albright

Secretario de Estado

Por (Firmado)

Patrick O. Hatchett.

Funcionario Asistente de Autenticaciones, Departamento de Estado

*El Departamento de Estado no asume responsabilidad alguna por el

contenido del certificado anexo.

(El formulario describe todas las disposiciones legales bajo las cuales fue emitido e

impreso)
N
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ESTE CERTIFICADO NO ES VALIDO SI SE LE REMUEVE O ALTERA EN FOR
ALGUNA. o

(SELLO EN RELIEVE DEL DEPARTAMENTO DE ESTADO)
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(Al margen, en todas las paginas aparece un sello con el numero

09276368.032599)

Por favor escriba un signo mas (+) dentro de esta caja

PTO /SB/ /05/ (4/98) +

Aprobado para uso hasta 09/30/00. OMB 0651-0032

Funcionario de Patentes y Marcas Departamento de Comercio de los Estados

Unidos.

8aj0 la Ley de Reduccidén de Papeleo de 1995, no se requiere que ninguna

persona responda a una recoleccidén de informacién a menos que ella reemplace

un ntmero valido de control OMB.

(Al margen, Cddigos de Barras jc555 U.S.PTO, 03/25/99 y jc135 U.S. PTO

09/276368, 03/25/99)

TRANSMISION DE SOLICITUD DE

No.
Oficial

de

Expediente

RILDA AU R O PisDR ey,

PATENTE DE UTILIDAD Primer Inventor Nombrado o Identificacién de Solicitud
(Solamente para solicitudes nuevas no Arora
provisionales bajo 37CFR 1 53 (b) Titulo: DERIVADQS DE MONOSACARIDOS COMO
INHIBIDORES DE ADHESION CELULAR
Guia de Correo Expreso No. EJ535630938US
ELEMENTOS DE SOLICITUD Dirigase a: Comisario Asistente de Patentes

Véase MPEP capitulo 600 referente al contenido de

la solicitud para patentes de utilidad.

Casilla de Solicitud de Patentes
Washington, D.C. 20231

Formulario de Transmision de Pago (e.g. PTQ/SB/17) (Presentar

original y copia para procesamiento de pago).

60

(Total de paginas

)

2. Especificacion (arreglo preferido a continuacion)

- Titulo descriptivo de la Invencién

- - Referencias Cruzadas con Aplicaciones Relaci
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- Declaracion Referente a R & D patrocinadas por Fed

~ Referencia al Apéndice Microficha

- Antecedentes de la invencion

- Resumen Greve de la Invencién

~ Descripcién Brave de s Dibujos (si se entregaron)
— Descripcion Detallada

- Reivindicacién(es)

— Extracto de ia Divuigacion

(Total de Paginas [___ | )
(Total de Paginas E:] )

a.|x Firmado por primera vez (original o copia)

Dibujo(s) (35 USC 113)

Juramento o Declaracion

b. Copia de una solicitud anterior (37 CFR 1.63 (d))
(para continuacién/division con Casilla 16 llena)

1, [ 1] ELIMINACION DE INVENTOR(ES)
Adjunto declaracién firmada eliminando el(los) inventor(es)

nombrado(s) en la solicitud anterior, ver 37 CFR 1.63 (d)(2) y
1.33(b).

Programa de Computador Microficha (Apéndicé)

Presentacion de Secuencia de Aminoacidos y/o Nucle6tidos
(si es aplicable y/o necesario)

a. D Copia en medio magnético (copia legible por
computador)

b. [ ] Copia en papel (idéntica a la copia en el computador)

C. D Declaracién que verifica que las copias mencionadas

arriba son idénticas

PARTES ADJUNTAS A LA SOLICITUD

Documentos de Cesién (caratula & documento(s))

Declaracion 37 CFR 3.73(b)
(cuando existe cesionario)

Documento de Traduccion del inglés (si se aplica)
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10. Declaracion de Divulgacién de Informacion } l Copias de
(IDS) VPTO-1449 citaciones
IDS

11D Modificacion Preliminar

12 Devolucién de Recibo Postal (MPEP 503) (se debe especificar por item)

135: Deciaracién(es) de Entidades Pequefias [:j Declaracion  archivada
(PTO/SB/09-12) en solicitudes anteriores

Nota para los numerales 1 & 13. Para tener derecho a pagar las cuotas de

pequefia entidad, se requiere la respectiva declaracién (37 C.F.R. §1.27) Excepto

si se ha presentado en una solicitud anterior. (37 C.F.R. §1.28)

14[::] Copia Certificada de Documento(s) de Prioridad

(si se reivindica prioridad extranjera)

15] ] Otros

16. Si es una continuacion de solicitud, /lene la casilla apropiada y suministre la

informacién requerida.

[ ] Continuacién [ ] Divisional [ ] Continuacién parcial
de solicitud anterior No.

Informacion de la solicitud anterior:

Examinador: Grupo /Unidad de Arte

PARA CONTINUACION O SOLICITUDES DE DIVIéION SOLAMENTE: La
divulgacion completa de la solicitud anterior de la cual se adjunta copia de
juramento o declaracion bajo la Casilla 4b, se considera como parte de la
divulgacion de la solicitud adjunta y por el presente se incluye por referencia en
ella. La incorporacién solo podra usarse como cuando una parte ha sido omitida
inadvertidamente de las partes de la solicitud presentadas.

17. DIRECCION DE CORRESPONDENCIA

D Etiqueta de Numero o Cédigo de Barras 6| , | Direccidn de Correspon-

dencia a continuacion

inserte aqui la Etiqueta de Nimero o Cédigo de Barras

(Cédigo de Barras) 021176 o
NOMBRE: Jay R. Deshmukh, Director (mundial) de Propiedad ln\t}‘e’_l\‘ .uégk’gﬁ 4
e - \‘\97"""(9 \
DIRECCION: Ranbaxy Pharmaceutical inc.600 i o0
AR I .
\ \i\ i
w ot » 1€
5 ot SRR
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College Road East, Suite 2100

CIUDAD: Princeton ESTADO: NJ CODIGO POSTAL: 08540
PAIS: Estados Unidos de América TELEFONO: 609-720-5608
FAX: 609-720-1155
NOMBRE: Jay R. Deshmukh No. De Registro: 34,507
FIR/1A: (Firmado) Fecha: 3/25/99

Declaracion de carga de horas: Se estima que el llenado de este formulario toma
0.2 horas. Esta duracién variara dependiendo de las necesidades individuales.
Cualesquier comentario acerca de la cantidad de tiempo que Ud. requiere para
llenar este formulario debe enviarse al Funcionario Jefe de Informacién, Oficina de

Patentes y Marcas. Casilla de Solicitud de Patentes, Washington D.C. 20231.

(Al margen, Cédigo de Barras jc618 U.S.PTO, 01/12/99)

CERTIFICADO DE CORREO EXPRESO

Por el presente certifico que esta solicitud de patente (60 paginas en total) y

formulario de transmision de solicitud patente de utilidad, cheque, declaracion para
r

Solicitud de Patente de Diserio o de Utilidad y recibo posial son depositados en el

Servicio Postal de los Estados Unidos en la fecha mostrada abajo con suficiente

porte de correo para Correo Expreso en un sobre dirigido a: Box Patent

Application, Assistant Commissioner of patents, Washington D.C. 20231.
Correo Expreso No. EJ535630938US
Fecha: Marzo 25, 1999 (Firmado llegible)

DERIVADOS DE MONOSACARIDOS COMO INHIBIDORES DE ADHESION
CELULAR

CAMPO DE LA INVENCION
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derivados de 4&cido 2,3-O-isopropilideno-a-L-xilo-2-hexulofuranosonico.  Los
compuestos de esta invencion son utiles, entre otras cosas, para la inhibicion y la
prevencion de la adhesion celular y las patologias ocasionadas por dicha adhesion,
incluyendo las enferrnedades inflamatorias y autoinmunes , como lo son el asma
bronquial, la artritis reuratoide, la diabetes tipo |, la esclerosis multiple, el rechazo
de aloinjertos y la psoriasis. Esta invencion también se relaciona con
composiciones farmacolégicas que contienen los derivados de 6 acido 2,3-O-
isopropilideno-a-L-xiio-2-hexulofuranosonico y los métodos de tratamiento para ias

patologias mencionadas anteriormente.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La adhesion celular es un proceso mediante el cual las células se asocian entre si,
migran hacia un objetivo especifico localizado dentro de la matriz extracelular.
Estas reacciones son mediadas por moléculas especializadas llamadas moléculas
de adhesién celular (CAMs- por su sigla en inglés "cell adhesion molecules”). Se
ha demostrado la participacion de las CAMs en varias interacciones célula-célula,
célula-matriz extracelular, y plaquetas-plaquetas. Las rCAMs influyen sobre la
adhesion de los leucocitos al endotelio vascular, sobre su migracion
transendotelial, sobre la retencion entre los sitios extravasculares, y sobre la
activacion de las células T y eosindfilos. Estos procesos son fundamentales para
la patogénesis de las enfermedades inflamatorias y autoinmunes . Por lo tanto, las

CAMs son consideradas objetivos potenciales en el tratamiento de tales

afecciones.

Las CAMs pueden clasificarse en tres grupos: integrinas, selectinas y la
superfamila 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 seffalgs, 05'

%0( e‘l'“
desde el exterior al interior de las células, y viceversa. Las mtegn%as\puegden"ser




clasificadas con base en las sub-unidades beta que contienen. Por ejemplo, las

integrinas beta-1 constituyen la sub-unidad beta-1 ligada en forma no covalente a

una de las diez diferentes sub-unidades alfa.

La integrina alfa-4 beta-1, también conocida como VLA; (antigeno de activacion
5 muy tardia 4), es parte de ia familia de !as iriegrinas beta-1 y abarca las sub-
unidades alfa-4 y beta-1. La VLA, interactlia con dos ligandos especificos: la
molécula vascular de la adhesion celular (VCAM-1) y la regién CS1 de la proteina
fibronectina. La adhesion mediada por VLA, es fundamental para el proceso de la

migracion transendotelial de los leucocitos. El enlace de VLA es seguido por una

10  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 region extraluminal, las interacciones de VLA4 con la fibronectina
extracelular juegan un papel principal en la migracién de leucocitos al sitio de

15 inflamacion, en la proliferacion de células T y en la expresion de citoquinas y de
mediadores inflamatorios. Adicionaimente, el enlace de VLA, provee sefiales
coestimulatorias a los leucocitos, resultando en una inmfmoreactividad mejorada.
Consecuentemente, los antagonistas de VLA, adecuados mejorarian, en teoria, la
respuesta autoinmune mediante una doble accion: inhibicion del reclutamiento de

20 células T en el sitio de ta inflamacién e inhibicién de la activacion coestimulatoria

de las células inmunes.

En este sentido, se ha demostrado que los inhibidores de las interacciones de
VLA, exhiben efectos terapéuticos benéficos en varios modelos animales de

enfermedades inflamatorias y alérgicas, incluyendo asma ovina alérgica (Abraham

o 25 et al,J. Clin. Invest. 1994; 93: 776); artritis ( Wabhl et. al., J. Clin. invest. 1994; 94:
[O2 R
3.,
} 655), encefelomielitis alérgica experimental (Yednock et. al., Nature (Lond) 19_92;6“}.
\) ~ o g , &
VI | “b\\o k %
) 356: 63) y Baron et. al., J. Exp. Med. 1993; 177: 57); hipersensibilidaq‘.)avlié@&?ac’to
N “
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(Chisolm e€t. 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 parte de la region CS1 de la fibronectina asociada en la interaccion con VLA,
fue identificada como el tripéptido Leu-Asp-Val (LDV) (Komoriya ei. al, J. Bich.
Chem. 1991;266:15075). Varios péptidos que contienen la secuencia LDV fueron
sintetizados y también se demostré que inhiben ia interaccion en vivo de VLA, con
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
la aplicacion PCT PCT/US91/04862).

A pesar de estos avances, permanece la necesidad de pequefios inhibidores
especificos de moléculas de adhesion celular VLA, dependientes. ldealmente,
tales inhibidores son solubles en agua con eficacia oral. Tales compuestos
suministrarian agentes titiles para el tratamiento, prevencion, o supresion de varias

patologias inflamatorias mediadas por el enlace VLA,.

Se conoce generaimente que los grupos de isopropilidepo y bencilideno son los
gfupos mas comunmente utilizados en la quimica de los carbohidratos. Aunque
ambos de estos grupos se introducen en una molécula bajo condiciones similares,
la ubicacion de la proteccion puede ser muy distinta, y esta diferencia esta
directamente relacionada con la estabilidad de cada molécula protegida. Puesto
que la proteccion ocurre normalmente bajo condiciones que permiten la
reversibilidad, la reaccién procede hasta que el equilibrio sea alcanzado. La
distribucién 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 seis miembros, mientras que los cetales qu’é [

6007 e
resuitan de la acetonacion son generalmente cadenas cen{a ,s’a\:depsgmco 4
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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
blogueo se describen en las Patentes Norteamericanas Nos. 2,715,121,
4,056,322, 4,735,934, 4,996,195, y 5,010,058, de las cuales sus publicaciones se
encuentran incluidas ccmo reterencia.  Otros métodos de bloqueo también se
describen en J. Carbohydr. Chem., 1985;4:227 y 1984:3:331; Methods in
Carbohydr. Chem. 1962;1:107 y 1962;1:191; Can J. Chem. 1984:62:2728, 1969;
47:1195, 1455, y 1970;48:1754, todos incluidos en este documento como
referencia. El estado de la técnica anterior revela que ia D-glucosa es bloqueada
en la posiciones 1,2;5,6 con el grupo bloqueador isopropilideno o ciclohexilideno,
con la posicidon 3 dejada abierta para pasar por derivacion. La actividad
terapéutica de las hexosas y sus derivados también son revelados en algunos de

los ejemplos arriba citados de investigaciones anteriores.

Los compuestos de la presente invencion fueron investigados para la actividad
inhibitoria en ensayo de adhesién celular mediada por VLA, y la clasica prueba de

hipersensibilidad murina en ratones. Varios compuestos exhibieron una actividad

r
inhibitoria importante en ambos ensayos. Las sales de estos compusstos pueden

ser facilmente solubilizadas en agua y utilizadas en el tratamiento de afecciones
cronicas, mediadas por adhesion celular, alérgicas, autoinmunes e inflamatorias,
tales como el asma bronquial y la 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 mediano a largo plazo) de drogas, el desarrolio de

moléculas pequefas, es decir inhibidores especificos de adhesion celular

disponibles oralmente, seria muy benéfico.
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compuestos de la presente invencion, que contienen un nticleo de azucar acoplado
con una parte de carbamato, sean utilizados como terapia para la inhibicion,

prevencién y supresion de ia adhesion celular mediada por VLA, y las patologias

relacionadas con dicha adhesion.

RESUMEN OE L.A INVENCION

Uno de los objetos de la presente invencién es el de proveer un proceso para la

sintesis de una nueva clase de compuestos que una actividad importante como

antagonistas de VLA,

La mayoria de los compuestos descritos en la Patente Norteamericana No.
5,637,570 han mostrado una actividad significativa en contra del cancer y fueron
desprovistos de cualquier actividad de adhesion anti-celular. Por lo tanto, los
compuestos de la presente solicitud fueron designados y sintetizados para mejorar
sus propiedades de adhesién anti-celular. Se descubrid que, para un compuesto
que sea activo como inhibidor de adhesién celular, lo mejor es si el azicar tiene

una parte de carbamato junto con otras funcionalidades.

Un objeto adicional de esta invencidn es el de provéer un proceso para la
preparacion de compuestos novedosos basados en carbohidratos solubles en

agua, los cuales exhiben una actividad importante para ser usados como

antagonistas de adhesion celular.

Otros objetos y ventajas de la invencion seran sefialados en la descripcién que
sigue, seran aparentes, en parte, por la descripcion, o podran ser aprendidos
poniendo en practica la invencién. Los objetos y ventajas de la invenciéon podran

ser realizados y obtenidos mediante los mecanismos y combinaciones indicados en

la reivindicaciones anexas.

A fin de alcanzar los objetivos indicados anteriormente y de acuerdo con un %

: g e
aspecto de la presente invencion, se expone un proceso para la -mte_s:s\_%e
, TR e
' catd
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derivados de monosacaridos y los derivados mismos, que tienen la estructura de la

Férmula I:

Férmula |

en donde R es alquilo de Cy a Cys ,alqueno, alquino (cadena recta o ramificada),
arilo, arilo sustituido o alquilariio, Ry es fenilo, 9, - m- o p-clorofenilo, tolilo,
10 metoxifenilo o nitrofenilo y R, es H, pirrolidinilo, piperidinilo, morfilinilo o
hexametilenimino o un radical de férmula -NHR; en donde R; es alquilo de Cya Cs

,alqueno o alquino (cadena recta o ramificada) o un radical de Formula Il

NH(CH z)n@

18 Formuta Il

En donde n es un numero entero hasta 5y

@,

Es un anillo heterociclico de cinco-, seis- o siete- miembros que contiene uno o

20 mas heteroatomos, y en donde preferiblemente

O

es parte de pirrolidinilo, piperidinilo, morfilinilo 0 hexametilenimino

ol el S
iris

MILDA AGIILEPA OF PIEDRAAITA
L

ot s

.
1

oy
Los compuestos preferidos son aquellos en donde Ry y Rz no son ;}dﬁélmﬁismo
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compuestos anteriores.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién, se expone una lista de
compuestos como la que se muestra mas adelante en la seccion de la descripcion

de la invencion.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se exponen métodos de
prevencidn, inhibicion, o supresion de la adhesion celular en un animal, (e! término
animal, como se define en este documento, incluye humano o mamifero), que
consisten en la administracion de los compuestos anteriormente descritos a dicho

animai.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se exponen metodos de
tratamiento en animales que sufren de asma bronquial, artritis reumatoide,
esclerosis muiltiple, diabetes tipo |, psoriasis, rechazo de aloinjertos, y otras
afecciones inflamatorias y/o autoinmunes, que consisten en la administracion de

los compuestos anteriormente descritos a dichos animales.

De acuerdo con otro 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 los compuestos antes descritos.

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

adhesion celular, con los compuestos antes descritos.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, 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 los compuestos anteriormente descritos.

P
. k

Los compuestos de la presente invencion son novedosos y exhlben un% ‘poteﬁ‘cua
\60 q»‘“‘“
considerable en términos de su actividad, la cual se determind por “medio %de
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ensayo in vitro de adhesion celular mediada por VLA4 y prueba in vitro de la
hinchazon de la oreja en ratones. Los compuestos que fueron encontrados activos

en la prueba in vitro fueron probados en vivo. Algunos de los compuestos de la

presente invencion resultaror  ser  potentes antagonistas  del VLA,

Consecuentemente, la presente invenion ofrsce las composiciones farmacéuticas
para el posible tratamiento del asma bronquial, y afecciones inflamatorias y

autoinmunes. Ademas, los compuestos de la mencionada invencion pueden ser

administrados por via oral o parenteral.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos de la presente invencion pueden ser preparados mediante
técnicas bien conocidas en el estado de la técnica y familiares para el quimico
tipico en quimica organica sintética. Ademas, los compuestos de la presente
invencion pueden ser preparados segun las siguientes secuencias de reaccion

novedosas e innovadoras, las cuales también muestran los grupos R, Ry, Rz

preferidos.

ESQUEMA 1 i
RINCO
——
o OCONE R
FORMULA it FORMULA}

En el esquema 1, los compuestos de Formula Ii 2,3-0-isopropil-1-0-alquilo ©
arilalquilo-6-deoxi-6-aminosubstituido-L-xilo-2-hexulofuranosa, fueron preparados
segun el método descrito en la Patente Norteamericana No. 5,637,570 y son los

intermedios para la sintesis de los compuestos de Formula | de la presente

. L , - : . ; -3
invencién. Asi, los siguientes intermedios fueron preparados segun el proceso{-’ Y

descrito en la patente norteamericana No. 5,637,570:
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hexulofuranosa

2,3-0O-isopropilideno-6-deoxi-6-hexametilenimino-1-0O-decilo-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-hexametilenimino-1-O-heptilo-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-pirrolidinilo-1-O-dodeciio-a-L-xilo-2-
hexulofuranosa
2,3-0O-isopropilideno-6-deoxi-6-pirrolidinilo-1-O-decilo-a-L-xilo-2-
hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-pirrolidinilo-1-O-heptilo-a-L-xilo-2-
hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-morfilinilo-1-O-dodecilo-a-L-xilo-2-
hexulofuranosa
2,3-0-isopropilideno-6-deoxi-6-morfilinilo-1-O-decilo-a-L-xito-2-
hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-morfilinilo-1-O-heptilo-a-L-xilo-2-
hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-piperidinilo-1-O-dodeciio-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa
2,3-0-isopropilideno-6-deoxi-6-piperidinilo-1-O-decilo-a-L-xilo-2- Y
" (")ng‘
.o Q 3‘
hexulofuranosa '(,o'\f} "
| .%? & A
\& \\*\ \‘\ B ‘ \»;\A
2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-piperidinilo-1 -O-heptilo—a-L-xilo—27§<‘ .‘f‘pﬂ";\’\\'s‘ “ 'fé%.% o \:\
g W ' ‘g}?\ % ..:‘i‘::\!\ >
E \\ ‘ 3
hexulofuranosa oA
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2,3-0O-isopropilideno-6-deoxi-6-etilpirrolodinilo-1-O-dodecilo-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-etilpirrolodinilo-1-O-decilo-a-L-xilo-2-
hexulofurarosa
2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-etilpirrolodinilo-1-O-heptilo-a-L-xilo-2-
hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-etilmorfolinilo-1-O-dodecilo-a-L-xilo-2-
hexulofuranosa
2,3-0O-isopropilideno-6-deoxi-6-etilmorfolinilo-1-O-decilo-a-L-xilo-2-
hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-etiimorfolinilo- 1-O-heptilo-a-L-xilo-2-
hexulofuranosa.

Asi, el compuesto de Férmula Il es tratado con un isocianato apropiado en un
solvente adecuado a baja temperatura, preferiblemente a 0-10°C para conseguir
fos compuestos de Formula | de la presente invencién. Se incluye una lista
ilustrativa de compuestos particulares de acuerdo con la invencion que pueden ser

producidos por medio del Esquema I:

No. del Nombre Quimico
Compuesto
01 2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-

pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

02 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-

pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa , Oy
L \
03 2,3-O-isopropilideno-1 -O-dodecilo-4-(feniIcarbamato)-6-de0xi~6-ng\‘:; A\
e . B S i oS SR
pirrotidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa -‘3\\\’\\&‘;’:;\ , ,
v'?\\‘:\"? & 'f&% ‘(:
' M
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No. del Nombre Quimico
Compuesto
04 2,3-O-isopropilideno-1-0-dodecilo-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-

8-pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulcfuranosa

05 2,3-O-isopropilideno-1-0-dodecile-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

06 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-
deoxi-6-pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

07 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofeniicarbamato)-6-deoxi-
6-pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

08 2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

09 2,3-O-isopropilideno-1-0-decilo-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidiniio-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

10 2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

11 2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-
6-pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

12 2,3-0-isopropilideno-1-O—deciIo-4-(p-nitrofenirlcarbamato)-e—deoxi-&
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

13 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilc-4-(feniicarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

14 2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-
6-pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa |

15 2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-
pirrofidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

16 2,3-0O-isopropilideno-1-0- heptilo -4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-
deoxi-6-pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa ,‘ﬁ

" ’
R
—

HILDA AGUILERA 96 PIEBRANITA

17 2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p- mtrofemlcarbamato)-6-de%xa-

\Q@ 11!»}:,
‘ ‘\% \\‘k w '
Naptany

18 2,3-O-isopropilidenc-1-O-dodecilo-4- (femlcarbamato)-e-deoxn-e-

\\\ 3

6-pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
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No. del Nombre Quimico

Compuesto

morfalinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

19 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-

6- morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

20 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

21 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-

deoxi-6- morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

22 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-
6- morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

23 2,3-O-isopropilidenc-1-O-decilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

24 2,3-O-isopropilideno-1-O- decilo -4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

25 2,3-O-isopropilideno-1-0- decilo -4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-

morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

26 2,3-O-isopropilideno-1-O- decilo -4~(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-
6- morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

27 2,3-O-isopropilideno-1-O- decilo 4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo ~a-L-xilo-2-hexulofuranosa

28 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

29 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

30 2,3-O-isopropilideno- 1-O-heptilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo -o-L-xilo-2-hexulofuranosa

31 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-4- (p—metoxnfenllcarbamato)—ﬁ—deom-

IRV

6- morfolinilo ~a-L-xilo-2-hexulofuranosa | ‘"
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Compuesto

33

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

Nombre Quimico

2,3-0O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecito-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-
6- piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-

deoxi-6- piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-0-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-

6- piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-

piperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-0- decilo -4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-

piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O- decilo -4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O- decilo -4-(p-metongenilcarbamato)-s-deoxi-

6- piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

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

2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-
6- piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-C- heptilo -4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa e

&
2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-metoxifenilcarbamato)-6- . %“}

) % ‘3«’ L # :\‘-‘1

\, '@ 2y

‘t‘i-. 'w‘\ fm‘v\ ?,. Q

2,3-O-isopropilidenc-1-O- heptilo -4-(p-mtrofemlcarbamato)- -de<{x1 . R

deoxi-6- piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
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No. del

Compuesto

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

Nombre Quimico

6- piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-

6- hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-

deoxi-6-hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-0O-dodecilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-

B6-hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-Q-decilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-0- decilo -4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenimino -o-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-

B-hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-0- heptilo -4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-

6- hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

deoxi-6-hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa w5
¥ \:‘:) Al e:/ A
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Nombre Quimico

2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexuiofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-0O-dodecilo-4-(fenilcarbamate)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-
6-(2-etilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-
deoxi-6-(2- etilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexuiofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-
6-(2- etilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranocsa
2,3-O-isopropilideno-1-0O-decilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
(2- etilpirrolidinilo) -o-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1 -O-decilo-4—(p-tolilocarrbamato)-G-deoxi-G-(z-
etilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-
6-(2- etilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
(2- etilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa '
2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-
6-(2- etilpirrolidinilo )-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

U
2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo ~4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6- é%;‘f“‘ iy
S LS
etilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa A
RN

<

2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-metoxifenilcarbamato)-6=" @“&m
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Nombre Quimico

deoxi-6- (2-etilpirrolidinilo )-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

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

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(feniicarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-
6-(2- etilpiperidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilidenc-1-O-dodecilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

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

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-
8- (2-etilpiperidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-{fenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinilo)-o-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
(2- etilpiperidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6- (2-
etilpiperidinilo )-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

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

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

2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinilo)-o-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-
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2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-

deoxi-6-(2- etilpiperidinilo) -o-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,2-O-isopropilidenn-1-O- heptilo -4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-

6-(2- etilpiperidinilo) ~a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(feniicarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfilinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-
6-(2- etilmorfilinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilmorfilinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifeniicarbamato)-6-
deoxi-6-(2- etilmorfilinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-0O-dodecilo-4-(p-nitrofeniicarbamato)-6-deoxi-
6-(2- etilmorfilinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-0-isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfilinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

.
2,3-O-isopropilideno-1-Q-decilo-4-(p-clorofeniicarbamato)-6-deoxi-6-
(2~ etilmorfilinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilidenc-1-0O-decilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6- (2-
etilmorfilinilo )-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-0O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-
6-(2- etilmorfilinilo )-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

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

2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-4-(feniicarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilmorfilinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa .
2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-clorofenllcarbamato)-s—deoxa- }xb‘:‘ :

6-(2- etilmorfilinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

23




R A I S R P T 1

k> M

No. del

Compuesto

106

107

108

109

110

111

112

13

114

115

116

117

118

119

Nombre Quimico

etilmorfilinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-metcxifenilcarbamato)-6-
deoxi-6-(2- etilmorfilinilo )-a-L-xilo-2-haxulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-
6-(2- etilmorfilinilo )-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidino) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-0-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfilinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-

morfilinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa '

2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfolinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-4-( metilcarbamato)-s-deoxi-s-
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
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120 2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo 4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino -o-L.-xilo-2-hexulofuranosa

121 2,3-O-isopropilideno-1-O- heptile -4-( metilcarbamato)-5-deoxi-6-
piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

122 2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

123 2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-( metilcarbamato)-£-deoxi-6-(2-

etilmorfolinilo)-o-L-xilo-2-hexulofuranosa

Los derivados de azucar de la presente invencion exhiben varias propiedades
farmacolégicas y son Utiles para el tratamiento de animales, el término animal que
aqui se define incluye humano o mamifero, con varias afecciones inflamatorias y
autoinmunes, tales como el asma bronquial, la artritis reumatoide, la diabetes tipo

|, la esclerosis muitiple, el rechazo de aloinjerto, y la psoriasis.

Los compuestos amino libres de la presente invencion sorrm basicos y forman sales
acidas organicas e inorganicas. Las sales resultantes son utiles por si mismas y
en la composicion terapéutica y en el método de utilizacion. Estas sales pueden
ser preparadas por las técnicas usuales del estado de la técnica anterior, tales
como la suspensidn del compuesto en agua y luego adicién de un equivalente del
acido organica o mineral deseado. Ejemplos de acidos adecuados incluyen acido
clorhidrico, sulfirico, nitrico, maleico, benzoico, tartarico, acético, p-

aminobenzoico, oxalico, succinico y glucorénico.

La solucién neutral de la sal resultante es sometida a evaporacion rotatoria bajo

presion disminuida al volumen necesario para asegurar la precipitacion de la sah?l
Jm

. ol !
enfriarse, la cual es luego filtrada y secada. Las sales de la presente mVencnon

\) «\\—

., : : . ¢ LN

también pueden ser preparadas bajo estrictas condiciones .np gcuo 8. gor
” W
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ejemplo, disolviendo la amina libre en un solvente organico adecuado, afadiendo
exactamente un equivalente del acido deseado al mismo solvente y agitando la
solucion a 0-5°C causa la precipitacion de la sal de amina, la cual es luego filtrada,
lavada con el solvente y secada. Las sales de amina son frecuentemente
preferidas p=ra ser usadas en la formulacion de composiciones terapéuticas dado
que son cristalinas y relativamente mas estables y no-higroscopicas. Las sales de
amina tambien se adaptan mejor que las aminas libres para fa inyeccion

intramuscuiiar.

Por sus valiosas propiedades farmacologicas, los compuestos de la presente
invencion pueden ser administradas a un animal para tratamiento por via oral,
topica, rectal, intemasal, o por via parenteral. Cuando la composicion
terapéutica sea administrada por via oral, se prefiere que los compuestos de la
presente invencion sean mezclados con un relleno y/o aglutinante, tal como
almidén y un desintegrador. La mezcla puede ser comprimida en una tableta de
tamafio conveniente para la administracion oral. Se pueden también llenar
capsulas con la composicién terapéutica pulverizada para administracion oral.
Alternativamente, se puede mezclar una solucién acuosar de la sal amina o una
suspensién de la composicion terapéutica con un jarabe saborizado para la
administracion oral. Una sal del acido libre normalmente se prefiere cuando el

compuesto se administra por via parenterai.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion preferiblemente se
producen y administran en unidades de dosificacién, cada unidad conteniendo
una cierta cantidad de por lo menos un compuesto de la invencion y/o por lo
menos una adicién de la sal basica fisiolégicameite aceptable del mismo. La
posologia puede variarse dentro de limites extremadamente amplios, ya que los
compuestos son eficaces a niveles bajos de dosificacion y son relatwamente hbr“eg

0‘%\

G
de toxicidad. Los compuestos pueden ser admm«strados eoq gg\coﬁcenfréc@n
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micromolar baja, la cual es terapéuticamente eficaz, y se puede incrementar la

dosis a gusto, hasta la maxima dosis tolerada por el paciente.

La presente invencion también incluye dentro de su alcance de aplicacion también
prodrogas de los compuestos de la Formula |. En general, dichas prodrogas seran
derivados funcionales de estos compuestos, que faciimente se convierten in vivo
en los compuestos definidos. Se conocen procesos convencionales para la

seleccion y preparacién de prodrogas adecuadas.

La presente invencion incluye también los enantidmeros, diastereomeros, N-
oxidos, polimorfos y sales farmacéuticamente aceptables de estos compuestos,
tanto como metabolitos que tienen el mismo tipo de actividad. Esta invencion
ademas incluye composiciones farmacéuticas que comprenden las moléculas de la
Férmula | o prodrogas, enantiomeros metabolitos, diastereémeros, N-6xidos,
polimorfos 0 sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en combinacion

con portador farmacéuticamente aceptable y excipiente incluido opcionalmente.

Los ejemplos mencionados mas adelante demuestran el proceso sintético general
asi como la preparacion especifica del compuesto preferido. Los ejemplos se
exponen con el fin de ilustrar los detalle de la invencién y no deben ser restringidos

de modo que limiten el alcance de la presente invencion.

DETALLES EXPERIMENTALES

Varios solventes, tales como acetona, metanol, piridina, éter, 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

espectros IR se registraron como nujol mulls o una pelicula delgada y clara en un

-~

instrumento Perkin Elmer Paragon. Los datos (H,C) de Resonancia Mag\néyca}é&

e BV R v
Nuclear (RMN) se registraron en un instrumento Varian, XL:3( ,_‘\M?izwﬁﬁfszand%o K

‘r\;.‘\.\l“e:&i O

tetrametilsilano como patron interno.  Se obtuvieron EQpemros

1%
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lonizacidn Quimica (CIMS -por su sigla en Inglés "Chemical lonization Mass
Spectra") 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).

EJEMPLO 1

Preparacién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenimino-o-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-0O-isopropilideno-1-0O-dodecilo-6-deoxi-6-hexametilenimino-a-L-xilo-2-

hexuiofuranosa (preparada segun el método reportado en la Patente
Norteamericana No. 5,637,570) (2.0 gm) se disolvié en cloruro de metileno seco
(20 ml). A ésta solucién se le agrego6 isocianato de fenilo (0.64 gm) por gotas a 0-
10°C y la mezcla de reaccién se agité a la misma temperatura durante 2 horas.
Luego se lavé con agua (2 veces 5 ml) y salmuera (2 veces 5 mi). La capa
organica fue secada y el solvente fue removido. El producto crudo asi obtenido fue
purificado por cromatografia de columna y eludido con etilacetato en hexano al

f

50%. Rendimiento del producto puro: 61%
Los siguientes compuestos fueron sintetizados en forma similar por medio de
reaccionar 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-6-deoxi-6-hexametilenimino-a-1.-xilo-
2-hexulofuranosa con un isocianato adecuado:

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifeniicarbamato)-6-deoxi-6- . w@.

hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
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2,3-0O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexuiofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-hexametilenimino -

a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 2

Preparacion de  2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-

pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-0O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinilo-a-L-xilo-
2-hexulofuranosa (preparado como se describe en el Ejemplo 1 por medio de
remplazar el grupo hexametileimino con pirrolidina en la posicion 6) (1.9 gm) se
disolvieron en cloruro de metileno (20 ml). A ésta se le afadi6 isocianato de fenilo
(0.56 gm) por gotas a 0-10°C y la mezcla de reaccion se agitdé a la misma
temperatura durante 2 horas. La capa organica se lavé con agua (2 veces 10 ml),
seguido por una solucién saturada de cloruro de sodio (2 veces, 10 mi), secada
sobre sulfato de sodio anhidro y filtrada. El solvente fue removido con evaporacion
rotatoria. El producto crudo asi obtenido fue puriﬁcad!o por cromatografia de

columna instantanea usando silica gel y eludido con etilacetato en hexano al 30%.

Rendimiento del producto puro: §3.80% (1.0 gm).

Los siguientes compuestos fueron sintetizados similarmente por medio de hacer
reaccionar 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-6-deoxi-6-pirrolidinilo-a- L -xilo-2-
hexulofuranosa con un isocianato adecuado:

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinilo-

a-L~xilo-2-hexulofuranosa

2,3—O-isopropilideno-1-O—dodeci!o»4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidini(l)9;\~g.¢}-' ’f '
AL\ %&2(’«6*—%’ . "

a-L-xilo-2-hexulofuranosa
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2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifeniicarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
airrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-

pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

EJEMPLO

Preparacion de  2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-

morfolinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-6-deoxi-6-morfolinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

(preparado como se describe en el Ejemplo 1 por medio de remplazar el grupo
hexametileimino con el grupo morfolina en la posicién 6) (2.0 gm) se disolvié en
cloruro de metileno (20 ml). A ésta solucion se le aiadié isocianato de fenilo (1.0
gm) por gotas a 0-10°C y la mezcla de reaccion se agité a la misma temperatura
durante 2 horas. La capa organica se lavo con agua (2 v;ces 10 mi), seguido por
una solucion saturada de cloruro de sodio (2 veces, 10 ml), secada sobre sulfato
de sodio anhidro y filtrada. E! solvente fue removido con evaporacion rotatoria. El

producto crudo asi obtenido fue purificado por cromatografia instantanea usando

silica gel y eludido con etilacetato en hexano al 30%. Rendimiento del producto

puro: 54.6% (1.20 gm).
Los siguientes compuestos fueron sintetizados similarmente por medio de hacer

reaccionar 2,3-O-isopropilideno-1-0-dodecilo-6-deoxi-6-morfolinilo-o-L-xilo-2-

hexulofuranosa con un isocianato adecuado:

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6- gﬁ"*‘-g ‘

ROV e
B . B A
morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa e/ 1@% ’
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2,3-0O-isopropilideno-1-0O-dodecilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-

morfolinilo -a-L-xilo-2-hexuiofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifeniicarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo-a-L-xilo-2-hexu'ofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(metilcarbamatoj-6-deoxi-6-

morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 4

Preparacidbn de 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-

piperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-6-deoxi-6- morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
(preparado como se describe en el Ejemplo 1 por medio de remplazar el grupc
hexametileimino con el grupo piperidino en la posicion 6) (2.0 gm) se disolvieron en
cloruro de metileno (20 mi). A ésta solucion se le agregd isocianato de fenilo (0.58
gm) por gotas a 0-10°C y la mezcla de reaccion se agitd a la misma temperatura
durante 2 horas. La reaccidn se supervisdé con cromatografia de capa delgada
(TLC). La capa organica se lavé con agua (2 veces 10 mi), seguido por una
solucion saturada de cloruro de sodio (2 veces, 10 ml), secada sobre suifato de
sodio anhidro y filtrada. El solvente fue removido con evaporacion rotatoria. El
producto crudo asi obtenido fue purificado por cromatografia instantanea usando
silica gel y eludido con etilacetato en hexano al 30%. Rendimiento del producto
puro: 35.1% (0.90 gm). .

'.

Los siguientes compuestos fueron sintetizados similarmente por medio de@a&?
ke m\\“’“ |
reaccionar 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-6- deoxu-svptpegdnmlo-a~h‘-xﬂo-2—

\\t\?\ 1“
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hexufofuranosa con un isocianato adecuado:
2,3-O-isopropilideno-1-0O-dodecilo-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0O-isopropilideno-1-O-dodeciio4-(p-toliiocarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-0O-dodecilo-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-0O-dodecilo-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinilo-

a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

EJEMPLO §

Preparacién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilpirrolidinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-0O-isopropilideno-1-O-dodecilo-6-deoxi-6-(2-etilpirrolidinilo)-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa (preparado como se describe en el Eiemplo 1 por medio de
remplazar el grupo hexametileimino con el grupo 2-etilpirrolidinilo en la posicion 6)
(1.5 gm) se disolvieron en cloruro de metileno (20 mi). A ésta solucion se le afiadid
isocianato de fenilo (1.0 mi) por gotas a 0-10°C y ia mezcla de reaccidn se agitdé a
la misma temperatura durante 2 horas. La reaccion se supervisé con TLC. La
capa organica se lavé con agua (2 veces 10 ml), seguido por una solucion
saturada de cloruro de sodio (2 veces, 10 mi), secada sobre sulfato de sodio
anhidro y filtrada. El solvente fue removido con evaporacion rotatoria. El producto
crudo asi obtenido fue purificado por cromatografia instantanea usando silica ggl’y
eludido con etilacetato en hexano af 30%. Rendimiento del producto pur%\ﬁﬂrz%

(1.1 gm).
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Los siguientes compuestos fueron sintetizados similarmente por medio de hacer
reaccionar 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-6-deoxi-6-(2-etilpirrolidinilo)-a-L-xilo-
2-hexulofuranosa con un isocianato adecuado:

2,3-O-isopropilideno- i-O-dodecilo-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2 hexulc'uranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifeniicarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidiniio) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 6

Preparacioén de 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilmorfolinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. '

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-6-deoxi-6-(2-etilmorfolinilo)-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa (preparado como se describe en el Ejemplo 1 por medio de
remplazar el grupo hexametileimino con el grupo 2-etilmorfolinilo en la posicion 6)
(2.0 gm) se disolvieron en cloruro de metileno (20 ml). A ésta solucion se le anadié
isocianato de fenilo (0.56 ml) por gotas a 0-10°C y la mezcla de reaccidn se agité a
la misma temperatura durante 2 horas. La reaccién se supervisé con TLC. La
capa organica se lavé con agua (2 veces 10 mi), seguido por una solucién
saturada de cloruro de sodio (2 veces, 10 mi), secada sobre sulfato de sodio

anhidro vy filtrada. El solvente fue removido con evaporacion rotatoria. El producto,

lica.gel’y
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eludido con etilacetato en hexano a!l 30%. Rendimiento de! producto puro: 30.4%
(0.75 gm).

Los siguientes compuestos fueron sintetizados similarmente por medio de hacer
reaccionar 2,3-O-isopropilidenc-1-O-dodecilc-6-deoxi-6-(2-etiimarfolinilo)-a-L-xilo-
2-hexulofuranosa con un isocianato adecuade:
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfilinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfilinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfilinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfilinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilmorfilinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 7 r

Preparacion de  2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-

pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

Este compuesto fue preparado de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 2
por medio de hacer reaccionar 2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-6-deoxi-6-
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenilo a 0-10°C.
Rendimiento del producto puro: 58%
Los siguientes compuestos fueron sintetizados similarmente por medio de hacer
reaccionar 2,3-O-isopropilideno-1 -O-decilo—6-deoxi-6-pirrolidinilo—a—L-xilo—Z- *,
hexulofuranosa con el isocianato deseado: |
?,Q’ ,\g\\

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodeciio-4-(p- clorofemlcarbamato)-G-deox:—G- »&“ ?:: @ %Q‘
V,ss' '& <y
3 \Q\ v
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pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-0O-dodecilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinilo-
a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-0O-dodecilo-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-

pi: rolidinilo-a-L-xilo-2-hexuiofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinilo-a~L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0O-isopropilideno-1-0O-dodecilo-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-

pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 8

Preparacion de  2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-

morfolinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

Este compuesto fue preparado de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 3

por medio de hacer reaccionar 2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-6-deoxi-6-

morfolinilo-o-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenilo a 0-10°C.
'

Rendimiento del producto puro: 61% |

Los siguientes compuestos fueron sintetizados similarmente por medio de hacer

reaccionar 2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-6-deoxi-6-morfolinilo-o-L-xilo-2-

hexulofuranosa con el isocianato deseado:

2,3-0-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-

morfolinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno- 1-O-decilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-

morfolinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-0O-decilo-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6- e

morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa PR\
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morfolinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-deciio-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 9
Preparacion de  2,3-C-isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

Este compuesto fue preparado de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1
por medioc de hacer reaccionar 2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-6-deoxi-6-
hexametilenimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenilo a 0-10°C.
Rendimiento del producto puro: 69%.

Los siguientes compuestos fueron sintetizados similarmente por medio de hacer
reaccionar 2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-6-deoxi-6-hexametilenimino-a-L-xilo-2-
hexulofuranosa con el isocianato deseado:
2,3-O-isopropilideno-1-0O-decilo-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-debxi-6-

hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-( metilcarbamato))-6-deoxi-6-

hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 10 #h,
Preparacion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(feniicamamatogt};&géxi-e-
e \;\\‘)~ ff’frr’ o .
piperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. ' @Q' G, aR
- A“g \,
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Este compuesto fue preparado de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 3

por medio de hacer reaccionar 2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-6-deoxi-6-
piperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenilo a 0-10°C.
Rendimiento del producto puro: 74%.

Los siguientes compuestos fueron sintetizec'og sim:larmente por medio de hacer
reaccionar 2,3-O-isopropilideno-1-0O-decilo-6-deoxi-6-piperidinilo-o-L-xilo-2-
hexulofuranosa con el isocianato deseado:
2,3-O-isopropilideno-1-0O-deciio-4-(p-clorofernilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-piperidinilo-o-
L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(metilcarbamato)-6-deoxd-6- piperidinilo-o-
L-xilo-2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 11

Preparacion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(feniicarbamato)-6-deoxi-6- (2-

etilpirrolidilino)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

Este compuesto fue preparado de acuerdo con el método descrito en el Ejempio 3
por medio de hacer reaccionar 2,3-O-isopropilidenc-1-O-decilo-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidilino)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenilo a 0-10°C.

Rendimiento del producto puro: 74%.

Los siguientes compuestos fueron sintetizados similarmente por medgo;qﬁhacer:ﬂ

P

reaccionar 2,3-O-isopropiiideno-1—O—decilo-e-deri-6-(2—etilpirrplidili6’o ?é@l.fxn%of-z—_ .
. N\ fé} 3
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hexulofuranosa con el isocianato deseado:
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidiniio) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-metoxifeniicarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-0-decilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-0O-decilo-4-(metiicarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

EJEMPLO 12

Preparacion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6- (2-

etitmorfolinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

Este compuesto fue preparado de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 3
!

por medio de hacer reaccionar 2,3-O-isopropilidenoc-1-O-decilo-6-deoxi-6-(2-

etilmorfolinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenilo a 0-10°C.

Rzndimiento del producto puro: 72%.

Los siguientes compuestos fueron sintetizados similarmente por medio de hacer
reaccionar  2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-6-deoxi-6-(2-etilmorfolinilo)-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa con el isocianato deseado:

2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfilinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-(2- oy 0\%“

etilmorfilinilo )-o-L-xilo-2-hexulofuranosa




2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmoriilinilo )-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfiliniio) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isgprogilideno- 1-O-decilo-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2

etilmorfilinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 13

Preparacion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-

pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

Este compuesto fue preparado de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 2
por medio de hacer reaccionar 2 3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-6-deoxi-6-
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenilo a 0-10°C.

Rendimiento del producto puro: 85.4%.

Los siguientes compuestos fueron sintetizados similarmente por medio de hacer
reaccionar 2,3-O-isopropilideno-1 -O-heptiIo-6-deoxri—6-pirrolidinilo-a—L~xilo-2-
hexulofuranosa con el isocianato deseado:

2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-

piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-

piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo -4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-

piperidinilo -a-L-xilo-2-hexuiofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-

piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(metilcarbamato)»e-deoxilsﬁ‘e
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piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 14

Preparacion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-

morfolinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

Este compuesto fue preparado de acuerdo con el método descrito en el Ejempio 2
por medio de hacer reaccionar 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-6-deoxi-6-
morfolinilo-o-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenilo a 0-10°C.

Rendimiento del producto puro: 79%.

Los siguientes compuestos fueron sintetizados similarmente por medio de hacer
reaccionar 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-6-deoxi-6-morfolinilo-o-L-xilo-2-

hexulofuranosa con el isocianato deseado:

2,3-O-isopropilideno-1-0-heptilo-4-(p-clorofenilicarbamato)-6-deoxi-6-

morfolinilo -o-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-0O-heptilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-

morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa !

2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-

morfolinilo -o-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-

morfolinilo -a-L-xilo-2-hexutofuranosa.

EJEMPLO 15 2y
i "Q(" kiﬂ?“‘z
e . . A LS
Preparacidon de 2,3-O-isoprop|hdeno-1-O-heptlIo#(fenllcarbamat%?égéﬁg i-6- %
. o ) ;z‘! ?i;

hexametilenimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
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Este compuesto fue preparado de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 3
por medioc de hacer reaccionar 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-6-deoxi-6-
hexametilenimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenilo a 0-10°C.
Rendimiento del producto puro: 91%.

Los siguientes compuestos fueron sintetizados similarmente por medio de hacer
reaccionar 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-6-deoxi-6- hexametilenimino-a-L-xilo-2-
hexulofuranosa con el isocianato deseado:
2,3-0-isopropilideno-1-O-heptilo-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-tolitocarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

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

2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa r
2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenimino -a~-L-xilo-2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 16

Preparacion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-4-(feniicarbamato)-6-deoxi-6-

piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

Este compuesto fue preparado de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 3

por medio de hacer reaccionar 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-6-deoxi-6-

Sy
b

piperidinilo-o-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenilo a ¢ 0410°C.
s N i

Rendimiento del producto puro: 47.6%.
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Los siguientes compuestos fueron sintetizados similarmente por medio de hacer
reaccionar 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-6-deoxi-6-piperidinilo-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa con el isocianato deseado:

2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-

piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-

pipericinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo -4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-

piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-0- heptilo -4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-

piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 17

Preparacién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-4-(fenifcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilpirrolidinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

Este compuesto fue preparado de acuerdo con ei método descrito en el Ejemplo 3
por medio de hacer reaccionar 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenilo a 0-10°C.

Rendimiento del producto puro: 68%.

Los siguientes compuestos fueron sintetizados similarmente por medio de hacer
reaccionar 2,3-O-isopropilidenc-1-O-heptilo-6-deoxi-6-(2-etilpirrolidinilo)-o.-L-xilo-2-

hexulofuranosa con el isocianato deseado:

etilpirrolidinilo )-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
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2,3-0O-isopropilideno-1-O-heptilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0O-isopropilideno-1-O-heptilo-4-(p-metoxifeniicarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinilo )-a-L-xilo-2-hexuiofuranosa
2,3-0-isopropilideno-1-0O-heptilo-4-{p-nitr.fenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinilo )-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-0O-heptilo-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etitpirrolidinilo )-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 18

Preparacidon de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilmorfilinilo)-o-L-xilo-2-hexulofuranosa.

Este compuesto fue preparado de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 3
por medio de hacer reaccionar 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-6-deoxi-6-(2-
etilmorfilinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenilo a 0-10°C.
Rendimiento del producto puro: 75.8%.

Los siguientes compuestos fueron sintetizados similarmernte por medio de hacer
reaccionar  2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-6-deoxi-6-(2-etiimorfilinilo)-a-L-xilo-2-
hexulofuranosa con el isocianato deseado:
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-4-(p-clorofeniicarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfilinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6- (2-

etilmorfilinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0O-isopropilideno-1-O-heptilo-4-(p-metoxifeniicarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilmorfilinilo )-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

etilmorfilinilo )-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
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2,3-0-isopropilideno-1-O-heptilo-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilmorfilinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

Aunque se ha discutido la presente invencion en términos de sus incorporaciones
especificas, ciertas modificaciones y equivalentes seran evidentes para aquelios
que entienden de la materia y se tiene por objeto que sean inciuidos dentro del
alcance de la presente invencion, la cual sera limitada Gnicamente por el alcance

de las reivindicaciones anexas.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos que tienen la estructura de la Férmula [

ot

\

P2 on

OQONHR,

Formula i

y sus sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, enantiomeros, diasteredmeros,
N-6xidos, amidas, prodrogas, metabolitos o polimorfos, en donde R es alquilo de
C: a Cis5 ,alqueno, alquino (cadena recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o
alquilarilo, Ry es fenilo, o-, m- o p-clorofenilo, tolilo, metoxifenilo o nitrofenilo y R»
es H, pirrolidinilo, piperidinilo, morfilinilo o hexametilenimino o un radical de formula

-NHR; en donde R; es alquilo de C; a Cys ,alqueno o alquino (cadena recta o

ramificada) o un radical de Férmula il

-NH(CH ?)n‘bO {

Formula il

En donde n es un numero entero hasta Sy

O

Es un anillo heterociclico de cinco-, seis- o siete- miembros que contiene uno o

mas heteroatomos.

2. Los compuestos de la reivindicacién 1, en donde

O

es pirrolidinilo, piperidinilo, morfilinilo 0 hexametilenimino .. -;‘\?\\
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3.Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionados del grupo que

consiste de :
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexuiofuranosa
2,3-O-iscpropilideno-1-O-dodecilo- 4-(metiicarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinilo-o-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodeci|o-4-(fenilcarbamato)-e—deoxi-s-
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexuiofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-0O-dodecilo-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-
deoxi-6-pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-
deoxi-6-pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-
6-pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-
deoxi-6-pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-

pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa i

2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6- - '30‘204@-_ (

pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
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2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p—clorofenflcarbamato)—G-deoxi-
g-pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-0-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-metoxifeniicarbamatt:)-6-
deoxi-6-pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-0O- heptilo -4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-0-isopropilideno- 1-O-dodeciio-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-
deoxi-6- morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-
deoxi-6- morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-0O-dodecilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-
6- morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O- decilo -4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-0O-isopropilideno-1-O- decilo -4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-0O-isopropilideno-1-O- decilo -4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-

deoxi-6-morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

- ¢
R .P\‘().

. . . ) . PR VoY
2,3-0-isopropilideno-1-O- decilo -4-(p-mtrofemIcarbamato)-s-d_eog(‘kg—.t Ef;fw.«\‘fl
morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa ' 9 'LQ@

A
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2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-4-(p-clorofeniicarbamato)-6-deoxi-
6-morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2.3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-
deoxi-6-morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0O-isopropilideno-1-O-heptilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(feniicarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-
deoxi-6-piperidinilo -o-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0O-isopropifideno-1-O-dodecilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifenilcarbamdto)-6-
deoxi-6- piperidinilo -o-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-
6-piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O- decilo -4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O- decilo -4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-

piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O- decilo -4-(p-metoxifenilcarbamato)-6- a ;&‘50“ @

deoxi-6- piperidinilo -o-L-xilo-2-hexulofuranosa
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2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0-isopropilideno-1-O-heptilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,2-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-
6- piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-
pipernidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-
deoxi-6-piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofurancsa
2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-
deoxi-6- hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0O-isopropilideno-1-0-dodecilo-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-
deoxi-6-hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-
6-hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-0-decilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O- decilo -4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-

¥ 1

hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa i’);@g"
2 N (:) @.
. - . . . SN
2,3-O-isopropilidenc-1-O-decilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6- .’:}_’\\1 e
R AL o 3“"

N N

¢,
E )

t

hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
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2,3-0-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-metoxifeniicarbamato)-6-
deoxi-6-hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofurancsa
2,3-O-isopropiiideno-1-G- heptilo -4-(fenilcarhamato)-5-deoxi-6-
hexametilenimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0-isopropilideno-1-0- heptilo -4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-
6-hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofurancsa
2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-metoxifeniicarbamato)-6-
deoxi-6-hexametilenimino -o-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-clorofenilcarbamatd)-6-
deoxi-6-etilpirrolidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1 -O-dodecilo—4-(:-tolilocarbamato)-G-deoxi--G—
etilpirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifeniicarbamato)-6-
deoxi-6-etilpirrolidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-
6-etilpirrolidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenilcarbamatao)-6-deoxi-6-

etilpirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6- - ‘.&"' :

b

etilpirrolidinilo -o-L-xilo-2-hexulofuranosa
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2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-
etilpirrofidiniio -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-
deoxi-6-etilpirrolidinilo -a-L-xilo-2-hexuiofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpirrolidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-
6-etilpirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-
etilpirrolidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-
deoxi-6-etilpirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-
deoxi-6-etilpirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(fenilcarbamato)-6-debdxi-6-
etilpiperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-
deoxi-6-etilpiperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O—dodecilo—4-(p-toIilocarbam_ato)-s-deoxi-s-
etilpiperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-
deoxi-6-etilpiperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-
6-etilpiperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6- N

etilpiperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
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2,3-0O-isopropilideno-1-0O-decilo-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpiperidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-
etilpiperidiniio-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-iscrropitideno-1-0-decilo-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpiperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-0O-decilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpiperidiniic-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-0-heptilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpiperidinilo-a.-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-
6-etilpiperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-
etilpiperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

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

2,3-O-isopropilideno-1-0- heptilo -4-(p-nitrofenilcarbamato-6-deoxi-6-
etilpiperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilmorfilinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-
deoxi-6-(2- etilmorfilinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-toliiocarbamato)-6-deoxi-6-
etilmorfilinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-
deoxi-6-etilmorfilinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa o
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4- (p—nntrofemlcarbamato)-s—deoxn—s- . c,(;;"'oc ’

R

00 E »r\“g'

. .. . R\ R :
etilmorfilinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa ' “0 p\\va a‘*‘“‘a N
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2,3-0-isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-

etilmorfilinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-clorofeniicarbamato)-6-deoxi-6-
stilmorfilinito -a-L-xilo-2-hexulofurancsa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(n-toliiocarbamato)-5-deoxi-6-
etilmorfilinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilidenc-1-0-decilo-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-
6-etilmorfifinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-
6-etilmorfilinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilmorfilinilo-a-L-xilo-2-hexulofurancsa
2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilmorfilinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-
etilmorfilinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-
deoxi-6-etilmorfilinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilmorfilinilo-a.-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-( metilcarbamato)- 6-deox1—6—(2- @ oGO‘P“

4
;\\6 R
etilpirrolidino) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa %‘Wf{t_
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2,3-O-isopropilideno-1-O-dodeciio-4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilmorfilinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa ‘
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6- ‘
morfilinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-0-decilo-4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-

piperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-0O-isopropilideno-1-O-decilo-4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa ;
2,3-O-isopropilideno-1-O-decilo-4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2- 1
stilmorfolinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptilo-4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6- ‘
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-

morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-( metilcarbamato)-6-déoxi-6-

hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-

piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

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

2,3-O-isopropilideno-1-O- heptilo -4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilmorfolinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

4. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
o : , - %
farmaceéuticamente efectiva de un compuesto como el definido e _y»f‘?\s\).c,.%}i
L . a Qo
reivindicaciones 1, 2 0 3 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. . Orﬁ%gff@eﬁ- ;
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5. Un proceso de acuerdo con la reivinidicacion 1, para preparar los compuestos

de la Férmuia

a o}

0
\
P OR
OCOM iR,

Formula |

y sus sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, enantiomeros, diasteredomeros,
N-6xidos, amidas, prodrogas, metabolitos o polimorfos, en donde R es alquilo de
Cy a Cys ,alqueno, alquino (cadena recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o
alquilarilo, Ry es fenilo, o-, m- o p-clorofenilo, tolilo, metoxifenilo o nitrofenilo y R»
es H, pirrolidinilo, piperidinilo, morfilinilo 0 hexametilenimino o un radical de formula
-NHR; en donde R; es alquilo de Cy a Cis ,alqueno o alquino (cadena recta o

ramificada) o un radical de Formuia Ili:

NH(CH z);r@

Férmula il
En donde n es un nimero entero hasta 5 y

(O

Es un anillo heterociclico de cinco-, seis- 0 siete- miembros que contiene uno o
mas heteroatomos, por medio del tratamiento del compuesto de la Formula 1l con

un isocianato adecuado y un solvente adecuado a baja temperatura como sigue:

OH

Fomula lt
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Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde

O

es pirrolidinilo, piperidinilo, morfilinilo 0 hexametilenimino

6.

7. El método de prevencion, inhibicion. o supresion de la adhesion celular en un

animal, que consisten en la administracion a dicho animal de los compuestos que

tienen la estructura de la Formula |:

Formula i

y sus sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, enantiomeros, diasteredmeros,
N-Oxidos, amidas, prodrogas, metabolitos, polimorfos, en donde R es alquilo de C,
a Cys ,alqueno, alquino (cadena recta o ramificada), arilo, arilo sustituido o
15 alquilarilo, R, es fenilo, 9,-m- o p-~clorofenilo, tolilo, metoxifenilo o nitrofenilo y Rz es

H, pirrolidinilo, piperidinilo, morfilinilo o hexametilenimino o un radical de formula -

NHR; en donde Rj es alquilo de C; a Cis ,alqueno o alquino (cadena recta o

ramificada) o un radical de Formula Hl:

s )

Formula il

20

En donde n es un numero entero hasta S y
Es un anillo heterociclico de cinco-, seis- 0 siete- miembros que Contiene uno o

.

1298

.
1

25



mas heteroatomos.

8. El método de la reivindicacion 7, en donde

O

5 es pirrolidinilo, piperidinilo, morfilinilo 0 hexametilenimino

9. El método de tratamiento para un animal que sufre de asma bronquial, artritis

otras afecciones inflamatorias y/o autoinmunes, que consisten en administracion a

\
|
|
|
reumatoide, esclerosis muitiple, diabetes tipo |, psoriasis, rechazo de aloinjertos, y
dicho animal de los compuestos que tienen la estructura de la Férmula I

10

OCONHR,

Formula |

15 en donde R es alquilo de Cy a Cys ,alqueno, alquino (cadena recta o ramificada),
arilo, arilo sustituido o alquilarilo, R; es fenilo, o, -m- 0 p-clorofenilo, tolilo,
metoxifenilo o nitrofenilo y R, es H, pirrolidinilo, éiperidinilo, morfilinilo o
hexametilenimino o un radical de formula -NHR3 en donde Rs es alquilo de C1a Cqs

,alqueno o alquino (cadena recta o ramificada) o un radical de Férmula 1l
20
-NIH(CH ,)n-rO
; et
Formula i "y \60F

En donde n es un nimero entero hasta 5 y

LU U
ot

Es un anilio heterociclico de cinco-, seis- o siete- miembros que contiene uno o

1

Hig *
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mas heteroatomos.

10. El método de la reivindicacion 9, en donde

O

es pirrolidinilo, piperidinilo, morfilinilo o hexametileniniino

11. El método para prevenir, inhibir o suprimir la adhesion celular en un animal que

comprende el paso de administrar a dicho animal la composicion farmacéutica
segun la reivindicacion 4.

12. El método de acuerdo con la reivindicacion 7 en donde dicho método es

10 usado para prevenir, inhibir o suprimir Ia inflamacién asociada con adhesion

celular.

13. . El método de acuerdo con la reivindicacion 7 en donde dicho método es

usado para prevenir, inhibir o suprimir la respuesta inmune o autocinmune asociada
con la adhesion celular .
15 14.. El método de acuerdo con la reivindicacion 7 0 9 en donde dicho método es
usado para tratar o prevenir una enfermedad seleccionada del grupo que consiste

en el asma, la artritis, la psoriais, el rechazo de trasplante, la esclerosis multiple, la

diabetes y la enfermedad intestinal inflamatoria.

/e
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RESUMEN

La presente solicitud se refiere en general a compuestos y a procesos para la
siintesis de los derivados de acido 2 3-isopropilideno-a-L-xilo-2-
hexulofuranosonico. Los compuestos de esta invencion son Utiles, entre otras
cosas, para la inhibicion y la prevencién de la adhesion celular y las patologias
ocasionadas por dicha adhesion, incluyendo las enfermedades inflamatorias y
autoinmunes , como o son el asma bronquial, la artritis reumatoidea, la diabetes
tipo |, la esclerosis multiple, el rechazo de aloinjertos y la psoriasis. Esta invencion
también se relaciona con composiciones farmacoldgicas que contienen los
derivados de 6 acido 2 3-isopropilideno-a-L-xilo-2-hexulofuranosonico y los

meétodos de tratamiento para las patologias mencionadas anteriormente.

(Fotocopias reducidas de 3 hojas de Formularios de Declaracion para Solicitud de
Patente de Utilidad o Disefio)

EN ESPANOL: Certificacion del Consulado de Colombia No. 092 de Enero 12 del

2000. Pagado el Impuesto de Timbre y Derechos Consulares US$ 22.00.

Legalizacion de la firma del Cénsul por el Jefe de Legalizaciones del Ministerio de

Relaciones Exteriores, No. 014163 de Febrero 9 del 2000.

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA de Ia cual se deja copia en los archivos de
esta oficina para su confrontacién y a la cual me remito.

Santafé de Bogota, Marzo 3 del 2000.
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-xylo-2-hexulofurano- sonic acid. The compounds of this invention are useful for inhibition. aner\
Jevention of cell adhesion and cell adhesion mediated pathologies including inflammatory and

autoimmune diseases such as| 'bronchial asthma, rheumatoid arthritis, type | dlabetes multlple
sclerosis and psoriasis.

This invention also relates to pharmacological composition containing the compounds of the
present invention and the methods of treating bronchial asthma, rheumatoid arthritis, multiple

sclerosis, type | diabetes, psoriasis, allograft rejection, and other inflammatory and/or autoimmune
disorders using the compounds of the present invention.

Cell adhesion is a process by which cells associate with each other, migrate towards a specific -
target or localize within the extra-cellular matrix. These interactions are mediated by specialized
molecules called cell adhesion molecules (CAM). CAMs have been demonstrated to participate in
various cell-cell, cell-extracellular matrix, and platelet interactions. They influence the adhesion of
leukocytes to the vascular endothelium, their transendothelial migration, retention at extravascular
sites and activation of T cells and eosinophils. These processes are central to the pathogenesis of

inflammatory and autoimmune diseases. Therefore, adhesion molecules are considered as
potential targets to treat such disorders.

: CAMs can be classified into three groups - integrins, selectins and the immunoglobulin super

family. Out of these, integrins are key mediators in the adhesive interactions between hemopoietic
cells and their microenvironment. They comprise of alpha-beta heterodimers and integrate signals
from outside of the cells to inside and vice versa. Integrins can be classified on the basis of the

beta subunits they contain. For example, beta 1 subfamily contains beta-1 subunit noncovalently
linked to one of the 10 different alpha subunits.

The alpha-4 beta-1 integrin, also known as VLA, (very late activation antigen 4), is a member of
beta 1 integrin family and consists of alpha-4 and beta-1 subunits. It interacts with two specific
-ligands - the vascular cell adhesion molecule (VCAM-1) and the the CS1 region of fibronectin.
.Adhesion mediated by VLA, is central to the process of transendothelial migration of leukocytes. -
Ligation of VLA, is followed by gross rearrangement of the cytoskeleton leading to flattening of
cells along the blood vessel wall followed by expression of specific molecules which digest the
endothelial cell wall and diapedesis. Once in the extraluminal region, the interactions of VLA, with
extracellular fibronectin play a crucial role in migration to the site of inflammation, T cell
proliferation, expression of cytokines and inflammatory mediators. In addition, VLA, ligation
provides costimulatory signal to the leukocytes resulting in enhanced immunoreactivity.
Therefore, it is expected that VLA, antagonists would ameliorate the immune response through

twofold actions - inhibition of T cell recruitment at the site of inflammation and inhibition of
costimulatory activation of immune cells.

In support of this concept, inhibitors of VLA, interactions have demonstrated beneficial therapeutic
effects in several animal models of inflammatory, and allergic diseases including sheep allergic
asthma (Abraham et al,_J. Clin. Invest., 93, 776 (1994)), arthritis (Wahl et al, J. Clin. Invest. 94,
655 (1994)); experimental allergic encephomyelitis (Yednock et al, Nature (Lond), 356, 63 (1992)
and Baron et al, J. Exp. Med., 177, 57 (1993)); contact hypersensitivity (Chisolm et al, Eur J.
Immunol., 23,682 (1993)); type I diabetes (Yang et al, Proc. Natl. Acad. Sci. (USA), 90, 10494
(1993)) and inflammatory bowel disease (Podolsky et al, J. Clin. Invest., 92, 372)(1993).

‘ 7a)-J. Biol. Chem.
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. Sci.,(USA), 88, 8072 (1991); Wahl et al, J. Clin. Invest., 94, 655(1994); Nowlin et al, J. Bio, !
m., 268(27), 20352(1993) and PCT publication W091/4862)." . -~ .- . LRI ’*
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Despite these advances, there remains a need for small and specific inhibitors of VLA, dependent ”‘
cell adhesion molecules. Ideally such inhibitors should be water soluble with oral efficacy. Such

compounds would provide useful agents for treatment, prevention or suppression of various:
inflammatory pathologies mediated by VLA, binding.

Isopropylidene and benzylidene groups are the most commonly used protective groups in
carbohydrate chemistry. These groups are introduced into a molecule under similar conditions;
however, the location of the protection can be quite different. The reason for this difference is
directly related to the stability of each protected molecule. Since protection normally occurs under
conditions which allow reversibility, reaction proceeds until equilibrium is reached. The distribution
of products at equilibrium is determined by their relative thermodynamic stabilities. In other words,
these reactions are thermodynamically controlled. Benzylidene groups prefer to be part of
six-membered ring acetals, while the ketals resulting from acetonation generally are 5-membered
rings. The difference is attributed to the effect of the methyl and phenyl substituents on the
stability of the particular ring systems. These blocking methods are described in the U.S. Pat. Nos.
2,715,121, 4,056,322, 4,735,934, 4,996,195, and 5,010,058, the disclosures of which are
\__ incorporated herein by reference. Other blocking methods are also described in J. Carbohydr.

- Chem., 4,227(1985); 3,331(1984); Methods in Carbohydr. Chem.1, 191 (1962); 1, 107 (1962);
Can J. Chem., 62, 2728 (1984); 47, 1195, 1455 (1969) ; 48, 1754 (1970) all incorporated herein’
by reference. Literature reveals that in the case of D-glucose, which is blocked at 1,2;5,6-positions
with isopropylidene or cyclohexylidene blocking group with the 3-position left open to undergo

derivatization. The therapeutic activity of hexoses and their derivatives are also disciosed in some
of the above patents.

An object of the present invention is to provide a process for synthesizing a new class of
compounds that exhibit significant activity as VLA, antagonists. These compounds are expected to
be useful for inhibition, prevention and suppression of allergic, autoimmune and chronic

inflammatory disorders in which VLA, mediated adhesion plays an important pathophysiological
role.

Most of the compounds described in US Patent No. 5,637,570 have shown significant anticancer

activities and were devoid of any anti-cell adhesion activities. Therefore, the compounds of the

present invention were designed and synthesized so as to enhance 'their anti-cell adhesion

.. properties. It was discovered that for a compound to be active as a cell adhesion inhibitor, the
sugar must have a carbamate moiety alongwith other functionalities.

It is further object of this invention is to provide a process for the preparation of novel
carbohydrate based water soluble compounds which exhibit significant activity to be used as cell
adhesion antagonists. There is no example available in the literature wherein the compounds of
the present invention containing sugar nucleus coupled with carbamate moiety are used as

therapy for inhibition, prevention and suppression of VLA, mediated cell adhesion and pathologies
associated with that adhesion.

The present invention also includes within its scope prodrugs of the compounds of Formula |. In
. general, such prodrugs will be functional derivatives of these compounds which readily get

converted in vivo into the defined compounds. Conventional procedures for the selection and
preparation of suitable prodrugs are known. — A

T

The invention also include _ ;

pharmaceutically acce table salts of these compounds gy
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cules .of Formula (I, .or prodrugs, metabolite, enantiomers, diastereomers, N-oxides, /.
ymorphs or pharmaceutically acceptable salts thereof, in combination with pharmaceutically

ceptable carrier and optionally included excipient. .3 O AR Lo B o

L ,"_:"{-.

. s

; The compounds of the present invention were screened for inhibitory activity in VLA, mediated cell

adhesion assay and the classical murine hypersensitivity assay in mice. Several compounds

exhibited significant inhibitory activity in both these tests. The salts of these compounds could be
( easily solubilized in water and used in treatment of chronic, cell adhesion mediated, allergic,

autoimmune and inflammatory disorders such as bronchial asthma and rheumatoid arthritis. Some

of the prior art describes development of peptide derivatives as cell adhesion antagonists for -

treatment of these diseases. However, because treatment of chronic diseases requires prolonged

(mid term to long term) administration of drugs, development of specific, orally available inhibitors
of cell adhesion would be very beneficial. '

o e

Other objects and advantages of the intevention will be set forth in the description which follows,
and in part will be apprarent from the description, or may be learned by the practise of the
invention. The objects and the advantages of the invetntion may be realised and obtained by
means of the mechanisms and combinations pointed out in the appended claims.

L In order to achieve the above mentioned objects and in accordance with the purpose of the
: ~ invention as embodied and broadly described herein there is provided a process for the synthesis
of monosaccharide ‘derivatives having the following general Formula | (as shown in the
accompanied drawings), wherein R is C, to C,, alkyl, alkene, alkyne (straight chain or branched),

aryl, substituted aryl or alkylaryl and R, is phenyl, o,- m- or p-chlorophenyl, tolyl, methoxyphenyl

or nitrophenyl and R, is H, pyrrolidinyl, piperidinyl, morphilinyl or hexamethyleneimino or a radical

of the formula - NHR wherein R, is C, to C,, alkyl, alkene or alkyne (straight chain or branched) or

a radical of the Formula Ill (as shown in the accompanied drawings) in which n is a whole number

upto 5 and () is a five membered, six-membered or a seven membered heterocyclic ring

containing one or more hetero atoms, preferably 'Q is pyrrolidinyl, piperidinyl, morpholiny! or

hexamethyieneimino moieties.

Preferred compounds are those wherein R, and R, are not H at the same time. Acid addition salts
of the above compou_nds are also included in the invention.

The compounds of the present invention are novel and exhibit significant potency in terms of their
activity which was determined by in vitro VLA, mediated cell adhesion assay and in vivo mouse
ear swelling test. The compounds which were found active in in vitro assay were tested for in
vivo. Some of the compounds of the present invention were found to be potent VLA, antagonists.
The present invention also provides the pharmaceutical compositions for the possible treatment of

bronchial asthma, inflammatory and autoimmune disorders. Also the compounds of the above
invention can be administered orally or parenterally.

The compounds of Formula | as shown in the accempanied drawings, of the present invention
may be prepared by techniques well known in the art and familiar to the average synthetic organic
chemist. In addition, the compounds of the-present invention may be prepared by following the
novel and inventive reaction sequence/(se_heme.l) as shown in the accompanied drawings, which

also show preferred R, R, and R, groQps. . . Ty
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nose compourds of Formula I, as shown in the accompanied drawings, are prepared
lowing the procedure as described in US Patent No. 5,637,570 and are the intermediates for the
synthesis..of the compounds of Formula | of the present invention. Thus, the following
ilrrt'ermediates were prepared following the process as described in US Patent No.5,637.57‘0h;"1§ '
2,3-‘O-Isqpropylidene-6-deoxy-6-hexamethy|eneimino-1-O-dodecyl—a—L-xylo-Z -hexulofuranose.
?.I,3'-:0-Isopropylidene-6-deoxy-6-hexamethy|eneimino-1-O-decyl-a-L-xon-Z -hexulofuranose.
é,3-O-Isopropylidene-6-deoxy-6-hexamethyleneimino-1-O-heptyl-a-L-xon-Z -hexulofuranose.
2,3-O-Isopropylidene-6-deoxy-6-pyrrolidinyl-1-O-dodecyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.
2,3-O-Isopropylidene-6-deoxy-6-pyrrolidinyl-1-O-decyl-u-L-xylo-2 -hexulofuranose.

2,3-O-Isopropylidene-6-deoxy-6-pyrrolidinyl-1-O-heptyl-a-L-xylo-2 -hexulofuranose. |

2,3-O-Isopropylidene-6-deoxy-6-morphilinyl-1-O-dodecyl-o-L-xylo-2 -hexulofuranose.
2,3-O-Isopropylidene-G-deéxy-G-morphiIinyl-1-O-decyl-a-L-xylo-Z -hexulofuranose.
2,3-O-Isopropylidene-6-deoxy-6-morphilinyl-1-O-heptyl-a-L-xylo-2 -hexulofuranose.
2,3-O-Isopropylidene-6-deoxy-6-piperidinyl-1 -O-dodecyl-a-L-xylo-2 -hexulofuranose.
2,3-O-Isopropy|idene-6-deoxy-6-piperidinyl-‘l -O-decyl-u-L-xylo-2 -hexulofuranose.
2,3-0-Isopropylidene-6-deoxy-§-piperidinyl-1 -O-heptyl-a-L-xylo-2 -hexulofuranose.
2,3-0-Isopropylidene-6-deoxy-;G-efhylpyrroIidinyl-1-O-dodecyl-a-L-xylo-Z -hexulofuranose.
2,3-O-Isopropylidene-6-deoxy-6-ethylpyrrolidinyl-1-O-decyl-a-L-xylo-2 -hexulofuranose.
2,3-O-Isopropylidene-6-deoxy-6-ethylpyrrolidinyl-1-O-heptyl-a-L-xylo-2 -hexulofuranose.
2,3-O-Isopropylidene-6-deoxy-6-ethylmorpholinyl-1-O-dodecyl-a-L-xylo-2 -hexulofuranose.
2,3-O-Isopropylidene-6-deoxy-6-ethylmorpholinyl-1-O-decyl-a-L-xylo-2 -hexulofuranose.
2,3-O-Isopropylidene-6-deoxy-6-ethylmorpholinyl-1-O-heptyl-a-L-xylo-2 -hexulofuranose.

Thus the compouhd of Formula 1 is treated with suitable isocyanate in a suitable solvent at low
tempterature, preferably, at 0-10°C to afford the compounds of Formula | of the present invention.

An illustrative list of particular compounds according to the invention and capable of being
produced by the Schme | include : -
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2,3-O-Isopropylidene-1 -O-decyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-pyrrolidinyl-a—L—xylo-Z-
hexulofuranose.

2,3-O-Isopropylidene-1 -O-dodecyl-4-(methyl carbamate)—6-deoxy-6-pyrrolidinyl-a-L-xon—
2-hexulofuranose.

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy-6-pyrrolidinyl-a-L-xyloz-”

2-hexulofuranose.

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-ch|orophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-pyrrolidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose.

2,3-O-Isopropylidene-1 -O-dodecyl-4-(p-tolyl carbamate)—6-deoxy—6-pyrro|idinyl-a—L-xqu-
2-hexulofuranose. REraN

2,3-O-Isopropylidene-1 -O-dodecyl-4-(p-methoxyphenyl carbamate)-6-deoxy-6-
pyrrolidinyl-a—~L- xylo-2-hexulofuranose. '

2,3-O-lsopropylidene—1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-pyrrolidinyl-a~L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy-6-pyrrolidinyl
-a—L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy
-6-pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2.3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-methoxyphenyl carbamate)-6-deoxy
-6-pyrrolidinyl-o~L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-lsopropylidene-1 -O-decyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose ~

2,3-O-Isopropylidene-I-O-heptyl-4~(phenyl carbamate)-6-deoxy-
6-pyrrolidinyl-a~L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-0-lsoprbpylidene-I-O-heptyl-4-(p-chIorophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-pyrrolidinyl-a~L-xylo-2-hexulofuranose

2,3-O-Isopropylidene-I-O-heptyl-4-(p-toly carbamate)-6-deoxy
-6-pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose -

2,3-O-Isopropylidene-l-O-heptyl-4-(p-methoxyphenyl carbamate)-6-deoxy
-6-pyrro|idinyI-a—L-xylo-Z-hequofgjiane'§éf‘\‘ e
/ %,

2,3-VO-Isopro'pylidene-I-O-hepyﬁl—4-(p-nitrophé\nyl carba
-6-pyrrolidinyl—a-L—xylo-Z-hext’_lofu‘ganpse -
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<,9-U isopropylidenie- 1-0U-dodecyl-4-(phenyl caibamate)-6-deoxy

«6-morpholinyl-a~L-xylo-2-hexulofuranose.
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.
20.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy
-6-morpholinyl-a~L-xylo-2-hexulofuranose.
21.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-mehtoxyphenyl carbamate)-6-deoxy _. '
-6-morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose. o §:
22. 2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenylcarbamate)-6-deoxy .
| -6-morpholinyl-a—L-xylo-2-hexulofuranose.
f 23.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy :
f -6-morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose. . |
24.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy b
-6-morpholinyl-a—L-xylo-2-hexulofuranose.
25.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy
-6-morpholinyl-a—L-xylo-2-hexulofuranose.
26.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-mehtoxyphenyl carbamate)-6-deoxy
-6-morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.
27. - 2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.
28.  2,3-O-lsopropylidene-1-O-heptyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy
-6-morpholinyl-a~L-xylo-2-hexulofuranose.
29.  2,3-O-lsopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-chiorophenyl carbamatee)-6-deoxy
-6-morpholinyl-a~L-xylo-2-hexulofuranose.
30. 2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy
-6-morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.
31.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-mehtoxyphenyl carbamate)-6-deoxy
-6-morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose. T
TS

32 2,3-O-|sopr6pylidene-1-O-heptyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy ,//
' -6-morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose. '

33.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy \ \., )
-6-piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose. - ‘

34.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyi-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy =
-6-piperidinyl-a—L-xylo-2-hexulofuranose. '

135, 2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-tolyl carbamat VR
-6-piperidinyl-a—L-xylo-2-hexulofuranose. ' (
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2 3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p- -mehtoxyphenyl carbamate)-6-deoxy ;&
-6-piperidinyl-u— L xylo-2-hexulofuranose. /[L’(/

2.3-O-Isopropy|idene- 1-O-dodecyl-4- (p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-piperidinyl-a—L-xylo-2-hexulofuranose.

; 38.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy
( -6-piperidinyl-« L-xylo-2-hexulofuranose.

39.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy
! -G-piperidinyl-« L-xylo-2 -hexulofuranose.
‘ 40.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy
‘ -6-piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

41.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-mehtoxy phenyl carbamate)-6-deoxy
-6-piperidinyl-a—L-xylo-2-hexulofuranose.

42.  23.0- Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6- deoxy
-6-piperidinyl-«-L-xylo-2- hexulofuranose.

43.. 2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(pheny| carbamate)-6-deoxy
-6-piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

44.  2.3-O-lsoptopylidene-1-O-heptyl-4-(p-chloro phenyl carbamate)-6-deoxy
-6-piperidinyl-«- L-xylo-2-hexulofuranose.

45.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy
§ -6-piperidinyl-a~L-xylo-2-hexulofuranose.

46.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-mehtoxyphenyl carbamate)-6-deoxy
-6-piperidinyl-u—L-xylo-2-hexulofuranose.

47.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-piperidinyl-«--L-xylo-2-hexulofuranose.

48.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy
-6-hexamethyleneimino-u- L-xylo-2-hexulofuranose.

49.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-hexamethyleneimino-u L-xylo-2-hexulofuranose. —

50.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy /
-6-hexamethyleneimino-u-L-xylo-2-hexulofuranose. ,

51.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-mehtoxyphenyl carbamate)-6-deoxy "
- -6-hexamethyleneimino-u-L-xylo-2-hexulofurandse.

52.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-hexamethyleneimino-u-L-xylo-2-hexulofuranose.

53.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(phenyl carbamate)-6- deoxy B2
-6-hexamethyleneimino-u~L-xylo-2-hexulofuranose.
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56.

2.3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy ;}/ﬁ/
-6-hexamethyleneimino-u L-xylo-2-hexulofuranose. ' '

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-toly! carbamate)-6-deoxy
-6-hexamethyleneimino-u-L-xylo-2-hexutofuranose.

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-mehtoxyphenyl carbamate)-6-deoxy
-6-hexamethyleneimino-u-L-xylo-2-hexulofuranose.

57. 2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-lhexamelllyleneimino-u L-xylo-2-hexulofuranose.

98.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy
-6-hexamethyleneimino-u-L-xylo-2-hexulofuranose.

59. . 2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-hexamethyleneimino-a L-xylo-2-hexulofuranose.

60.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy
-6-hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

61. 2.3-O-|soprop)}Iidene-1-O-hepty|-4-(p-mehtoxyphenyl carbamate)-6-deoxy
-6-hexamethyleneimino-a~L-xylo-2-hexulofuranose. i

62.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy ‘
-6-hexamethyleneimino-u.-L-xylo-2-hexulofuranose.

63.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy
-6-(2-ethylpyrrolidiny)l-u-L-xylo-2-hexulofuranose.

64. 2,3-O-Isoprdpylidene-1-O-dodecyl-4-(p-ch|oruphenyl carbamate)-6-deoxy
-6-(2-ethylpyrrolidiny)l-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

65. 2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecy!-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy
-6-(2-ethylpyrrolidiny)l-u-L-xylo-2-hexulofuranose.

66. 2,3-O-Isbpropylidene-1-O—dodecy|-4-(p-mehtoxyphenyl carbamate)-6-deoxy
-6-(2-ethylpyrrolidiny)l-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

67.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-(2-ethylpyrrolidiny)l-«-L-xylo-2-hexulofuranose.

68. 2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy
-6-(2-ethylpyrrolidinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose.

69.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-chlorophcnyl carbamate)-6-deoxy
-6-(2-ethylpyrrolidinyl)-u-L-xylo-2-hexulofuranose.

70.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolyl caibani-ite)-6-deoxy
-6-(2-ethylpyrrolidinyl)-«-L-xylo-2-hexulofuranose.

71.  2,3-O-lsopropylidene-1-O-decyl-4-(p-mehtoxypheny,
-6-(2-ethylpyrrolidinyl)-u-L-xylo-2-hexulofuranose. 17 FED 2000
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-6-(2-ethylpyrrolidiny)l-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

X yﬁ@
- 2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy ' L :

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy

-6-(2-ethylpyrrolidinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose.

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-chlorophenyl carb
-6-(2-ethylpyrrolidinyl)-«-L-xylo-2-hexulofuranose.

amate)-6-deoxy

75.  2,3-O-lsopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy

-6-(2-ethylpyrrolidiny)l-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

76.  2,3-O-lsopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-mehtoxyphenyl carbamate)-6-deoxy

-6-(2-ethylpyrrolidinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose.

77. 2,3-O-lsopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy

-6-(2-ethylpyrrolidinyl)-u-L-xylo-2-hexulofuranose.

78.  2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(phenyl cartbamate)-6-deoxy

-6-(2-ethylpiperidinyl)-u-L-xylo-2-hexulofuranose.

79. 2.3-O-|soprop))Iidene-1-O-dodecyl-4-(p-ch|orophenyl carbamate)-6-deoxy

-6-(2-ethylpiperidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

80. 2,3-O-lsopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-tolyl carbamate)-

-6-(2-ethylpiperidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofurannse.

6-deoxy

81. 2,3-O-lsopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-mehtoxyphenyl carbamate)-6-deoxy

-6-(2-ethylpiperidinyl)-u-L-xylo-2-hexulofuranose.

82. 2,3-O-lsopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenyl carb
-6-(2-ethylpiperidinyl)-u-L-xylo-2-hexulofuranose.

amate)-6-deoxy

83. 2,3-O-lsopropylidene-1-O-decyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy

-6-(2-ethylpiperidinyl)-u-L-xylo-2-hexulofuranose.

84. 2,3-O-lsopropylidene-1-O-decyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy

-6-(2-ethylpiperidinyl)-u-L-xylo-2-hexulofuranose.

85. 2,3-O-lsopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-

-6-(2-ethylpiperidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

deoxy

86. 2,3-O-lsopropylidene-1-O-decyl-4-(p-mehtoxyphenyl carbamate)-6-deoxy

-6-(2-ethylpiperidinyl)-u-L-xylo-2-hexulofuranose.

87. 2,3-O-lsopropylidene-1-O-decyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy

-6-(2-ethylpiperidinyl)-u-L-xylo-2-hexulofuranose.

88. 2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(phenyl cartbamate)-6-deoxy

-6-(2-ethylpiperidinyl)-u-L-xylo-2-hexulofuranose.

89.  2,3-O-1sopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-chlorophenyl carb
-6-(2-ethylpiperidinyl)-u-L-xylo-2-hexulofuranose.
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92.

93.

94.

95.

96.

97.

8.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.
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2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy
-6-(2-ethylpiperidinyl)-u-L-xylo-2-hexulofuranose.

2,3-O-lsopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-mehtoxyphenyl carbamate)-6-deoxy
-6-(2-ethylpiperidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

2,3-O-Isopropylidene-1-O-hepty|-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-(2-ethylpiperidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4—(pheny| carbamate)-6-deoxy
-6-(2-ethylmorphilinyl)-«-L-xylo-2-hexulofuranose.

2,3-O-lsopropy|idene-1-O-dodecyl-4~(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-(2-ethylmorphilinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy
-6-(2-ethylmorphilinyl)-«-L-xylo-2-hexulofuranose.

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4—(p-mehtoxyphenyl carbamate)-6-deoxy
-6-(2-ethylmorphilinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

2,3-O-Isopropylidene—1-O-dodecyl-4-(p-nitroyphenyl carbamate)-6-deoxy
-6-(2-ethylmorphilinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

2,3-O—lsopropylidene—1-O—decyl-4~(phenyl carbamate)-6-deoxy
-6-(2-ethylmorphilinyl)-u-L-xylo-2-hexulofuranose.

2,3-O-Isopropylidene—1-O-decyl-4-(p-chloroph’enyl carbamate)-6-deoxy
-6-(2-ethylmorphilinyl)-u-L-xylo-2-hexulofuranose.

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy
-6-(2-ethylmorphilinyl)-u-L-xylo-2-hexulofuranose.

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-mehtoxyphenyl carbamate)-6-deoxy
-6-(2-ethylmorphilinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose.

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-(2-ethylmorphilinyl)-u-L-xylo-2-hexulofuranose.

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy
-6-(2-ethylmorphilinyl)-«-L-xylo-2-hexulofuranose.

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-(2-ethylmorphilinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranonse.

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy
-6-(2-ethylmorphilinyl)-¢-L-xylo-2-hexulofuranoge.

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-mehtoxyphenyl carbamate)-6-deoxy
-6-(2-ethylmorphilinyl)-u-L-xylo-2-hexulofuranose.

- ’/;1_“. -‘a. 8
2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-nittophenyl carbama/. -6
-6-(2-ethylmorphilinyl)-«-L-xylo-2-hexulofuranose. :
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110.
11,
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.

The sugar denvatlves of the present mventnon exhlblt vanous pharmacol Toll

such as bronchial asthma,
allograft rejection.”

2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methyl carbamate)-6-deoxy-6-

hexamethyleneimino-u-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-

morpholinyl-u-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-

piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-

(2-ethylpyrroldinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-

(2-ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3,0-isopropylidene-1-O-decyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3,0-isopropylidene-1-O-decyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-u-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3,0-isoproply|idene-1 -O-decyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3,0-isopropylidene-1-O-decyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3,0-isopropylidene-1-O-decyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylmorpholinyl)-u-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
pyrrolidinyl-u-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3,0-isoprobylidene-1-O-heptyl-4-(methy|carbémate)-ﬁ-deoxy-G-
(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose

2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose

.........
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free 'amino compounds of the invention are basic and form organic and inorganic acid salts.

g resulting salts are useful by themselves, and in the therapeutic composition and method of |
pe, etc. These salts may be prepared by the usual prior art techniques, such as suspending the \
-ompound in water and then adding one equivalent of the desired organic acid or mineral acid. |
Examples of preferred acids include hydrochloric acid, sulphuric acid, nitric acid, maleic acid,
benzoic acid, tartaric acid, acetic acid, p-aminobenzoic acid, oxalic acid, succinic acid, and
glucoronic acid, etc. The neutral solution of the resulting salt is subjected to rotary evaporation
under diminished pressure to the volume necessary to ensure precipitation of the salt upon
cooling, which is then filtered and dried. The salts of the present invention may also be prepared
strictly under non-aqueous conditions. For example, dissolving the free amine in organic solvent

and adding exactly one equivalent of the desired acid in the same solvent and stirring the solution

at O - 5°C causes the precipitation of the amine salt which is filtered, washed with solvent and
dried. The amine salts are oftenly preferred for use in formulating the therapeutic compositions as
they are crystalline and relatively more stable and non-hygroscopic. The amine salts are also
better adapted for intramuscular injection than are the free amines.

Because of their valuable pharmacological properties, the compounds of the present invention
may be administered to a human patient or an animal to be treated either orally, topically, rectally,
internasally, or by parenteral route. When the therapeutic composition is to be administered orally,
: 4 it is preferred that the compounds of the present invention is admixed with a prior art filler and/or
binder such as starch and a disintegrator. The admixture may be pressed into a tablet of a size
convenient for oral administration. Capsules may be filled with the powdered therapeutic
composition and administererd orally. Alternatively, a water solution of the amine salt or
suspension of the therapeutic composition may be admixed with a flavored syrup and

administered orally. A salt of the free acid is usually preferred where the compound is
administered by parenteral route.

% The pharmaceutical compositions of the invention are preferably produced and administered in
dosage units, each unit containing a certain amount of at least one compound of the invention
j and/or at least one physiologically acceptable base salt addition thereof. The dosage may be
varied over extremely wide limits as the compounds are effective at low dosage levels and
relatively free of toxicity. The compounds may be administered in the low micromolar
concentration which is therapeutically effective, and the dosage may be increased as desired upto
the maximum dosage tolerated by the patient.

The examples mentioned below demonstrate the general synthetic procedure as well as the
specific preparation for the preferred compounds. The examples are given to illustrate the details
of the invention and should not be considered to limit the scope of the present invention.

EXPERIMENTAL DETAILS

Various solvents used were dried employing a variety or drying agents following the procedure as
described in the literature. Wet solvents gave poor yields of the products. IR spectra were
recorded as nujol mulls or a thin neat film on a Perkin Elmer Paragon instrument. NMR (H, C)
were recorded on a varian XL-300 MHz instrument using tetramethylsilane as an internal
standard. CIMS were obtained on a Finnigan MAT-4510 mass spectrometer equipped with an
INCOS data system. Generally, a direct exposure probe was used and methane was used as
a reagent gas (0.33 mm Hg, 120°C source temp.)

-
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. Preparation of 2,3-O-lsopropylidene-1-O-dodecyl-4-(phenylcarbamate)-G-deoxy-G-hexa-
methyleneimino-a,L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 48) :

EXAMPLE - 1

2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-6-deoxy-6—hexamethyleneimino-a,L-xylo-2-hexulofuranose
(prepared as described in US Patent No. 5,637,570) (2.0 gm) was dissolved in dry methylene
chloride (20 ml) and to this solution was added phenylisocyanate (0.64 gm) dropwise with stirring
at 0-10°C. The reaction mixture was stirred at the same temperature for a period of 2 hrs. It was
then washed with water (2 x 5 ml) and brine (2 x 5 ml). The organic layer was dried and removed
the solvent. The crude product so obtained was purified by column chromatography and eluted
with 50% ethylacetate in hexane. The yield of the purified product was 61%.

The following compounds were synthesised similarly by reacting the 2,3-O-isopropylidene-
1-O-dodecyl-G-deoxy-6-hexamethyleneimino-a,L-xylo-2-hexulofuranose with a suitable isocyanate:

2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-chIorophenyl carbamate)-6-deoxy-6-

) hexamethyleneimino-o-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 49y -~ .-
2.3.0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-a-L-xylo-Z-hexuiofuranose (Compound No. 50)
2,3,0-isopropylidene-1-O—dodecyl-4-(p-methoxyphenyl carbamate)-S-deoxy-G-
hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 51)
2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-a-L—xylo—Z-hexulofuranose (Compound No. 52)
2,3.0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methyl carbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-oc-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 108)

EXAMPLE - 2

Preparation of 2,3,0-isopropylidene-1-O-decyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy-6-
pyrrolidinyl-c.-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 08)

To a solution of 2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-G-deoxy-G-”‘

nose (prepared as described in example 1 by replacing he* jf
at position 6, 1.9g) in methylene chloride (20 m! ‘-

at 0-10° C and stirred the mixture at th~

washed with water (2x10ml), a~ -

layer was dried over anhydro.

evaporator. The crude product s.

and eluted with 30% ethylacetate .

The following compounds were ¢
B 1_-O-dodecyl~6-deoxy~6-pyrrol.

2,3,0-isopropylidene-1-O-dode
pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofur. .
2,3.0-isopropylidene-1 -O-dodecy

rrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofurar 4
F2),)/3,O-isogropylid};ene-1-O-dodec:yl- T e (-?xulofuranose ith
pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranc é%gwlneWﬁnaa grf“pT ‘:ﬁ
2,3,0-isopropy1idene-1-O-dodecyl-4 ‘ (t, yiene C,ﬁ orl )- To this
pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranos. ,('10 Ct‘rznﬂ V?? \ ure at the

, %tlc. € organiC’layer was washed
rmaoucciON oRiciaL wo, ZOCC/OES Q\ " e
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2,3,0-isogropylidene-1 -O-dodecyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
pyrrolidinyl-a-L-xon-2-hexuIofuran.ose (Compound No. 02)

EXAMPLE - 3

Preparation of 2,3,0-isopropylidene-1 -O-decyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy-6-
morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 23)

2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-6-deoxy—6-morpholinyl-a-L-xylo-Z-hexulofuranose (preczred as
described in example 1 by replacing hexamethyleneimino group with morpholine group at sosition
6, 2.0g) was dissolved in methylene chloride (20 mL). To this solution was added dropwiss phenyl
isocyanate (1.0mL) at 0-10° C and the stirred mixture at the same temperature for 2 hours. The
organic layer was washed with water (2x10ml) followed by saturated solution of sodium zhloride
(2x10mL), dried over anhydrous sodium sulfate, filtered and removed solvent using rotary
evaporator. The crude product so obtained was purified by flash chromatography using <'iica gel
and eluted with 30% ethylacetate in hexane. The yield of the pure product was 1.20g (54.6%%).
The following compounds were synthesised similarly by reacting the 2,3-O-isopror.lidene-
1-O~dodecyl-6-deoxy-6-morpholinyl-a-L-xylo-2-hexuIofuranose with a suitable isocyznate:

2,3,0-isopropylidene-1 -O-dodecyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy-6-
morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 19)
2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy-6-
morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 20)
2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-methoxyphenyl carbamate)-6-deoxy-6-
morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 21) '
2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy-6-
morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 22) |
2,3,0-isopropylidene-1 -O-dodecyl—4-(methylcarbamate)-6-deoxy~6-
morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 109)

EXAMPLE - 4

Preparation of 2,3,0-isopropylidene-1 -O-dodecyl-4-(phenyl carbamate)-6-de~--
piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 33)

2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-6-deoxy-"
described in example 1 by replacing hexan
6, 2.0g) was dissolved in methylene chic

isocyanate dropwise (0.58g) at 0-10° C anc 4
hours. The reaction was monitored by tic. % /’
followed by saturated solution of sodium chlo &
filtered and removed solvent using rotary evay . S

by flash chromatography using silica gel and e B ~6-deoxy-6-

the pure product was 0.90g (35.1%).

~=Xyia-2:-hexulofuranose
_4gmetiyleneim) group  with
£thylene chlorid L). To this

The following compounds were synthesised
1-O-dode 2yl-6-deoxy-6-piperid inyl-a-L-xylc
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2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy-6- '
piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 34)
2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy-6-
piperidinol-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 35)
2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-methoxyphenyl carbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-o.-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 36)
2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 37)
2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-o.-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 110)

EXAMPLE - 5

Preparation of 2,3,0-isopropylidene-1 -O-decyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 68)

2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-6-deoxy-6-(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xon-Z-hequofuranose

. (prepared as described in example 1 by replacing hexamethyleneimino group with
- 2-ethylpyrrolidinyl group at position 6, 1.5g) was dissolved in methylene chloride (20 mL). To this
solution was added phenyl isocyanate (1.0mL) dropwise at 0-10° C and stirred the mixture at the
same temperature for 2 hours. The reaction was monitored by tlc. The organic layer was washed
with water (2x10mL) followed by saturated solution of sodium chioride (2x10mL), dried over
anhydrous sodium sulfate, filtered and removed solvent using rotary evaporator. The crude
product so obtained was purified by flash chromatography using silica gel and eluted with 30%
ethylacetate in hexane. The yield of the pure product was 1.1g (60.2%).

The following compounds were synthesised similarly by reacting the 2,3-O-isopropylidene-
1-O-dodecyl-6-deoxy—6-(2-ethylpyrro|idinyl)-a-L-xylo—Z-hexuIofuranose with a suitable
isocyanate;

2,3,0-isopropylidene-1 -O-dodecyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylpyrrolidinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 64)
2,3,0-isopropylidene-1 -O-dodecyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylpyrrolidinyl)-a--L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 65)

TS 2,3,0-isopropylidene-1 -O-dodecyl-4-(p-methoxyphenyl carbamate)-6-deoxy-6-
B (2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 66)
2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 67)
2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecy|-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylpyrroldinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 111)

EXAMPLE - 6

Preparation of 2,3,0-isopropylidene-1 -O-dodecyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylmorpholiny)i-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 93)

2,3-O-isopropylidene-1-O-dodecyl-6-deoxy-6-(2-ethylmorpholinyl)-q- Xt
(prepared as described in example 1 by replacing /@;/ methy
2-ethylmorpholino group at position 6, 2.0g) was dissolved m methylene chloride~

s eggglfuranose

L). To this

solution was added phenyl isocyanate (0.56g) dropwise “§7Qi10° CiTZnP irQa,' the Yalkture at the
same temperature for 2 hours. The reaction was monitor%y\tlc. e orgapit layer yas washed
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with water (2x10mL) followed by saturated solution of sodium chloride (2x10mL), dried ove:
anhydrous sodium sulfate, filtered and removed solvent using rotary evaporator. The crude
product so obtained was purified by flash chromatography using silica gel and eluted with 30%
ethylacetate in hexane. The yield of the pure product was 0.75g (30.4%)

The following compounds were synthesised similarly by reacting the 2,3-O-isopropylidene
1-O-dodecyl-6-deoxy-6-(2-ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose with a suitable
isocyanate, '

2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 94)
2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 95)
2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-methoxyphenyl carbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 96)
2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 97)
2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 112)

EXAMPLE -7

Preparation of 2,3,0-isopropylidene-1-O-decyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy-6-
pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 08)

This compound was prepared similarly as described in Example 2 above by reacting
2,3-O-isopropylidene-1-O-decyl-6-deoxy-6-pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose with phenyl
isocyanate at 0-10°C The vyield of the pure product was 58%.

The following compounds were synthesised similarly by reacting the 2,3-O-isopropylidene
1-O-decyl-6-deoxy-6-pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose with the desired isocyanate;

2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy-6-
pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 09)
2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy-6-
pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 10)
2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-methoxyphenyl carbamate)-6-deoxy-6-
pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 11)
2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy-6-
pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 12)
2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 01)

EXAMPLE -8

Preparation of 2,3,0-isopropylidene-1-O-decyl-4-(phenyl carbamate)-s-deoxyas
morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 23) e A SIS

This compourid was prepared similarly as described in Example 3 above’ oy reacting
2,3-O-isopropylidene-1-O-decyl-6-deoxy-6-morpholinyl-a-L-xylo-2- hexulénhranose with phenyl

isocyanate at 0-10°C The yield of the pure product was 61%. I
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The following compounds were synthesised similarly by reacting the 2,3-O-isopropylidenge-
1-O-decyl-6-deoxy-6-morpholinyl-a-L-xylo-Z-hexuIofuranose with the desired isocyanate

2,3,0-isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy-6-
morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 24)
2,3,0-isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy-6-
morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 25)
2,3,0-isopropylidene-1 -O-decyl-4-(p-methoxyphenyl carbamate)-6-deoxy-6-
morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 26)
2,3,0-isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-nitropheny! carbamate)-6-deoxy-6-
morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 27)
2,3,0-isopropylidene-1 -O-decyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 113)

EXAMPLE -9

Preparation of 2,3,0-isopropylidene-1 -O-decyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy-6-

- hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 53)

This compound was prepared similarly as described in Example 3 above by reacting 2,3-O-
isopropylidene-1-O-decyl-6-deoxy-6-hexamethyleneimino-a-L-xon-Z-hexuIofuranose with phenyl
isocyanate at 0-10°C The yield of the pure product was 69%.

The following compounds were synthesised similarly by reacting the 2,3-O-isopropylidene-
1-O-decyl-6-deoxy-6-hexamethyleneimino-a-L-xy!o—2-hexulofuranose with the desired isocyanate

2,3,0-isopropylidene-1-O-decy|-4-(p-chIorophenyl carbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 54)
2,3,0-isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 55)
2,3,0-isopropylidene-1 -O-decyl-4-(p-methoxyphenyl carbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 56)
2,3,0-isopropylidene-1 -O-decyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 57)
2,3,0-isopropylidene-1 -O-decyl-4-(methylcarbamate)—6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 114) -

EXAMPLE - 10

Preparation of 2,3,0-isopropylidene-1-0-decyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 38)

This compound was prepared similarly as described in Example 3 above by reacting 2,3-O-
isopropylidene-1-O-decyl-6-deoxy-6-piperidinyl-a-L-xon-Z-hequofuranose with phenyl isocyanate
at 0-10°C The vyield of the pure product was 74%. :

The following compounds were synthesised similarly by reacting the 2,3-O-isopropylidene-1-O-
decyl-6-deoxy-6-piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose with the desir o B Lo VE]
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2,3,0-isopropylidene-1 -O-decyl-4-(p-chlorophenyl carba ‘?,te”)—S-deo?l;‘G- - A
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2,3,0-isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy-6- ' ’77
piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 40) \
2,3,0-isopropylidene-1 -O-decyl-4-(p-methoxyphenyl carbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 41)
2,3,0-isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-nitropheny! carbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 42)
2,3,0-isopropylidene-1-O-decyl-4-(methylcarbamate)—6-deoxy-6-
piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 115)

EXAMPLE - 11

Preparation of 2,3,0-isopropylidene-1 -O-decyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 68)

This compound was prepared similarly as described in Example 3 above by reacting 2,3-O-isopro-
pylidene-1-O-decyl-6-deoxy-6-(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xon-Z-hexuIofuranose with phenyi
isocyanate at 0-10°C The vyield of the pure product was 74%.

The following compounds were synthesised similarly by reacting the 2,3-O-isopropylidene-1-0O-
decyl-6-deoxy-6-(2-ethyipyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose with the desired isocyanate

2,3,0-isopropylidene-1 -O-decyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 69)
2,3,0-isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-toly carbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 70)
2,3,0-isopropylidene-1 -O-decyl-4-(p-methoxyphenyl carbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 71)
2,3,0-isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylpyrrolidinyi)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 72)
2,3,0-isopropylidene-1 -O—decyl-4-(methylcarbamate)—6-deoxy-6-
(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 116)

EXAMPLE - 12

" Preparation of 2,3,0-isopropylidene-1 -O-decyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 98)

This compound was prepared similarly as described in Example 3 above by reacting
2,3-0-isopropylidene-1-O-decyl-6-deoxy-6-(2-ethylmorpho|inyI)—a-L-xon-Z-hexulofuranose with
phenyl isocyanate at 0-10°C The yield of the pure product was 72%.

The following compounds were synthesised similarly by reacting the 2,3-O-isopropylidene-
1-O-decyl-6-deoxy—6-(2-ethylmorphoIinyl)—a-L-xon-Z-hexuIofuranose with the desired isocyanate

2,3,0-isopropylidene-1 -O-decyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethyimorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 99)
2,3,0-isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy-6- -
(2-ethyimorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No-T00): Cor cre s s
2,3,0-isopropylidene-1 -O-decyl-4-(p-methoxyphenyl carbam ate)-6-deox
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i { ¥ .

FRAOUCCION OPICIaL no;__?_‘?f:‘?../,ges \\ \\.v ol T A
BILDA AGUILERA DF PIEDRANITA 19 Vo

; QT1OBI;7?‘”'» '
% o : :

et . 5 6 COF EXACTAMENTE
- [ iiote A CONCIOE EXA 1
e, SRbAL QUE TeVE ALAVISTA, 3

v  ud L S
Gy




—

.2,3,0-isopropy!idene-1-O-decyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethy|morpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 102)
2,3,0-isopropylidene-1-O-decyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylmorpholinyl)-a-L-xylo—2-hexulofuranose (Compound No. 117)

EXAMPLE - 13

Preparation of 2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(phenyl carbamate)-G-deoxy-S-
pyrrolidinyl-a-L-xylo-Z-hexuIofuranose (Compound No. 13)

This compound was prepared similarly as described in Example 2 by reacting
2,3-O-isopropylidene-1-O-heptyl—6-deoxy-6-pyrrolidinyl—a-L-xylo—Z-hexulofuranose with  phenyl
isocyanate at 0-10°C The yield of the pure product was 85.4%

The following compounds were synthesised similarly by reacting the 2,3-O-isopropylidene-
1—O-heptyl—6-deoxy-6-pyrrolidinyl-a-L-xylo-Z-hexulofuranose with the desired isocyanate;

2,3,0-isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)~6-deoxy-6-
pyrrolidinyl-a-L-xylo-Z-hexulofuranose (Compound No. 14)
2,3,0-isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy-6-
pyrrolidinyl-a-L-xylo-Z-hexulofuranose (Compound No. 15)
2,3,0-isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(p-methoxyphenyl carbamate)—6-deoxy-6-
pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 16)
2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-nitrophenyl carbamate
pyrrolidinyl-a-L-xylo-Z-hexulofuranose (Compound No. 17)
2,3,0-isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexu|ofuranose (Compound No. 118)

EXAMPLE - 14

Preparation of 2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy-6-
morpholinyl-a-L-xylo-Z-hexulofuranose (Compound No. 28)

o This compound was Prepared similarly as described in Example 3 above by reacting
2,3—O-isopropylidene-1-O-heptyl-6-deoxy—6-morpholinyl-a-L-xylo-Z-hexu|ofuranose with phenyl
isocyanate at 0-10°C The yield of the pure product was 79%

The following Compounds were synthesised similarly by reacting the 2,3-O-isopropylidene-
1-O-decyl-6-deoxy-6-morpholinyl-a-L-xylo-2—hexulofuranose with the desired isocyanate

2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-chlorophenyl carbama;e);ﬁ-:deg_ﬂki—?é A 16 :
morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 29) = N%E‘SMFE DE BO30% 0
2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deo§<‘y-§i°_$vfggAamqsl ALV
morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 30) 1 0 ABR 200 K
2,3,0-isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(p-methoxyphenyl carbamgte)+6_¢deoxy-6-"“_. B
morpholinyl-a-L-xylo—2-hexulofuranose (Compound No. 31) gt
2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-5:g, ’:-,;L-;“ X
morpholinyl-a_—L—xylo-2-hexuIofuranose (Compound No. 32) i e
2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(methylcarbamate)—6-de<5
morpholinyl-a-L-xon-Z-hexulofuranose (Compound No. 1 9)
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s 3
EXAMPLE - 15 22 ‘
Preparation of 2,3-,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy-6- ‘
hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 58) |

This compound was prepared similarly as described in Example 3 above by reacting
2,3-O-isopropylidene-1-O-heptyl-6-deoxy-6-hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose with
phenyl isocyanate at 0-10° C The yield of the pure product was 91%.

The following compounds were synthesised similarly by reacting the 2,3-O-isopropylidene
1-O-heptyl-6-deoxy-6-hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose with the desired isocyanate

2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-chiorophenyl carbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 59)
2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 60) |
2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-methoxyphenyl carbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 61)
2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 62)
2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 120)

EXAMPLE - 16

Preparation of 2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 43)

This compound was prepared similarly as described in Example 3 above by reactin:
2,3-O-isopropylidene-1-O-heptyl-6-deoxy-6-piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose  with phem
isocyanate at 0-10°C The yieid of the pure product was 47.6%.

The following compounds were synthesised similarly by reacting the 2,3-O-isopropylidene
1-O-heptyl-6-deoxy-6-piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose with the desired isocyanate

2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose ((Compound No. 44) ‘
2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy-6- |
piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 45)
2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-methoxyphenyl carbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 46)
2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyla-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 47)
2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 121)
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EXAMPLE - 17 ' 8 32{6

P}éparation of 2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 73)

This compound was prepared similarly as described in Example 3 above by reacting
2,3-O-isopropylidene-1-O-heptyl-6-deoxy-6-(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose with
phenyl isocyanate at 0-10°C The yield of the pure product was 68%.

The following compounds were synthesised similarly by reacting the 2,3-O-isopropylidene-
1-O-heptyl-6-deoxy-6-(2-ethylpyrrolidinyi)-a-L-xylo-2-hexulofuranose with the desired isocyanate

2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethyipyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 74)
2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 75)
2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-methoxyphenyl carbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 76)
2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 77)
2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 122)

EXAMPLE - 18

Preparation of 2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 103)

This compound was prepared similarly as described in Example 3 above by reacting 2,3-O-isopro-
pylidene-1-O-heptyl-6-deoxy-6-(2-ethyimorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose  with pheny!
isocyanate at 0-10°C The yield of the pure product was 75.8%.

The following compounds were synthesised similarly by reacting the 2,3-O-isopropylidene- 1-O-
_-. heptyl-6-deoxy-6-(2-ethyimorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose with the desired isocyanate

2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylmorpholinyl)-o-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 104)
2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 105)
2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-methoxyphenyl carbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 106)
2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 107)
2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl—4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranese (Compound No. 123)
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E CLAIM:: .

A process for preparing a compound of the Formula | (as shown in the accompanied
drawings) and its pharmaceutically acceptable salts, esters, enantiomers, diastereomers,
N-oxides, amides, prodrugs, or metabolites, or polymorphs wherein R is C, to C,s alkyl,
alkene, alkyne(straight chain or branched), aryl, substituted aryl or alkylaryl and R, is phenyl
0-, m- or p-chlorophenyl, tolyl, methoxyphenyl or nitrophenyl and R, is H, pyrrolidinyl,

piperidinyl, morpholinyl or hexamethyleneimino or a radical of the formula-NHR; wherein R,
is C, to C,; alkyl, alkene or alkyne (straight claim or branched) or a radical of the Formula
I, as shown in the accompanied drawings, in which n is a whole number upto 5 and

O is a five membered, six-membered or a seven membered heterocyclic ring

containing one or more hetero atoms, preferably O is pyrrolidinyl, piperidinyl,

morpholinyl or hexamethyleneimino, by treating the compound of Formula Il with a suitable
isocyanate and in a suitable solvent at low temperature (Scheme 1) as shown in the
accompanied drawings.

A process according to claim 1, for preparing the following compounds :

2,3-O-Isopropylidene-1 -O-decyl-4-(methyl carbamate)-6-deoxy-6-pyrrolidinyl-
a~-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 01)

2,3-O-Isopropylidene-1 -O-dodecyl-4-(methyl carbamate)-6-deoxy
-6-pyrrolidinyl- a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 02)

2,3-O-Isopropylidene-1 -O-dodecyl-4-(pheny! carbamate)-6-deoxy-6-
pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 03)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-chIorophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-pyrrolidinyl-a—L-xylo-Z-hexulofuranose.(Compound No. 04)

2,3-O-Isopropylidene-1 -O-dodecyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy
-6-pyrrolidinyl-a—L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 05)

2,3-O-Isopropylidene-1 -O-dodecyl-4-(p-methoxypheny! carbamate)-6-deoxy
-6-pyrrolidinyl-a—L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 06)

2,3-O-Isopropylidene-1 -O-dodecyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy
-8-pyrrolidinyl-a—L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 07)

2,3~O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy-6-pyrrolidinyl
-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 08)

2,3-O-lsopropylidene-1-O-decyl-4—(p-chIorophenyl carbamate
-6-pyrrolidinyl-a~L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. Q9

)-6-deo

Coli Commers .
) -1 eoo

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolyl carbamate)-§ é
-8-pyrrolidinyl-a~L-xylo-2-hexulofuranose (Compound
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2,3-O-Isopropy|idene-1-O-decyl-4-(p-methoxyphenyl carbamate)-'6-déoxy r~§®

-6-pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 11) U

' 2,3-O-lsopropylidene-1-O-decyl#-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-pyrrolidinyl-a~L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 12)

2,3-O-Isopropylidene-| ,O-heptyl-4-(phenyi carbamate)-6-deoxy-
6-pyrrolidinyl-a—~L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 13)

2,3-O-Isopropylidene-l,O-heptyl-4-(p-chIorophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-pyrrolidinyl-a—L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 14)

2,3-O-Isopropylidene-I, O-heptyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy
-B-pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 15)

2,3-O-Isopropylidene-I, O-heptyl-4-(p-methoxyphenyl carbamate)-6-deoxy
-8-pyrrolidinyl-a~L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 16)

2,3-O-Isopropylidene-|, O-heptyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 17)

2,3-O-Isopropylidene-1 ,O-dodecyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy
-6-morphilinyl-a-L-xylo-2-nexulofuranose (Compound No. 18)

2,3-O-Isopropylidene-1 ,O-dodecyl-4-(p-ch|orophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-morphilinyl-a—L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 19)

2,3-O-Isopropylidene-1 ,O-dodecyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy
-6-morphilinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 20)

2,3-O-Isopropylidene-1 ,O-dodecyl-4-(p-mehtoxyphenyl carbamate)-6-deoxy
-6-morphilinyl-a—L-xon-Z-hexuIofuranose.(Compound No. 21)

2,3-O-Isopropylidene-1 ,O-dodecyl—4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-morphilinyl-a~L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 22)

2,3-O-Isopropylidene-1 ,O-decyl-4-(pheny! carbamate)-6-deoxy
-6-morphilinyl-a~L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 23)

2,3-O-Isopropylidene-1 ,O-decyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-morphilinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 24)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy
-8-morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 25)

2,3-O-Isopropylidene-1 -O—decyl-4-(p-mehtoxypheny| carbamate)-6-deoxy
-6-morpholinyl-a~L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 26) [

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6- o]
-8-morpholinyl-a—L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. ') .~

s 20 I8

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(pheny! carbamate)- déox‘):}T-Zp[?ﬁ@ﬁ’ Jpe )<
' Son oS Gw 7.

-6-morphilinyl-a—L-xylo-2-hexulofuranose (Compound Nol*~f28)c,@&m %
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2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-chlorophenyl carbamatee)-6-deoxy
-6-morphilinyl-a—L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 29)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy
-6-morphilinyl-a—L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 30)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-mehtoxyphenyl carbamate)-6-deoxy
-6-morphilinyl-a—L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 31)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy ‘
-6-morphilinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 32)
\

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy
-6-piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 33)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-piperidinyl-a—L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 34)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy
-6-piperidinyl-a~L-xylo-2-hexulofuranose. (Compound No. 35)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-mehtoxypheny! carbamate)-6-deoxy
-6-piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 36)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy
-B-piperidinyl-a~L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 37)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy |
-B-piperidinyl-a—~L-xylo-2-hexulofuranose. (Compound No. 38)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy
-B-piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose. (Compound No. 39)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy
-6-piperidinyl-a—L-xylo-Z-hexuIofuranose.(Compound No. 40)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-mehtoxy phenyl carbamate)-6- -deoxy
-6-piperidinyl-o—L-xylo-2-hexulofuranose. (Compound No. 41)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-piperidinyl-o~L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 42)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy
-6-piperidinyl-a~L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 43)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-chloro phenyl carbamate)-6-deoxy
-6-piperidinyl-a—L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 44)

c
[ o3 Y
,é,_ :

/ e
2,3-0- Isopropyhdene 1-O-heptyl-4-(p- mehtoxvphenyl sar amat;e)]GFc[é}»& .J
-6-piperidinyl-a~L-xylo-2-hexulofuranose. (Compound 0. 6 . L)
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2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy' dKO
-6-piperidinyl-o—~L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 47) <«
2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy
-6-hexamethyleneimino-o-—L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 48)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-hexamethyleneimino-o L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 49)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy
-6-hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 50)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-mehtoxyphenyl carbamate)-6-deoxy
-6-hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 51)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 52)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy
-6-hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 53)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-hexamethyleneimino-a L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 54)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy
-6-hexamethyleneimino-o-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 55)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-mehtoxyphenyl carbamate)-6-deoxy
-6-hexamethyleneimino-o-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 56)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-hexamethyleneimino-oa-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 57)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy
-6-hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 58)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy
-B-hexamethyleneimino-a L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 59)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy
-6-hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 60)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-mehtoxyphenyl carbamate)-8-deoxy
-6-hexamethyleneimino-o-L-xylo-2-hexulofuranose. (Compound No. 61)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose. (Compound No. 62)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy _
-6-ethylpyrrolidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose. (Compound No S)ae

2,.3-O-Iso;:;ropylidene-1-O-dodecy|-4-(p-chlorophenyl carbamat )-6-qep)_(¥ e
-6-ethylpyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose. (Compound _7 »o'?§\§_4v) et 3]
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2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy | 4:-3\\ 90‘6?)
-6-ethylpyrro||d|ny|-a-L-xylo-2 -hexulofuranose.(Compound No. 65)

2.3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-mehtoxyphenyl carbamate)-6-deoxy
—6-ethylpyrro|idinyl-a-L-xylo-2-hexu|ofuranose.(Compound No. 66)

2 3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-ethylpyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 67)

2 3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy
-6-ethylpyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 68)

2 -m 3 7

2 3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-ethylpyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 69)

&g::r: S

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy
-6-ethylpyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 70)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-mehtoxyphenyl carbamate)-6-deoxy
-6-ethylpyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 71)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-ethyipyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 72)

s 4 st ot - il o el . B

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy
-6-ethylpyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 73)

; 2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-chiorophenyl carbamate)-6-deoxy
-8-ethylpyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 74)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy
-6-ethylpyrrolidinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 75)

g 2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-mehtoxyphenyl carbamate)-6-deoxy
P -6-ethylpyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 76)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-ethylpyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 77)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy
: -6-ethylpiperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 78)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy
-8-ethylpiperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 79)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(p-talyl carbamate)-6-deoxy
-8-ethylpiperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 80)

-6 ethylplpendmyu a-L-xon -2- hexulofuranose (Compound Nox ,-’ ;j :‘

Rf' Oggo 5
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2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy
-6-ethylpiperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound Né. 83)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-ethylpiperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 84)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy
-6-ethylpiperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 85)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-mehtoxyphenyi carbamate)-6-deoxy
-6-ethylpiperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 86)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-ethylpiperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 87)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy
-6-ethylpiperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 88)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-ethylpiperidinyl-a-L-xon~2-hexuIofuranose.(Compound No. 89)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy
-6-ethylpiperidinyl-a-L-xon-Z-hexulofuranose.(Compound No. 90)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-mehtoxyphenyl carbamate)-6-deoxy
-6-ethylpiperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 91)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-ethylpiperidinyl-a—L-xon-Z-hequofuranose.(Compound No. 92)

2,3-O-Isopropylidene-1 -O-dodecyl-4-(pheny! carbamate)-6-deoxy
-6-ethylmorphiIinyl-a-L-xon-Z-hexuIofuranose.(Compound No. 93)

2,3-O-Isopropylidene-1 -O-dodecyi-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-ethylmorphiIinyl-a-L-xylo-Z-hexulofuranose.(Compound No. 94)

2,3-O-Isopropylidene-1 -O-dodecyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy
-6-ethylmorphiIinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 95)

2,3-O-Isopropylidene-1 -O-dodecyl-4-(p-mehtoxypheny! carbamate)-6-deoxy
- -ethylmorphiIinyI-a-L-xylo-Z-hexuIofuranose.(Compound No. 96)

2,3-O-Isopropylidene-1 -O-dodecyl-4-(p-nitroyphenyl carbamate)-6-deoxy
—6-ethylmorphilinyl-a—L-xylo-2-hexuIofuranose.(Compound No. 97)

2,3-O-léopropylidene-1 -O-decyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy
-6-ethylmorphiIinyl—a-L-xon-Z-hequofuranose.(Compound No. 98)

2,3-O-Isopropyiidene-1 -O-decyl-4-(p-chlorcphenyl carbamate)-6-deox

-6—ethylmorphiIinyl-a—L-xon-2-hexuiofuranose.(Com"‘ound No. ? =9 /‘?‘m '

- 7 T
2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-tolyl carbamate \6-deoxy "/1 7 FED 2099

-6-ethylmorphilinyl-oa-L-xylo-2-hexuIofuranose.(Coml pund No. 100)
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2,3-O-Isopropylidene-1-O-decyl-4-(p-mehtoxyphenyl carbamate)-6-déoxy
-6-ethylmorphilinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 101)

2,3-O-lsbpropylidene-1 -O-dodecyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-ethylmorphilinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 102)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(phenyl carbamate)-6-deoxy
-6-ethylmorphilinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 103)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-chlorophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-ethyimorphilinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 104)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-tolyl carbamate)-6-deoxy
-6-ethylmorphilinyi-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 105)

i o 2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-mehtoxyphenyl carbamate)-6-deoxy
‘ -6-ethylmorphilinyl-o-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 106)

2,3-O-Isopropylidene-1-O-heptyl-4-(p-nitrophenyl carbamate)-6-deoxy
-6-ethylmorphilinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose.(Compound No. 107)

2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methyl carbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 108)

2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 109)

2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 110)

2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methyicarbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylpyrroldinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 111)

- 2,3,0-isopropylidene-1-O-dodecyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 112)

2,3,0-isopropylidene-1-O-decyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
morpholinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 113)

2,3,0-isopropylidene-1-O-decyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6- - - ‘R\ l—\ 16C 3
hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound Np, 5114)‘ m;ao';g}\;’ e
c\RC\(J)‘-O e AR R
2,3,0-|sopropylidene-1-O-decyl-4-(methylcarbamate)-6-de6;_<y-6- “ AB“ 'L“““
piperidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 115)“'-'7"' :

4 Sy g1 e RinR
2,3,0-isopropylidene-1-O-decyl-4-(methylcarbamate)-6- deoxy—6 mocR \G\“ \NE” Y
(2-ethylpyrrolidinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No c116 I OL

2,3,0-isopropylidene-1-O-decyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylmorpholinyl)-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound_ No-

2,3,0- lsopropyhdene 1-O-heptyl-4-(methylcarbamate)- -deoxy-6-
pyrrolidinyl-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound Na. 17 FED U
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2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(methylcarbamate)—6-deoxy—6-
morpholinyl-a-L-xylo-Z-hexulofuranose (Compound No. 119)

2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
hexamethyleneimino-a-L-xylo-2-hexulofuranose (Compound No. 120)

2,3,0-isopropylidene-1-O-heptyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
piperidinyl-a-L-xylo-Z-hexulofuranose (Compound No. 121)

2,3,0-isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylpyrroIidinyl)—a-L-xylo-Z-hexulofuranose (Compound No. 122)

2,3,0-isopropylidene-1 -O-heptyl-4-(methylcarbamate)-6-deoxy-6-
(2-ethylmorpholinyl)~a-L-xylo-2-hexuIofuranose (Compound No. 1 23)

A pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically effective amount of 2
compound as defined in claim 1 or 2 and a pharmaceutically acceptable carrier.

and R, is phenyl 9,- m- or p-chlorophenyl, tolyl, methoxyphenyl or nitrophenyl and R,is H,
pyrrolidinyl, piperidinyl, morphilinyl or hexamethyleneimino or a radical of the Formula -
NHR, wherein R,is C, to C,s alkyl, alkene or alkyne (straight claim or branched) or a
radical of the Formula lll, as shown in the accompanied drawings, in which n is a whole

number upto 5 and «Q is a five membered, six-membered or a seven membered

heterocyclic ring containing one or more hetero atoms, preferably @ is pyrrolidinyl,

piperidinyl, morpholinyl! or hexamethyleneimino moieties.

R,is H, pyrrolidinyl, piperidinyl, morphilinyl or hexamethyleneimino or a radical of the
formula - NHR, wherein R,is C, to C,s alkyl, alkene or alkyne (straight claim or branched)
or a radical of the Formula l1l, as shown in the accompanied drawings, in which nisa

whole number upto 5 and O is a five membered, six-membered or a seven

membered heterocyclic ving containing one or more hetéra=

o
&N
pyrrolidinyl, piperidinyl, morpholinyl or hexamethyle 'éi(\r:ino. 1
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A method of preventing, inhibiting or suppressing cell adhesion in a mammal comprising
the step of administering to said mammal, the pharmaceutical composition according tc
claim 3. '

suppressing cell adhesion-associated inflammation.

The method according to claim 4wherein said method is used for preventing, inhibiting or
suppressing a cell adhesion-associated immune or autoimmune response.

The method according to claim 4 or 5 wherein said method is used to treat or prevent a
disease selected from the group consisting of asthma, arthritis, psoriasis, transplantation
rejection, multiple sclerosis, diabetes and inflammatory bowel disease.

The process for the preparation of the compounds of Formula | substantially as herein

The method according to claim 4 wherein said method is used for preventing, inhibiting or
described and illustrated by the examples herein.
|
|
|
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TRADUCCION OFICIAL No.2000/063 de un documento escrito en inglés, el cual
para su identificacion se sella ccn el sello del traductor al tiempo con la presente.
Esta traduccion ha sido preparada por Hilda Aguilera de Piedrahita traductora e
intérprete oficial debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciones
Exteriores y autorizada por el Minisierio de Justicia y del Derecho, por resolucion
nuraaro 323 de 1980. .

FORMATO 3 A
Leyd2 Patentes, 1970
ESPECIFICACION COMPLETA
(Ver Seccién 10)

PROCESO PARA LA SINTESIS DE LOS DERIVADOS DE MONOSACARIDOS
COMO INHIBIDORES DE ADHESION CELULAR NOVEDOSOS

RANBAXY LABORATORIES LIMITED
19, NEHRU PLACE, NUEVA DELHI - 110019
Una Compafila constituida bajo la Ley de Compafilas, 1956.

La especificacion a continuaciéon describe particularmente y comprueba la

naturaleza de la presente invencion y la forma en que se debe desarroliar:

Esta invencidn se relaciona con un método para la sintesis de derivados

novedosos de &acido 2-3-O-lsopropilideno-a-L-xilo-2-hexulofuranosonico.  Los

enfermedades mﬂamatonas y autoinmunes , como lo son el asma ‘bronq |a15_ a

ul 4
At R‘)’Q““ "‘:"“'—,

artritis reumatoidea, la diabetes tipo |, la esclerosis multipie y la péonasns \Q \\?’

Esta invencién también se relaciona con composiciones farmacolégmas quec

:\.. ES < P A

contienen los compuestos de la presente cnvenctén y los métodos de. tratamnento

‘\.‘
W“ ‘\w A
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para el asma bronquial, la artritis reumatoidea, la esclerosis mdltiple, la diabetes
tipo |, la psoriasis, el rechazo a aloinjertos, y otras enfermedades inflamatorias y

autoinmunes usando los compuestos de la presente invencién.

La adhesion celular es un proceso mediante el cual las células se asocian entre si,
.migran hacia un objetivo especifico localizado dentro de fa matriz ex’;racelular.
Estas interacciones son mediadas por moléculas especializadas llamadas
moleculas de adhesion celular (CAMs- por su sigla en inglés "cell adhesion
molecules”). Se ha demostrado la participacion de !as CAMs en varias
interacciones célula-célula, célula-matriz extracelular, y plaquetas. Ellas influyen
sobre la adhesion de los leucocitos al endotelio vascular, sobre su migracion
transendotelial, sobre la retencién entre los sitios extravasculares, y sobre la
activacion de las células T y eosindfilos. Estos procesos son fundamentales para
la patogénesis de las enfermedades inflamatorias y autoinmunes . Por lo tanto,

las moléculas de adhesion sen consideran objetivos potenciales en el tratamiento

de tales afecciones.

Las CAMs pueden clasificarse en tres grupos -integrinas, selectinas y la
superfamila 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 e integran sefiales
desde el exterior al interior de las células, y viceversa. Las integrinas pueden
clasificarse con base en las sub-unidades beta que contienen.‘ Por ejemplo, la
sub-familia beta 1 contiene la sub-unidad beta-1 ligada en forma o covalente a

una de las 10 diferentes sub-unidades aifa.

‘i f,»‘.p:)uc
La integrina alfa-4 beta-1, también conocida como VLA, (antigeno d,_ acii\‘/ cion . - \

\c\’ ey B Q“ : S\
muy tardia 4), es un miembro de la familia de las integrinas beta— c,xu:ons:ste‘}:lq%

las sub-unidades alfa-4 y beta-1. Interactia con dos hgandos especzﬁcos -Ia ec@;'?fwf‘fi }

XUCO‘)} 3‘)E i

molécula vascular de la adhesion celular (VCAM-1) y la regson VCS1 °de fa

T
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fibronectina. La adhesién mediada por VLA, es fundamental para el proceso de la
migracion transendotelial de los leucocitos. El enlace de VLA, es seguido 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 expresién 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, en la proliferacion de células T, en la expresion de citoquinas y de
mediadores inflamatorios. Adicionalmente, el enlace de VLA, provee sefiales
coestimulatorias a los leucocitos, resultando en una inmunoreactividad mejorada.
Consecuentemente, se espera que los antagonistas de VLA, mejoren la respuesta
autoinmune mediante una doble accién -inhibicion del reclutamiento de células T
en el sitio de la inflamacion e inhibicion de la activacién coestimulatoria de las

células inmunes.

En este sentido, se ha demostrado que los inhibidores de las interacciones de
VLA, exhiben efectos terapéuticos benéficos en varios modelos animales de
enfermedades inflamatorias y alérgicas, incluyendo asma ovina alérgica (Abraham
et. al, J. Clin. Invest, 93: 776(1994)); artritis ( Wah! et. al., J. Clin._Invest., 94:
655(1994)); encefelomielitis alérgica experimental (Yednock et. al., Nature (Lond),
356, 63(1992)) y Baron et. al., J. Exp. Med., 177: 57 (1993)); hipersensibilidad al
contacto (Chisolm et. al., Eur J. immunol.,23,682(1993)); diabetes tipo | (Yang et.
al, Proc. Nafl. Acad. Sci. (USA)90.10494(1993)), y enfe
inflamatoria (Podolsky et. al., J. Clin. Invest.,92, 372)(1993).

edad intestinal

‘\
(Komoriya et. al., J. Biol. Chem.,266,15075 (1991)). Gunandose en esto, e\"\sw ,)
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demostraron que inhiben la interaccion en vivo de VLA, con sus ligandos.
(Ferguson et al, Proc. Natl. Acad. Sci., (USA), 88,8072 (1991); Wahi et al, J. Clin.

Invest. 94,655 (1994); Nowlin et al, J. Biol. Chem.268(27), 20352 (1993); y Ia
publicacion PCT WO091/4862).

A pesar de estos avances, permanece la necesidad de pequefios inhibidores
especificos de moléculas de adhesién celular VLA, dependientes. Ideaimente,
tales inhibidores deben ser solubles en agua con eficacia oral. Tales compuestos
suministrarian agentes Utiles para el tratamiento, prevencién, o suprésién de

varias patologias inflamatorias mediadas por el enlace VLA,.

Los grupos de Isopropilideno y bencilideno son los grupos mds cominmente
utilizados como grupos protectores en la quimica de los carbbhidratos. Aunque
ambos de éstos gnipos se introducen en una molécula bajo condiciones similares,
la ubicacion de la proteccién puede ser muy distinta. La razén de esta diferencia
esta directamente relacionada con la estabilidad de cada molécula protegida.

Puesto que la proteccién ocurre normaimente bajo condiciones que permiten ia

reversibilidad, la reaccién procede hasta que el equilibrio sea alcanzado, La

distribucién 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 seis miembros, mientras que los cetales que
resultan de la acetonacién son generalmente cadenas ée‘;'radas de cinco

miembros. La diferencia se atribuye al efecto de los sustituyentes de metilo y

fenilo en la establhdad de sistemas de cadena cerrada especificos. E s\metodos

de bloqueo se descnben en las Patentes de los Estados Umdos g}}gs}'jg‘} ,'
50 0 XY S8

i n’O" ‘
aqui como referenc:a Otros métodos de blogueo tamblen se descneen%er’1l J

oS ‘&
Carbohydr Chem 4227 (1985); 3,331 (1984); Mathods in Carbohydr Chem 01?2“; S 4
ot c
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191 (1962); 1,107 (1962); Can J. Chem., 62,‘ 2728 (1984); 47, 1195, 1455 (1969);
48, 1754 (1970) todos inclu_idos aqui como referencia. La literatura revela que en
el caso de la D-glucosa, la cual es bloqueada en las posiciones 1,2:5,6 con el
grupo bloqueador Isopropilideno o ciclohexilideno con ia posicién 3 dejada abierta
para pasar por derivacion. La actividad teragéutica de las hexosas y sus

derivados también son revelados en algunas de las patentes anteriores.

Un objetivo de la presente invencién es el de suministrar un proceso para la
sintesis de una nueva clase de compuestos que exhiban una actividad irriportante
como antagonistas de VLA,. Se espera que estos compuestos sean Utiles para la
inhibicién, prevencién y supresion de enfermedades alérgicas, autoinmunes e
inflamatorias crénicas en las cuales la adhesién mediada por VLA, juega un papel

patofisiolégico importante.

La mayoria de los compuestos descritos en la Patente de los Estados Unidos No.
5,637,570 han mostrado una actividad significativa en contra del cancer y fueron

desprovistos de cualquier actividad de adhesion anti-celular. Por lo tanto, los

compuestos de la presente invencién fueron designados y sintetizados para

mejorar sus propiedades de adhesién anti-celular. Se descubrid que para un
compuesto que sea activo como inhibidor de adhesidn celular, el azicar debe

tener una parte de carbamato junto con otras funcionalidades.

Un objeto adicional de esta invencién es el de proveer un prooeso para la

preparaciéon de oompuestos novedosos basados en carbohadratos solubles en

agua, los cuales exhiben una actividad importante para

antagonistas de adhesion celular. No existe un ejemplo dlspombi x ' ‘

)
en donde los compuestos de la presente mvencsén que oontl

\ .
aztcar acoplado con una parte de carbamato, sean utmzados oomo\lerapla para !a\w ik

P (gﬂﬁ‘
inhibicién, prevencion y supresién de la adhesion oelular mednada po M y Ias

‘\-

patologias relacionadas con dicha adhesion.

cteﬁd
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La presente invencién también incluye dentro de su alcance prodrogas de los
compuestos de Formula I. En general, dichas prodrogas serén derivados
funcionales de estos compuestos los cuales ya se han convertido a los
compuestos definidos en vivo. Se conocen los procedimientos convencionales

-

para la seleccion y preparacion de prodrogas apropiadas.

La invencién también incluye los enantiomeros, diastereomeros, N-Oxidos,
polimorfos y sales farmacéuticamente-aceptables de estos compuestos, asi como
metabolitos que tienen el mismo tipo de actividad. La invencién ademéé inciuye
composiciones farmacéuticas que comprenden las moléculas de Formula |, o
prodrogas, metabolitos, enantiomeros, diastereomeros, N-Oxidos, polimorfos y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en combinacién con un

vehiculo farmacéuticamente aceptable y un excipiente inciuido opcionalmente.

Los compuestos de la presente invencién fueron investigados para la actividad
inhibitoria en ensayo de adhesién celular mediada por VLA, y la prueba clasica de
hipersensibilidad murina en ratones. Varios compuestos exhibieron una 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 el asma bronquial y la artritis reumatoide. Algunas investigaciones -
anteriores describen el desarrolio de derivados de péptidos e ;Zalidad de

1
antagonistas de adhesion celular para el tratamiento de estas enferri-\ des Sm

o

embargo, puesto que el tratamiento de las enfermedades crénicas re uiere deaurfé:-‘

‘5:,;
administracién prolongada (de mediano a largo plazo) de drogas él X
moléculas pequefias, .
o ’ R e
disponibles oralmente, seria muy benéfico. [ETI R RAR Sark T 7

e

Otros objetos y ventajas de la invencién serdn sefalados en la descnpcnén que

sigue, serén aparentes, en parte, por la descripcion, o podran ser aprendidos




N

50
02

poniendo en practica la invencion. Los objetos y ventajas de la invencion podran
ser realizados y obtenidos mediante los mecanismos y combinaciones indicados

en la reivindicaciones anexas.

A fin de alcanzar los objetivos indicados anteriormente y de acuerdo con el
$ proposito de la invencion tal y como es enmarcado y ampliamente descrit.o aqui se
provee un proceso para la sintesis de derivados de monosacéridos que tienen la
siguiente Férmula | general (tal y como lo demuestran los dibujos anexos), en

donde R es alquilo de C4 a Cy5, alqueno, alquino (cadena recta o rarﬁiﬁcada),

arilo, arilo sustituido o alquilarilo y Ry es fenilo, 0, - m- o p-clorofenilo, tolilo,
10 metoxifenilo o nitrofenilo y R, es H, pirrolidinilo, piperidinilo, morfiliniloc o
hexametilenimino o un radical de férmula -NHR; en donde R; es alquilo de C; a
Cis , alqueno o alquino (cadena recta o ramificada) o un radical de Férmula Il (Tal
como tia en los dibujos anexos), en donde n es un nimero entero hasta 5
y N es un anillo heterociclico de cinco-, seis- g-sigte- miembros que

N
15  contiene uno o mas heteroatomos, preferiblemente es una parte de

pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo 0 hexametilenimino.

Se prefieren aquellos compuestos donde R y R; no son H al mismo tiempo. La
adicién de sales acidas de los compuestos anteriores también se incluye en la

invencion.

20 Los compuestos de la presente invencién son novedosos y exhiben uria potencia
1

considerable en términos de su actividad, la cual se determino
I
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Ademas, los compuestos de la invencion mencionada pueden ser administrados

por via oral o parenteral.

Los compuestos de Férmula | tal y como se muestra en los dibujos anexos, de la
presente invencion, pueden prepararse mediante técnicas bien conocidas en el
5 estado de la técnica y con las cuales el quimico tipico en quimica organica
sintética esta familiarizado. Ademés, los compuestos de ia presente invencion
pueden ser preparados siguiendo las-siguiente secuencia de reaccién novedos e

innovadora (Esquema I}, tal y como se muestra en los dibujos anexos, las cuales

también muestran los grupos R, R,, R; preferidos.

- 10 En el esquema 1, los compuestos de la Férmula I, 2,3-O-isopropil-1-O-alquilo o
arilalquilo-S-de-oad-G;aminosubstituido-L-xilo—2—hexulofuranosa, tal y como se
muestra en los dibujos anexos, fueron preparados segln el método descrito en la
Patente Norteamericana No. 5,637,570 y son los productos intermedios para la
sintesis de los compuestos de Férmula | de la presente invencidn. Asi, los

15 siguientes productos intermedios fueron preparados segin el proceso descrito en

R PR
4 R

la patente Norteamericana No. 5,637,570:

2,3-O-Isopropilideno-6-decxi-6-hexametilenimino-1-O-dodecilo-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-6-deoxi-6-hexametilenimino-1-O-decilo-a-L-xilo-2-

20 hexulofuranosa.

hexulofuranosa.

AR
o ; A
\E"L -.

2 3o0~lsoproplludeno-e-deoxn-s-purrohdlmlo-1 -O-dodecl|o-a-L-)alo-2-he\xulofuranosa «%

™ \) QO\“C\Q \)‘3€ b
) OB L ..
\gL 2 3-0-!soprop|hdeno-e—deoxn-s-pnrrohdlmlo-1 -O-dec;lo-a—L—m!o-Z«hexulgfu”r“a;aosa
NiEz . . -
§ 25 2,3-0—lsopr0p|ﬁdeno-6-deoxi-6-p|rrolidinilo—1-O-heptilo-a-L-xilo-Z—hexulomranosa.

INTECPRETE ()
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2,3-O-Isopropilideno-6-deoxi-6-morfilinilo-1-O-dodecilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-6-deoxi-6-morfilinilo-1-O-decilo-o-L-xilo-2-hexulofuranosa.
2,3-O-Isopropilideno-6-deoxi-6-morfilinilo-1-O-heptilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
2,3-C-Isopropilideno-6-deoxi-6-piperidinilo-1-O-dodecilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
5 2,3-O-Isopropilideno-6-deoxi-6-piperidinilo-1-O-decilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
2,3-O-Isopropilideno-6-deoxi-6-piperidinilo-1-O-heptilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-6-deoxi-6-etilpirrolodinilo-1-O-dodecilo-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-6-deoxi-6-etilpirrolodinilo-1-O-decilo~a-L-xilo-2-

10  hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-6-deoxi-6-etilpirrolodinilo-1-O-heptilo-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-6-deoxi-6-etilmorfolinilo-1-O-dodecilo-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa.
15  2,3-O-Isopropilideno-8-deoxi-6-etilmorfolinilo-1-O-decilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Iscpropilideno-6-deoxi-6-etiimorfolinilo-1-O-heptilo-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa.

Asi, el compuesto de Formula Il es tratado con un isocianato ‘apropiado en un

solvente adecuado a baja temperatura, preferiblemente a 0-10°C pat oonsegmr

20 los compuestos de Férmula | de la presente invencion.

Se incluye una lista ilustrativa de compuestos particulares de

0
\8‘ . invencién que pueden ser producidos por medio del Esquema I:
NIED No. del Nombre Quimico
8.2«
iz Compuesto
[T}
O<z .
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2,3-N-1sopropilideno-1-O-decilo-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dadecilo-4-(metil carbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

i
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4~(p-clorofenil carbamato)-6-
deoxi-6-pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
\
|

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6-
pirroiidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifenil carbamato)-6-
deoxi-6-pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenil carbamato)-6-deoxi-
6-pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-Isopropilideno-1-O-deciio-4-(fenil carbamato)-6-deoxi-6-

- pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa |

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi-
6-pirrolidinilo-a-L.-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-nitrofenil carbamato)-6—deox1—6-
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptilo-4-(fenil carbamato)-ﬁ«t e
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

"*\6 . A
] - \P\Oc‘o\p. : ’;
"é pEmEe .
2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-clorofenil carbam t ( j“ eoxn- 1“@ | A
6-pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa S | a

2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-tolilo carbamato)-S»deoxn-S- c,o\“ é\ﬁe“‘

M’Oﬂ o%\G\“h "V’

pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa M i
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- deoxi-6-pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-Isopropilideno--O- heptilo -4-(p-nitrofenil carbamato)-6-deoxi-
6-pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-Isopropilideno-I-O-dodecilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo-a-L-xilo-2-hexuloturanosa. -

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-clorofenil carbamato)-6-
deoxi-6- morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6- |
morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa. |

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifenil carbamato)-6-
deoxi-6- morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-
6- morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo-¢-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O- decilo -4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi-
6- morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

i

2,3-O-Isopropilideno-1-O- decilo -4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O- decilo -4-(p-metoxifenil carbamato)-6-
deoxi-6- morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O- decilo ~4-(p-nitrofenil carbamato)-s-deoxl-
6- morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

¢
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptilo-4-(fenil carbamato)-SJ“e‘ Xi-6-
morfolinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. ' T

2,3-O-Isopropilidenc-1-O-heptilo-4-(p-clorofenil carbam; ‘Yé-d

N \0°
6- morfolinilo -a-L-ino-z-hexulofuranosa cwgilwo 61(9 R
PRI T
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptilo-4-(p-tolilo carbamato)-e-deoxx-s- E»» £
= \Og ". SNy
morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa. T e

2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptilo-4-(p-metoxifenil carbamato)%- et
deoxi-6- morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.




32 2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptilo-4-(p-nitrofenil carbamato)-6-deoxi-
6- morfolinilo -q-L-xilo-Z-hexulofuranosa.

33 2,3-0O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

34 2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-{p-clorofenil carbamato}-3-
deoxi-6- piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

35 2,3-O-1sopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo -a-L-xiio-2-hexulofuranosa.

36 2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifenil ca.rbamaté)-s-
deoxi-6- piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

37 2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo4-(p-nitrofenil carbamato)-6-deoxi-
6- piperidinilo ~a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

38 2,3-C-lsopropiiidenc-1-0-decilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo-a-L.-xlo-2-hexulofuranosa.

39 2,3-O-Isopropilideno-1-O- decilo -4~(p-cicroferii carbamato)-6-deoxi-
6- piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

40 2,3-O-Isopropilideno-1-O- decilo -4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

41 2,3-O-Isopropilideno-1-O- decilo -4-{p-metoxifenil carbamato)-6-
deoxi-8- piperidinilo ~a-L-xilo-2-hexulofuranosa. “

42 2,3-O-Isopropilideno-1-C-decilo-4-(p-nitrofenii cafbamato)-s—deoxvs-
piperidinilo -a-L-xilo-2-hexuiofuranosa.

43 2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptilo-4-(fenil carbamato)-G»depxi.s-
piperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. |

44 2 +&~O-Isopropilideno-1-0- heptito -4-(p-cloro fenil carbamat -6\-& '\Qf’g‘c A

deoxi-6- piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa. . ;xx(% : *‘*é’;f”‘f “ 2,
"“1‘. C\“c'o‘\ : Q“ i ‘g':.-‘\
45 2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptile: ~4-(p-tolilo carbama*o)-e-gedﬁl—sm B PR
P
’ piperidinilo -a-L-xilo-2-hesulvivranosa. Nc,ﬁagf::};}j_‘_’t ~

46 2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptiic -4«(p~metax1feml carbamato)-S-
deoxi-6- piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranose. -

MG LITIEYY

CES Mo A/8 B0 AA nE acvings

47 2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-nitrofenil wrbémato)-&deoxi-
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6- piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-0O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Iscpropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-clorofenil carbamato)-6-
denxi-6- hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-0- lsopropshdeno—1-O-dodecdo—4-(p—metox1feml carbamato) 6-
deoxi-6-hexametilenimino -o-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenil carbamato)-6-deoxi-
6-hexametilenimino -a~L-xiIo-2—hexulofurar;osa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-{fenil carbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-0O- decilo -4-(p-~clorofenil carbamato)-6-deoxi-
6- hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-0-Isoprbpilideno-1-O-decilo—4-(p—metoxifenil carbamato)-6-deoxi-
6-hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-nitrofenil carbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(fenil carbamato)-6-deoxi-6-

-hexametilenimino—a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-clorofenil ca;‘bamaF—G-deoxi-
8- hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

s
.x@\‘ P;oe"‘“o 3

2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo ~4-(p-tolilo carbamato){ Jeoxi-B=~ }"‘5

hexametilenimino -a-L-)dlo-2~hexulofuranosa At °,__ ]

2, 3-0 Isopropnludeno-1-O-heptdo-4-(p-mtrofeml carbamato)-e-deox:-
6-hexamet|lemmmo ~a—L—x1lo-2—hexulofuranosa
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2,3-O-Isopropilideno-1-0O-dodecilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi-6-(2-
eti!pirrolidinilo)—a-L-;dio—Z-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-clorofenil carbamato)-6-
deoxi-6-(2-eftilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
2,3-O-Isopropilidens-1-O-doiiecilo-4-{p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6-
(2- etilpirrolidinilo) -a~L-xilo-2-hexulofuranosa.
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifenil carbamato)-6-
deoxi-6-~(2- etilpirrolidinile) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
2,3-O-Isopropilidenc-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenil carbamato)%-deoxi—
6-(2- eftilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
2,3-O-lsopropilideno-1-O-decilo-4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi-6-
(2- etilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

o

T

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi-

6-(2- etilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-nitrofenil carbamato)-6-deoxi-6-
(2- etilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(fenil carbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilpirrolidinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi-
6-(2- etilpirrolidinilo )-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-0O- heptilo -4-(p-tolilo carbamatq

(2-stilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa. i P~ \P\OG},%‘ Y |

4 ')’\‘”_““,\:‘%0‘;\},'\:\,\)\ . " ;
2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo 4-(p-metoxifenil carb: :‘"été)‘-‘so-g“;mgg i
deoxi-6- (2-etilpirrolidinilo )-a-L-xulo-z-hexulofuranosa /| \% "‘?’..._ \

esw?o“j a\e““\' ol

6-(2- etilpirrolidinilo )-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. e

2,3—O-Isopro§ilideno-1-O-dodecilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi-6-(2-

i e
! \Eﬂ"?— }
E"*N' “ J\sﬂk

2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptilo-4-(p-nitrofenil warbamato)-s-decxw“’fwe
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etilpiperidinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-clorofenil carbamato)-6-
deoxi-6-(2- etilpiperidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-tolile carbamato)-6-deoxi-6-
(2- etilpiperidinito) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

-

2,3-O-1sopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifenil carbamato)-6-
deoxi-6-(2- etilpiperidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenil carbamato)-s-deoxn-
6- (2-etilpiperidinilo) -o-L-xilo-2-hexulofuranosa.
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-clorofenii carbamato)-6-deoxi-6-

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

2,3-O-Isopropilideno- 1-O-decilo-4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6- (2-
etilpiperidinilo )-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi-
6- (2-etilpiperidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-nitrofenil carbamato)-6-deoxi-6-
(2-etilpiperidinilo )-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi-
6-(2- etilpiperidinilo) ~a-L-xilo-2-hexulofuranosa. '

1t
2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-tolilo carbamato)-6-d
(2-etilpiperidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranasa. *

2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-metoxifenil carbamatov 26
deoxi-6-(2- etilpiperidinilo) -orLxilo-2-hexulofuranosg. =+ 1“0. ,‘~ [

R
10 ) e
2 3-0-lsoprop|hdeno- -O- heptilo -&(p-mtrofeml czrbamato)—s-deoxl- .
6-(2- etnlpapendm:lo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa. e 2P i;?c‘x‘uéx

’ éa‘*‘ S o

2 3—0—|sopropllzdeno-1-O-dodec:lo-4—(feml carbamato)-ﬁ—deox:-a (2-
etilmorfilinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

......

ey

g* P‘:' \Q\‘.'}‘A “}
uN E
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' deoxl-G—(z- etilmorfilinilo )-a-L—xnlo-z-hexulofuranosa

2 3-O-lsopropmdeno-1-0- heptilo -4-(p-nitrofenil carbamato)-s-deom-

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-clorofenil carbamato)-6-
deoxi-6-(2- etilmorfilinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodeciio-4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6-
(2- etiimorfiliniio) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-0O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-iv.etoxifenil carbamato)-6-
deoxi-6-(2- etilmorfilinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenil carbamato)-6-deoxi-
6-(2- etiimorfilinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenil carbamato)-G—deoxi-é—(Z—
etilmorfilinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-0O-Isopropilidenc-1-O-decilo-4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi-6-
(2- etilmorfilinilo) -o-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6- (2-
etilmorfilinilo )-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi-
6-(2- etilmorfilinilo )-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-nitrofenil carbamato)-6-deoxi-6-
(2- etilmorfilinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfilinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. '

2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi-
6-(2- etilmorfilinilo) -c:-L-xilo-2-hexulofuranosa. 1

'@*

2,3-0O-Isopropilidenc-1-O- heptilo -4-(p-tolilo carbamato)L—Leox:—S-‘0 .7‘;,'

(2-etilmorfilinilo) -o-L-xilo-2-hexulofuranosa. ‘ ’ el
2 3—O—Isoprop|hdeno-1-0- heptilo -4-(p-metoxrfenﬂ wrba‘ i

R E"‘P g\t" Og\c

6-(2- etllmorﬁhmlo )-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

2,30-lsoprop|!|deno-1 -O-dodecilo-4-(metil carbamato)-s-deoxx-s-
hexamememmtno-a-L-xnlo-z-hexulofuranosa

2 3 0-!soprop1hdeno—1-0—dodecnlo—4-( metulcarbamatc)—6—deox1—6—v

»

2
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morfolinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3,0-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3,0-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidino) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3,0-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfilinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3,0-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfilinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa |

2,3,0-Isopropilideno-1-O-decilo-4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3,0-Isopropilideno-1-O-decilo-4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3,0-Isopropilideno-1-O-decilo-4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinifo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3,0-Isopropilideno-1-O-decilo-4~( metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfolinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3,0-Isopropilideno-1-O-heptilo-4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3,0-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3,0-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-( metilcarbamato)-6
hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3,0-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-( metllcarbamato)-e d

piperidinilo -o-L-xilo-2-hexulofuranosa 1% ﬂ_ »“3?_ S
; o - “““ 5‘
2,3,0-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-( metnicarbamato)-s-dqu( .6;? i 7 ‘,,
etilpirrolidinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa N ;\aﬁf o ’S‘i‘f j
>°°“ h

23 O-lsopropmdeno~1-0- heptilo -4-( metnlwrbamato)-6—deoxc—6~(2~
etilmorfolinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

Los derivados de azicar de la presente invencién exhiben varias propiedades

farmacolégicas y son Utiles para el tratamiento de animales y mamiferos con .




varias afecciones inflamatorias y autoinmunes, tales como el asma bronquial, la
artritis reumatoide, la diabetes tipo I, a esclerosis mditiple, la psoriasis y el

rechazo de aloinjerto.

Los compuestos amino libres de la invencién son basicos y forman sales acidas

5 organicas e inorganicas. Las sales resultantes son (tiles por si mismas., yenla
composicion terapéutica y en el método de utilizacién, etc. Estas sales pueden ser
preparadas por las técnicas usuales del estado de la técnica anterior, tales como

la suspension del compuesto en agua y luego adicién de un equivalente del acido
organica o mineral deseado. Ejemplos de &acidos adecuados incluyen écido

10  clorhidrico, &cido sulfurico, acido nitrico, 4cido maleico, acido benzoico, acido
tartarico, acido acético, acido p-aminobenzoico, 4cido oxdlico, dcido succinico y
acido glucorénico, etc. La solucién neutral de la sal resultante es sometida a
evaporacién rotatoria bajo presién disminuida al volumen necesario para asegurar

la precipitaciin de la sal al enfriarse, la cual es luego filtrada y secada. Las sales

15 de la presente invencién también pueden ser preparadas bajo estrictas
condiciones no acuosas. Por ejemplo, disolviendo la amina libre en un solvente
organico adecuado y afiadiendo exactamente un equivalente del 4cido deseado al
mismo solvente y agitando la solucién a 0-5°C causa la precipitacion de la sal de

amina, la cual es luego filtrada, lavada con el solvente y secada. Las sales de

20 amina son frecuentemente preferidas para ser usadas en la fd
y no-higroscopicas. Las sales de amina tambnén se adaptan me;on ,'* A 1§s amlnas
: c‘qc\io“.. 1““
libres para la inyeccién intramuscular. '\Q W?‘ 2
: o ér@‘ ‘335““ S
Por sus valiosas propiedades farmacoldgicas, los compuestos de !g pt;ggqnté" o
e
25

invencion pueden ser administrados a un paciente humano o° animal para

TS

&S

Zocofas 3

tratamiento por via oral, topica, rectal, intemmasal, o por via parenteral. Cuando

la composicién terapéutica sea administrada por via oral, se prefiere que los
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compuestos de la presente invencidon sean mezclados con un relleno y/o
aglutinante anterior, tal como almidén y un desintegrador. La mezcla puede ser
comprimida en una tableta de tamario conveniente para la administracion oral. Se
pueden también llenar capsulas con fa composicién terapéutica pulverizada para
administracion oral. Alternativamente, se puede mezclar una solucién écuosa cde
la sal amina o una suspension de la composicién terapéutica con un jarabe
saborizado para la administracién oral. Una sal del acido libre normalmente se

prefiere cuando el compuesto se administra por via parenteral.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién preferiblemente se
producen y administran en unidades de dosificacion, cada unidad conteniendo
una cierta cantidad de por lo menos un compuesto de la invencion y/o por lo
menos una adicion de la sal basica fisiolégicamente aceptable del mismo. La
posologia puede variarse dentro de limites extremadamente amplios, ya que los
compuestos son eficaces a niveles ba,0s de dosificacién y son relativamente libres
de toxicidad. Los compuestos pueden ser administrados en concentracién
micromolar baja, la c__:ual es terapéuticamente eficaz, y se puede incrementar la

dosis a gusto, hasta la méxima dosis tolerada por el paciente.

Los ejemplos mencionados mas adelante demuestran el proceso sintético general

asi como la preparacion especifica de los compuestos preferidos. Los e'émplos se

exponen con el fin de ilustrar los detalle de la invencién y no Jben ser .-iy

{
restringidos de modo que limiten el alcance de la presente invencion

LA
R

B

ETALLES EXPERIMENTALES |
Varios solventes fueron secados utilizando una variedad o agént‘feé“ ‘Secantes
segun el procesd descrito en la literatura. Los solventes humedos dieron

rendimientos deficientes de los productos. Los espectros IR se registraron como

nujol mulls o una pelicula delgada y clara en | un instrumento Perkin Elmer.




Paragon. Los datos (H,C) de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) se registraron
en un instrumento Varian _XL-300 MHz utilizando tetrametilsilano como patrén
interno. Se obtuvieron Espectros de Masa de lonizacion Quimica (CIMS -por su
sigla en Ingiés "Chemical lonization Mass Spectra") en un espectrémetro de masa
5 Finningan MAT-4540 equipado con un sistema de datos INCOS. Generaimente se
utilizé una prueba de exposicion directa y metano como gas reactivo (0.33 mm Hg,

120°C temperatura fuente).

EJEMPLO - 1

Preparacion de 2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(fenilcarbamato)-6-

10  deoxi-6-hexametilenimino-a,L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 48)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-6-deoxi-6-hexametilenimino-o, L-xilo-2-
hexulofuranosa (preparada segin el método informado en la Patente
Norteamericana No. 5,637,570) (2.0 gm) se disolvié en cloruro de metileno seco
(20 mi) y a ésta solucion se le agregé isocianato de fenilo (0.64 gm) por gotas con
15 agitacién a 0-10°C. La mezcla de reaccién se agité a [a misma temperatura
durante un periodo de.' 2 horas. Luego se lavd con ag;:a 2 véces x § mi) y 
salmuera (2 veces x § mi). La capa orgéanica fue secada y el solvente fue
removido. El producto crudo asi obtenido fue purificado por cromatografia de

columna y eludido con etilacetato en hexano al 50%. Rendimiento del producto

20 puro: 61%. [

Los siguientes compuestos fueron sintetizados en forma similar por
hacer reaccionar 2 3-0-lsopropmdenc-1-O-dodecslo-6-deoxn-6-hexam

a,L-xilo-2-hexulofuranosa con un isocianato adecuado:

H Eﬁ"‘

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-clorofenil carbamato)-s-deoxn-e«
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hexametilenimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 49)
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2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-tolilo .carbamato)~6-deoxi-6-
hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa(Compuesto No. 50)
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi-6-
hexametileniminc -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. £1) -
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenil carbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino -q-L-xilo-2—hexulofuranosa {Compuesto No. 52)
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(metil carbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 108)
EJEMPLO - 2

Preparacion de 2,3,0-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi-6-

pirrolidinilo-a-L-xifo-2-hexulofuranosa {Compuesto No. 08)

A una solucién de 2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-6-deoxi-6-pirrolidinilo-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa (preparada como se describe en el ejemplo 1 mediante el
remplazo del grupo hexémetileimino con pirrolidina »en la posicion 6, 1.9 g) en
cloruro de metileno (20 mL), se le aadi6 isocianato de fenilo (0.56 gm) por gotas
a 0-10°C y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 2 horas. La capa
organica se lavd con agua (2 veces x 10 mi), y con una solucién saturada de
cloruro de sodio (2 veces x 10 mL). La capa orgénica se secd sobrersulfato de

. t o
sodio anhidro, filtrada y el solvente se removié con un evaporador r

producto crudo asi abtenido fue purificado por cromatograf'a de - umn‘a ¢

. o
USRS SR SR
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2,3,0-Isopropilideno-1-O-dodeciio-4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 04)
2,3,0-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-tofio carbamato)-6-deoxi-6- -
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 05)
2,3,0-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinilo-a.-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 06)
2,3,0-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenil carbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 07)
2,3,0-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-

pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 02)

EJEMPLO -3

Preparacién de 2,3,0-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi-6-

morfolinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 23)

2,3-O-Isopropilideno-1-0-dodecilo-6-deoxi-6-morfolinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

(preparado como se describe en el ejemplo 1 por medio de remplazar el grupo

ants: _

.C‘bj o®” Q““ _ 3‘
%?\1 )

horas. La capa organica se lavé con agua (2 veces 10 mi), segu:do por\una :

solucién saturada de cloruro de sodio (2 veces, 10 mi), secada sobre sulfato de CO\NOD \év“‘

e8! oc;{uwc‘

sodio anhidro, filtrada y el solvente fue removido usando un evaporador rotatono

El producto crudo asi obtenido fue purificado por cromatografia instantanea
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usando silica gel y eludido con etilacetato en hexano al 30%. El rendimiento del

producto puro fue 1.20 g (54.6% ).

Los siguientes compuestos fueron sintetizados similarmente por medio de hacer
reaccionar 2,3-0-Isopropilideno-1-O-dodecilo-6-deoxi-6-morfolinilo-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa con un isocianato adecuado:
2,3,0-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo -a—L—ino-Z—hexulofuranosa}Compuesto No. 18)
2,3,0-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 20)
2,3,0-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 21 )
2,3,0-Isopropilidenc-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenil carbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 22)

2,3,0-Isopropilideno-1 -O-dodecilo-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-

morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 109)

EJEMPLO - 4

Preparacién de 2,3 O-lsopropilldeno-1-O-dodecilo-4—(feml rbama@)-s-

deox:-s-plpendmilo—a-L-xilo-z-hequofuranosa (Compuestg‘_ J 33)- o )
.\ cﬁ“‘gw’o: . Q‘\,)SSQQ 3

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-6-deoxi-6- morfolinilo ~a-L-x!Io~2 he ulofuranosa

, \Q\E

A a\@ ‘_ )
eﬁ*“g}“‘?;» :

(preparado como se describe en el ejemplo 1 por medio de remplazar el gruﬁo

L2 00\;‘\‘:)\“‘x

hexametileimino con el grupo piperidino en la posnc:én 6, 2.0 g) se disolvieron en ,

cloruro de metlleno (20 mL). A ésta solucién se le agregé isocianato de fenilo

(0.58 gm) porgotas a 0-10°C y la mezcla se agit a la misma temperatura durante

.....
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2 horas. La reaccion se supervisé con cromatografia de capa delgada (TLC). La
capa organica se lavo con agua (2 veces 10 mL), seguido por una solucion
saturada de cloruro de sodio (2 veces, 10 mL), secada sobre sulfato de sodio
anhidro, filtrada y el solvente fue removido usando un evaporador rotatorio. El
producto crudo asi obtenido fue purificado por cromatografia instantanea usando
silica gel y eludido con etilacetato en hexanc al 30%. Ei rendimiento del producto

puro fue 0.90 g (35.1%).

Los siguientes compuestos fueron sintetizados similarmente por medio de'hacer
reaccionar 2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-6-deoxi-6-piperidinilo-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa con un isocianato adecuado;

2,3,0-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo -.-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 34)
2.3,0-lsopropilideno-1-0-dodecilo—4-(p-totilo carbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo -a-!;-xilo-z;hexulofuranosa (Compuesto No. 35)
2,3,0-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi-6-

piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 36)

Piperidinilo-o-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 37)
2,3,0-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(metil carbamato)-6-deoxi —6—

piperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 110)

EJEMPLO - §

1
&
¥
*
< N
H
2381
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Preparacién de 2,3,0-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi-6-

(2-etilpirrolidinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 68)

2,3~O—lsopropilideno-1~0—dodecilooe-deoxi-6~(2-etilpirrolidinilo)-a-L-xilo-z-

hexulofuranosa (preparado como se describe en el ejemplo 1 por medio de
remplazar el grupo hexametileimino con el grupo 2-etilpirrofidinilo en la posicion 6,
1.5 g) se disolvi6 en cloruro de metileno (20 mL). A ésta solucién se le afiadié
isocianato de fenilo (1.0 mL) por gotds a 0-10°C y la mezcia se agité a la misma
temperatura durante 2 horas. La reaccion se supervisé con TLC. La capa
organica se lavé con agua (2 veces 10 mL), seguido por una solucién saturada de
cloruro de sodio (2 veces 10 mL), secada sobre sulfato de sodio anhidro, filtrada y
el solvente fue removido usando un evaporador rotatorio. El producto crudo asi
obtenido fue purificado por cromatografia instantanea usando silica gel y eludido

con etilacetato en hexano al 30%. El rendimiento del producto puro fue 1.1 g

(60.2%).

Los siguientes compuestos fueron sintetizados similarmente por medio de hacer
reaccionar 2,3-O-Isopropilideno-1-O—dodecilo—6-deoxi-6-(2-etilpirrolidinilo)-a-L-xi!o—

2-hexulofuranosa con un isocianato adecuado:

2,3,0-Isopropilideno- 1-O-dodecilo-4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi-6-

(2-etilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 64)"

J
2,3,0-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenil cerbamato)~6-deoxi—6- \

. . . & 9 s - L]
" . cLs . N
s . . N w . ) N R i
3 : i W . :

0

e
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(2-etilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 67)

2,3,0-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-

(2-etilpirrolidinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 1 11).

EJEMPLO - 6

Preparacién de 2,3,0-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4<{fenil carbamato)-6-

deoxi-6-(2-etiimorfolinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 93)

2,3-0-lsopropilideno-1~O—dodecilo—6-deoxi—6—(2—etilmorfolinilo)-a-L-xilo—Z-

hexulofuranosa (preparado como se describe en el ejemplo 1 por medio de
remplazar el grupo hexametileimino con el grupo 2-etiimorfolinilo en la posjcién 6,
2.0 g) se disolvid en cloruro de metileno (20 mL). A ésta solucién se le afiadié
isocianato de fenilo (0.56 g) por gotas a 0-10°C y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante 2 horas. La reaccién se supervisé con TLC. La capa
organica se lav6 con agua (2 veces 10 mL), seguido por una solucién saturada de
cloruro de sodio (2 veces 10 mL), secada sobre suifato de sodio anhidro, filtrada y
el solvente fue removido usando un evaporador rotatorio. El producto crudo asi
obtenido fue purificado por cromatografia instantanea usando silica gel y eludido
con etilacetato en hexano al 30%. El rendimiento del producto puro fue 0.75g

(30.4%)
t

Los siguientes compuestos fueron sintetizados en forma ssmﬂar mediante la

reaccion de 2 3—O-lsopr0pmdeno-1-O-dodeculo-s-deox|-6-(2-etulmorf£ mlo)-a—L-xnlor,;;__

2-hexulofuranosa con un isocianato adecuado:
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2,3,0-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6-

(2-etilmorfilinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 95)
2,3,0-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi-6-
(2-etilmorfilinilo)-a~L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuasto No. 96) -
2,3,0-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenil carbamato)-6-deoxi-8-
(2-etilmorfilinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 97)
2,3,0-Isopropilideno- 1-O-dodecilo-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-

(2-etilmorfilinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 112)

EJEMPLO -7

Preparacion de 2,3-O-isopropilideno-1 -O-decila-4-(fenil carbamato)-8-deoxi-6-

pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 08)

Este compuesto fue preparado de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 2
anterior, por medio de hacer reaccionar 2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-6-deoxi-
8-pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenilo a 0-10°C. El

rendimiento del producto puro fue 58%.

Los siguientes compuestos fueron sintetizados similarmente por medio d ’

reaccionar 2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-6-deoxi-6-pirrolidinilo-e-L-xilo!

hexulofuranosa con el isocianato deseado; el et i

pirrolidinilo-a-fogio-z-hexuIofuranosa (Compuesto No. 09)
2,3,0-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6-

pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofurancsa (Compuesto No. 10)
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2,3,0-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi-6-

pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 11)
2,3,0-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenit carbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 12) -
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-

pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa {Compuesto No. 01) |

EJEMPLO -8

Preparaci6n de 2,3,0-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi-6-

morfolinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 23)

Este compuesto fue preparado de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 3
anterior, por medic de hacer reaccionar 2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-6-deoxi-6-
morfolinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenilo a 0-10°C. El

rendimiento del producto puro fue 61%. S FOARL

Los siguientes compuestos fueron sintetizados similarmente por medio de hacer
reaccionar 2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-6-deoxi-6-morfolinilo-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa con el isocianato deseado

{

2,3,0-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi-6- et RTINS

s

morfolinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 24)

2,3,0-Isopropilidenc-1-O-decilo-4~(p-tolilo carbamato)-6-deox-6:

»

2

!

%

m
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morfolinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 25)

2,3,0-sopropilideno-1-O-decilo-4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi-6- / L}
morfolinilo ~a-L-)dI_ofg-h§xulofuranosa (Compuesto No. 26)

-t o & y
L. R o Vi 98
P e o N . *;~2 .
- 5 e R - F ”
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2,3,0-lIsopropilideno- 1-O-decilo-4~(p-nitrofenil carbamato)-6-deoxi-6-

morfolinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 27)
2,3,0-Isopropilidenc-1-O-decilo-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-

merfolinilo-u-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 1 13) -

EJEMPLO -9

Preparacién de 2,3,0-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 53)

Este compuesto fue preparado de acuerdo con el método descrito en e Ejemplo 3
anterior, por medio de hacer reaccionar 2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo—6-deoxi—6-
hexametilenimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenilo a 0-10°C. Ei

rendimiento del producto puro fue 69%.

Los siguientes compuestos fueron sintetizados en forma similar por medio de
hacer reaccionar 2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-6-deoxi-6-hexametilenimino-a-L-

xilo-2-hexulofuranosa con el isocianato deseado:

2,3,0-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino -a-.L—xi!o-z-hexulofuranosa (Compuesto No. 54),
2,3,0-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 55)° .« ol ,

: \ "o*“
°‘“cuw j
2,3 O-lsoproplludeno-1-0-decslo-4-(p~matox:feml carbamato)-e-deoxn-s-




2,3,0-Isopropilideno-1-O-decilo-4-( metilcarbamato))-6-deoxi-6-

hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 114)

EJEMPLO - 10 -

5 Preparacién de 2,3,0-Isopropilideno-1-O-decilo-4-{fenil carbamato)-6-deoxi-6-

piperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 38)

Este compuesto fue preparaco de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 3
anterior, por medio de hacer reaccionar 2,3-O-lsopropilideno-1-O-decilo-6-deoxi-
6-piperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenilo a 0-10°C. El

10 rendimiento del producto puro fue 74%.

Los siguientes compuestos fueron sintetizados similarmente por medio de hacer
reaccionar 2,3-O-isopropilideno- 1-O-decilo-6-deoxi-6-piperidinilo-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa con el isocianato deseado:

15 2,3,0-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 39)
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6-

piperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 40)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi

20 piperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 41) N %;%(}%%‘:c ;
9 2:3-Orlsopropiidenc-1-O-decio-4-(p-nirofen camamato)-s-dé%%?(;;?;"-.azh'A@;'N% A
(\%L piperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 42) J
5;2‘: 2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6- g
e |
§ §§ i piperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 1 15)
gs # L
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EJEMPLO - 11

Preparacion de 2,3,0-Is.opropilideno-1-O-decilo-4-(fenil carlsamato)-6-deoxi-6-
(2-etilpirrolidilino)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 68)

Este compuesto fue preparado de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 3
anterior, por medio de hacer reaccionar 2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-6¥de0)<i-6-
(2-etilpirrolidilino)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenilo a 0-10°C. El

rendimiento del producto puro fue 74%.

os siguientes compuestos fueron sintetizados similarmente por medio de hacer
reaccionar 2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-6-deoxi-6-(2-etilpirrolidilino)-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa con el isocianato deseado:

2,3,0-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi-6-

(2- etilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 69) Tt

2,3,0-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6-
(2-etilpirrolidinilo) ~o-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 70)
2,3,0-Isopropilideno- 1-O-decilo-4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi-6- '

- L

(2-etilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 71)°

2,3,0-Isopropilidenc-1-O-decilo-4-(p-nitrofenil carbamato)-8-deoxi-6- T 7%
e e ; -' v : \AB‘OG(;TAD- f‘
(2-stilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexuiofuranosa (Compuesto No. 72) NQ e ST L
i oROy ' \
7000 :

2,3,0-Isopropilidenc-1-O-decilo-4~(metilcarbamato)-6-deoxi-6-
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EJEMPLO - 12
Preparacion de 2,3,0-sopropilideno-1-O-decilo-4-{fenil carbamato)-6-deoxi-6-
(2-etilmorfolinilo)-a-L.-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 98)

Este compuesto fue preparado de acuerdo con ¢ método descrito en el Ejempio 3
anterior, por medio de hacer reaccionar 2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-6-deoxi-6-
(2-etilmorfolinilo)-o-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenilo a 0-10°C. Ei

rendimiento del producto puro fue 72%.

Los siguientes compuestos fueron sintetizados similarmente por medio de hacer
reaccionar 2,3~O-lsopropilideno~1-0—decilo-6-deoxi—6—(2-eﬁlmorfolinilo)—a-L-xilo-Z-

hexulofuranosa con el isocianato deseado:

2,3,0-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi-6-

(2-etilmorfilinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 99) ‘
2,3,0-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6- . ) : -
(2-etilrﬁorﬁlinilo )-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 100}
2,3,0-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi-6-

(2-etilmorfilinilo )-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 101) - ‘
2,3,0-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-nitrofenil camamato)-s-deoxiré-
(2-etilmorfilinito) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 102)

2,3,0-Isopropilideno-1-O-decilo—4-(metilwrbamato)~6-deoxi-§f c§\g$?o]

i, T
%

(2-etiimorfilinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 117) e
EJEMPLO - 13

- \"‘_ E * s
2 v F B . . B
IR ST -7 32 2 Bed - s
; . R - . - . y =
= RIS v P - ~, 5 T
% * 4
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Preparacion de 2,3,0-Isopropilideno-1-O-heptilo-4-{fenil carbamato)-6-deoxi-

6- pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 13)

Este compuesto fue preparado de acuerdo con el método descrito en el Ejempio 2
por medio de hacer reaccionar 2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptilo-8-deoxi-6-
S  pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenilo a 0-10°C. El

rendimiento del producto puro fue 85.4%.

Los siguientes compuestos fueron sintetizados similarmente por medio de hacer
reaccionar 2,3-O-Isopropilideno-1 ~-O-heptilo-6-deoxi-6-pirrolidinilo-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa con el isocianato deseado:

10
2,3,0-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 14)
2,3,0-Isopropilidenc-1-O- heptilo -4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 15)

15 2,3,0—lsopropilideno-1-O-heptilo -4-(p-meto:dfenil carbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 16)
2,3,0-Isopropilidenc-1-O- heptilo ~4-(p-nitrofenil carbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 17)

2,3,0-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-

N
o

3 ‘4 ~ S“'J
pirrolidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 118) © omeutiGear®

- ———
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reparacién de 2,3,0-Isopropilideno-1-Q-heptilo-4-{fenil carbamatc?) -deoxi-

orfolin|IoaL-xllo-2-hexulofumnosa (Compuesto No. 28)
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Este compuesto fue preparado de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 3

anterior, por medio de hacer reaccionar 2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptilo-6-deoxi-
6- morfolinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenilo a 0-10°C. EI

rendimiento del producto puro fue 79%.

Los siguientes compuestos fueron sintetizados similarmente por medio de hacer
reaccionar 2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-6-deoxi-6-morfolinilo-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa con el isocianato deseado:

2.3,0-lsopropilideno-1-O-heptilo—4-(p—clorofenilcarbamato)-e-deoxi-s-
morfolinilo -o-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 29)
2,3,0-Isopropilideno-1-O-heptilo-4-(p-tolilocarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 30)
2,3.0-lsopropilideno-1-O-heptilo-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6~deoxi-6-
morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 31)
2,3,0-Isopropilideno-1-O-heptilo-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 32)
2,3,0-Isopropilideno-1-O-heptilo-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-

morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 119) {

EJEMPLO - 15

: N et Q . L
Preparacién de 2,3-,0-sopropilideno-1-O-heptilo-4-{fenil cérbﬁ’ih”‘a{fg)ﬁ-’ﬁ-@eqﬁm : 2

6- hexametilenimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No 58)

KACTAY w
cOEE LAV‘C’
P\ACO e TUVE 2 e

Este compuesto fue preparado de acuerdo con el método descnto errél E[emplo 3

anterior, por medio de hacer reaccionar 2 3-O-Isopropmdeno-1-O-heptﬂo—b‘-deoxn-




...

6- hexametilenimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenilo a 0-10°C.

El rendimiento de! producto puro fue 91%. |

Los siguientes compuestos fueron sintetizados similarmente por medio de hacer
reaccionar 2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptilo‘e-deoxi-s-hexametilenimino—g—L-xilo-z- 1

5 hexulofuranosa con el isocianato deseado

2,3, O-Isopropilideno—1-O-heptito#-(p-;lorofenil carbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 59)
2,3,0-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6-

10  hexametilenimino -o-L-xilo-2-hexulofuranosa {Compuesto No. 60)
2,3,0-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino -o-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 61)
2,3,0-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-nitrofenil carbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 62)

15 2,3,0-Isopropilidenc-1-O- heptilo -4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenimino -o-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 120)

;e g o @
Preparaclén de 2,3 O-lsopropxhdeno—1-O-heptnlo-tl-(feml carbamat‘ \‘Gg-dlk v(\m 3
\\ .
20 6- piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 43) AR o _-;v_: : g;‘;w;;m
'b ' vmoce"‘“"o‘%‘“3;5.%5‘5332&
“\g! Este compuesto fue preparado de acuerdo con el método descrito en el Ejempio 3
N « 2
| (%‘g'g' _.: de arriba, por medio de hacer reaccionar 2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptilo-6-deoxi-
g5
¢ 5:; €-piperidinilo-o-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenilo a 0-10°C. El
| FiL
| § §§ § rendimiento del producto puro fue 47.6%.
2 :
3 £ ‘*, . ».,;- :: "“'::;.“ BT ?5 )
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Los siguientes compuestos fueron sintetizados similarmente por medio de hacer

reaccionar 2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptilo-6-deoxi-6-piperidinilo-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa con el isocianato deseado:

2,3,0-Iscpropilideno-1-O- heptilo -4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo -o-L-xilo-2-hexulofuranosa ((Compuesto No. 44)
2,3,0-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 45)
2,3,0-Isopropilideno-1-O-heptilo -4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi-6-
piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 46)
2,3,0-lsopropiliden;>—1-0~ heptilo -4-(p-nitrofenil carbamato)-S«deoxi—G-
piperidinilo -a-L-xilp-z-hexulofuranosa (Compuesto No. 47;
2,3,0-Isopropilideno-1-0- heptilo -4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6- _

piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 121)

EJEMPLO - 17

Preparacién de 2,3,0-Isopropilideno-1-O-heptilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi-

1
6-(2-etilpirrolidinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 73)

i s

’ g
Este compuesto fue preparado de acuerdo con el método descrito en el Ejempio 3

anterior, por medio de hacer reaccionar 2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptilc

I

6-(2-etilpirrolidinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de’ feqilo)ai
. : e

El rendimiento del prbducto puro fue 68%.

sl e
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Los siguientes compuestos fueron sintetizados similarmente por medio de hacer
reaccionar 2,3—O-lsopropilideno-1-O-heptiIo-6-deoxi-6—(2—etilpirrolidinilo)-a-L-xilo—Z-

hexulofuranosa con el isocianato deseado

2,3,0-Isopropilidenc-1-O-heptilo-4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi-6-
(2-etilpirrolidinilo )-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 74)
2,3,0-Isopropilideno-1-O-heptilo-4-(p-toliic carbamato)-6-deoxi-6-
(2-etilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 75)
2,3,0-Isopropilideno-1-O-heptilo-4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi-6-
(2-etilpirrolidinilo )-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 76)
2,3,0'-lsopropilideno-1-O—heptilo—4—(p—nitrofenil carbamato)-6-deoxi-6-
(2-etilpirrolidinilo )-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 77)
2,3,0-Isopropilideno-1-O-heptilo-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-

(2-stilpirrolidinilo )-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 122)

EJEMPLO - 18

Preparacién de 2,3,0-isopropilideno-1-O-heptito-4-(fenil carbamato)-6-deoxi-

.
6-(2-etilmorfilinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 103)

B ;'s..\fg;cuu\:. >
.'ots:djqox':i ' :\ g 3
W0

o T s
At #1s! k2]

6~(2- etilmorfilinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de femlo ag) 1030\%%

anterior, por medio de hacer reaccionar 2 3-O-lsoprop|l|deno-1-0-h

rendimiento del producto puro fue 75.8%.
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Los siguientes compuestos fueron sintetizados similarmente por medio de hacer
reaccionar 2,3-0-lsopropit__ideno-1-O-heptilo-a-deoxi-s-(z-etilmorﬁtinilo)-a-L-xilo-2-

hexulofuranosa con el isocianato deseado:

2,3,0-Isopropilideno-1-O-heptilo-4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi-6-
(2-etilmorfilinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 104)
2,3,0-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6-
(2-etilmorfilinilo) ~a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 105)
2,3,0-Isopropilideno-1-0-heptilo-4-(p—metoxifenil carbamato)-6-deoxi-6-
(2-etilmorfilinilo )-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 106)
2,3,0-Isopropilideno-1-O-heptilo-4-(p-nitrofeni carbamato)-6-deoxi-6-
(2- etilmorfilinilo )-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 107)
2,3,0~lsopropilideno—1-O-heptilo—4~(metilcarbamato)-6—deoxi-6-
(z-etilmorﬁlinilo)-a—L~xil§-2-hexulofuranosé (Compuesto No. 123)

000 (065

1aL Moy oo
afIciaL 1”@2,_“1\'!
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Un proceso para prepérar compuestos de Férmula | (como los que muestran
las figuras anexas), y sus sales farmacéuticamente aceptables, ésteres,
enanrtiémeros, diastereémeros, N-6xidos, amidas, prodroyas 0 metabolitos o
polimorfos, en donde R es alquilo de C a Cys ,alqueno, alquino (cadena recta
o ramificada), arilo, arilo sustituido o alquilarilo, R; es fenilo, o-, M- 0 p-
clorofenilo, tolilo, metoxifenilo o n-ifrofeni!o Y Rz es H, pirrolidinilo, piperidinilo,
morfilinilo 0 hexametilenimino o un radical de férmula -NHR; en donde R; es
alquilo de C; a Cys ,alqueno o alquino (cadena recta o ramificada) o un
radical de Férmula il, como los que se muestran en los dibujos anexos, en
donde n es un nimero entero hasta 5y N Q es un anillo
heterociclico de cinco miembros, seis miembros o siete miembros que
contiene uno o mas heteroatomos, preferiblemente N es
pirrolidinilo, piperidinilo, morfilinilo o hexametilenimino, por medio de tratar el
compuesto de qumula Il con un isocianato adecuado y en un solvente
adecuado a baja temperatura (Esquema [) tal y como se muestra en los

dibujos anexos.

Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, para la preparacién de los

siguientes compuestos:

2,3-0O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(metil carbamato)-&deoxiée-pirrolidinilo-

a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 01)

o

O
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(metil carbamato)-B-deoxn‘“\ X

-6~p|rrohdmslo-a—L-xalo—Z-hexulofuranosa (Compuesto No. 02)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(fenil carbamato)—G-deoxn-e— -

pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 03)

. -
- " & ol o s
- - . e .
. A4 - S % ) B L ; T
. L . CLae & g v, we s £ . H ) o O
i o Lo e . . .
e :
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2,3-O-lsopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi-6-

pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 04)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6-

oirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 05)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi-6-

pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 06)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodeciio-4-(p-nitrofenil carbamato)-6-deoxi-6-

pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 07)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinilo -

a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 08)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi-6-

pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 09)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6-

pirrolidiqilo-a-L-xilo-2~hexulofuranosa (Compuesto No. 10)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi-6-

pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 11)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-nitrofenil carbamato)-6-deoxi

-6-pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 12)
2 3-O‘lsopropilideno-l O-heptilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi-
IR -t
6-pirrolidinilo-a-L-xilo-2- hexulofuranosa (Compuesto No. 13) P o€
Oﬂ ;»"‘\;;;\05¢\ o
a0

RO
2 3-o-tsopropmdeno-| O- heptilo -4-(p-clorofenil carbamato)éﬁ ° &R
A

2,3-O-isopropilidenc-1,0- heptilo -4-(p-tolilo carbamato)-B-deéXi,*" e ’

pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 15)
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2,3-O-Isopropilideno-1,0- heptilo -4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi-6-

pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 16)

2,3-O-Isopropilideno-i,0- heptilo -4-(p-nitrofenil carbamato)-6-deoxi

-6-pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. i7)

2,3-O-lsopropilideno-1,0-dodecilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi -6-morfolinilo-

a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 18)

2,3-O-Isopropilideno-1,0-dodecilo-4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi

-6- morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 19)

2,3-O-lsopropilideno-1,0-dodecilo-4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6-

morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 20)

2,3-O-Isopropilidenc-1,0-dodecilo-4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi

-6- morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 21)

2,3-O-Isopropilideno-1,0-dodecilo-4-(p-nitrofenil carbamata)-6-deoxi-6-

morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 22)

2,3-O-Isopropilideno-1,0-decilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi-6-morfolinilo-o-

L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 23)

2,3-O-Isopropilideno-1,0- decilo -4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi-6-

morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 24)

2,3-O-isopropilidenc-1-O- decilo -4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6-

morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 25)

2 3-0olsopropmdeno-1-0- decilo -4-(p-metoxifenil carbamato):" p ‘
B 1 o Oﬂ“ o

morfoliniio -a-L-xﬂo-z-hexulofuranosa (Compuesto No. 26)'

P2
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2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi

-6-morfolinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 28)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptilo-4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi

-6- morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compues‘o No. 29)

-

2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptilo-4-(p-tolilo carbamato)-8-deoxi

-8- morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 30)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptilo-4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi-6-

morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 31)

2,3-0O-Isopropilideno-1-O-heptilo-4-{p-nitrofenil carbamato)-6-deoxi-6-

morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 32)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(fenii carbamato)-6-deoxi -6~

piperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofurancsa. (Compuesto No. 33)

2,3-O-Isopropilideno-1-0-dodecilo-4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi

-6- piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 34)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6-

piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 35)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi-6-

piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 36)
i

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenil carbamato)-6-d X

-6- piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 37) ENY

2,3-O-lIsopropilideno-1-O-decilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi-6-pip f inilg

L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 38)

\N? e

2,3-O-Isopropilideno-1-O- decilo ~4-(p-clorofenil carbamato)-S-de@o-Gf\G

piperidinilo -o-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 39)




P

2,3-O-Isopropilideno-1-O- decilo -4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi

-6- piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 40)

2,3-O-Isopropilideno-1-O- decilo -4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi -6-

piperidinilo -o-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesta No. 41) -

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-nitrofenil carbamato)-6-deoxi

-6- piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 42)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi

-6-piperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 43)

2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-cloro fenil carbamato)-6-deoxi

-6- piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofurancsa. (Compuesto No. 44)

2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi

-6- piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 45)

2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi-6-

piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 46)

2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-{p-nitrofenil carbamato)-6-deoxi -6-

piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 47)

2,3-O-Isopropilideno- 1-O-dodecilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 48)
1
2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-clorofenil carbamato)ofs-d

-6- hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 4 ) e ,5 o}
Y/ S =L T
Vet e L
2 3~0—|sopropmdeno-1 -O-dodecilo-4-(p-tolilo carbamato)-e-deoxz flc {;‘g;jnm. - Y
BRI
1 2 hexametulemmmo -a-L-xilo-2-hexutofuranosa. (Compuesto No 50) \“ ‘\ R
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hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 51) .
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2,3-O-Isopropilideno- 1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenil carbamato)-8-deoxi

-6-hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 52)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi -6-

hexametilenimino-o-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 53) .

2,3-O-Isopropilideno-1-O- decilo -4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi

-6- hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 54)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-tolifo carbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 55)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-metoxifenit carbamato)-6-deoxi

-6-hexametilenimino -o-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 58)

2,3-O-Isoprobilideno-1-O-decilo-4-(p-nitrofenil carbamato)-6-deoxi

-6-hexametilenimino -o-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 57)

2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(fenil carbamato)-6-deoxi

-6-hexametilenimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 58)

P

2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi

Ca

-6- hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. §9)

2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi

-6~ hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 60)
1

2,3-0- 'SOPFOPlltdan0-1-0- heptilo -4-(p-metoxifenil wrbamato)-s-deon ™R
-~ Al
-S-hexametuemmmo -a.-L-Xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No 61) P~ \?;oo qii'c %

OV

‘e shpgg\o “Q%

o =}
2 3-O-lsoprop|hdeno-1-O-hepﬂlo—4-(p-mtrofenil wrbamato)-s-dé‘ag ‘10\“ ge,?ﬁ

o/053
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-8-hexametilenimino -o-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No 62) ¢
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2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi-6-

etilpirrolidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 64)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6-

stilpirrolidinilo -a.-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Campuesto No. 65) »

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi

-6-etilpirrolidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 66)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenil carbamato)-e-deoxi

-6-etilpirrolidinilo -o-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compusesto No. 67)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi

-6-etilpirrolidinilo-o-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 68)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi -6-

etilpirrolidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 69)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-deciio-4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6-

etilpirrolidinilo -o-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 70)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi -6-

etilpirrolidinilo -o-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 71)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-nitrofenil carbamato)-6-deoxi

-8-etilpirrolidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 72) '
§

2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(fenil carbamato)~6-deoxi

-6-etilpirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 73)

anoa

M
8
\"\ . -B-etilpirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No 74) \“
JE :
0ig %
‘\gg iz 2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-tolilo carbamato)—G-deoxu FQO‘C
88°%
15tz -6-etilpimolidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 75)
§
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2,3-O-Isopropilideno--O- heptilo 4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi

-6-etilpirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 76)

2,3-O-lsopropilideno-1-O-heptilo-4-(p-nitrofenil carbamato)-6-deoxi-6-

etilpirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 77)

-

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi

-6-etilpiperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 78)

2,3-O-Isopropilidenc-1-O-dodecilo-4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi -6-

etilpiperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 79)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi -6-

etilpiperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 80)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi -6-

etilpiperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 81)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenil carbamato)-6-deoxi

-6-etilpiperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 82)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi

-B-etilpiperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 83)

2,3-QO-sopropilideno-1-O-decilo-4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi-6-

etilpiperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 84)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi

: . . i &
vk . .,“;.W"\ &
2,3-O-Isopropilideno- 1-O-decilo-4-(p-nitrofenil carbamato)—G-d'eQ)% 5; ff e 66:321\3‘
. "b AR I At -
o “
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2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi

-6-etilpiperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 88)

2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi

-6-etilpiperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 89) .

2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi

-B-etilpiperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 90)

2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi

-6-etilpiperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 91)

2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-nitrofenil carbamato)-6-deoxi -6-

etilpiperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 92)

2,3-O-1sopropilideno-1-O-dodecilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi-6-

etiimorfilinilo-o-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 93)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi

-8-etilmorfilinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 94)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo~4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilmorfilinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 95)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi o

~8-etilmorfilinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 96)
.

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenil carbamato)

-6-etilmorfilinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 97}{ ‘\? ’
PR TA LGN &
. H -( P:}P?%g;‘eg\

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi Jzé 3
etilmorfilinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 98’)‘ \ \S ‘\ Can e 3

;2
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-clorofenil carbamato)-e-deox; -6»*%\““

0“
%

etilmorfilinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 99)  *~
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2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi-6-

etilmorfilinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 100)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decilo-4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi -6-

etilmorfilinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 101)

-

2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(p-nitrofenil carbamato)-6-deoxi

-B-etilmorfilinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 102)

2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptilo-4-(fenil carbamato)-6-deoxi

-6-etilmorfilinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 103)

2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-clorofenil carbamato)-6-deoxi

-6-etilmorfilinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 104)

2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-tolilo carbamato)-6-deoxi

-6-etilmorfilinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 105)

2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-metoxifenil carbamato)-6-deoxi-6-
etilmorfilinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 106)

|
|
2,3-O-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-(p-nitrofenil carbamato)-8-deoxi -6- .

etilmorfilinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa. (Compuesto No. 107)

2,30-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-(metil carbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenimino-o-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 108)
1

2,3,0-isopropilideno-1-O-dodecilo-4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-

morfolinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 109) . “p i

Q
At

2,3,0-tsopropilideno-1-O-dodecilo-4-( metilcarbamato)-6-decxi-6- ° 7

piperidinilo -o-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 110) % - [}

2,3,0-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-( metilcarbamato)~6odeoxi.s: %‘io S

(2- etilpirrolidino) -o-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 111)
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2.3,0-Isopropilideno-1-O-dodecilo-4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-

(2- etilmorfilinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 112)

2,3,0-Isopropilideno-1-O-decilo-4-{metilcarbamato)-6-deoxi-6-

morfilinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 113)

2,3,0-Isopropilideno-1-O-decilo-4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 114)

2,3,0-Isopropiiideno-1-O-decilo-4-( metilcarbamato}-6-deoxi-6-

piperidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 115)

2,3,0-Isopropitideno-1-O-decilo-4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-

(2~ etilpirrolidinilo) -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 116)

2,3,0-Isopropilideno-1-O-decilo-4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-

(2-etilmorfolinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 117)

2,3,0-Isopropilideno-1-O-heptilo-4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-

pirrolidinilo-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 118)

2,3,0-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-

morfolinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 119)

2,3,0-Isopropilideno-1-0- heptilo -4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenimino -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 120)

2,3,0-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-( metilcarbamato)-6-deoxi-6- |

piperidinilo -a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No. 121)

P {;,V;-:.i
~

2,3,0-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-( metulcarbamato)-e-deoxn-s- @\ 5}0\ v

.—_;- ‘;1\0 z ‘c
(2-etilpirrolidinilo)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa (Compuesto No§1 2275 %% r@@
= 0\

S0 WO e
2,3,0-Isopropilideno-1-O- heptilo -4-( metilcarbamato)-s-deom-e- 1 ,-‘;)'eﬁ*“(f S




10

15

20

N
o

of-be

o /065

£C
{MADUCCION OFICIAL Re. .

SNTERPRETE OFWIsL

68 Ne 373 Dy MiN &0 o

MDA AGUILERA DF PIEDRASITA

Una composicion farmacéutica ~ue comprende una cantidad

farmacéuticamente efectiva de un compuesto como el definido en las

reivindicaciones 1 0 2 y un transportador farmacéuticamente aceptable.

Un método de prevencion, inhibicidn, o supresién de la adhesion celular en
un animal, que incluye la administracion a dicho animal, de los compuestos
que tienen la estructura de la Férmula | tal y como se muestra en los dibujos
anexos y sus sales farmacéutiCamente aceptables, ésteres, enantiomeros,
diasteredmeros, N-6xidos, amidas, prodrogas, o metabolitos o polimorfos, en
donde R es alquilo de Cya Cys5 ,alqueno, alquino (cadena‘ recta o ramificada),
arilo, arilo sustituido o alquilarilo, R; es fenilo, o-, m- o p-clorofenilo, tolilo,
metoxifenilo o nitrofenilo y R, es H, pirrolidinilo, piperidinilo, morfilinilo o
hexametilenimino o un radical de férmula -NHR; en donde R; es alquilo de C,
a Cys ,alqueno o alquino (cadena recta o ramificada) o un radical de Férmula
i, tal'y como se muestra en los dibujos anexos, en donde n es un ndamero

N

entero hasta 5 y es un anillo heterociclico de cinco miembros,

ssis miembros o siete miembros que contiene uno o mas heteroatomos,
preferiblemente N es partes de pirralidinilo, piperidinilo, morfilinilo

0 hexametilenimino.

Un metodo de tratamiento para un animal que sufre de asma bronquial,
artritis reumatoide, esclerosis miuitiple, diabetes tipo |, psor{asis, réchazo de
aloinjertos, y otras afecciones inflamatorias ylo autoinmunes: que consiste en
la administracién a dicho animal de los compuestos que tienen la e/ A’ucturaﬂ LT

de la Férmula |, tal y como se muestran en los dibujos anexos, en) ongp R;, wond® B
» !, % ;\\.‘" »
# s

es alquilo de Cs a Cy5 ,alqueno, alquino (cadena recta o ramm;"b aj; <afilo, ,L@%
I3 BN
arilo sustituido o alquilarilo, Ry es fenilo, o-m- o p—clorofemlo \tomo

metoxifenilo o nitrofenilo y R, es H, pirrolidiniio, piperidinilo, morﬁhm!o;omo
'~:' E"“ % 0

hexametnemmmo 0 un radical de férmula -NHR3 en donde R; es alquuo de C,
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a C+s ,alqueno o alquino (cadena recta o ramificada) o un radical de Férmula

I, tal y como se muestra en los dibujos anexos, en donde n es un namero
enterohasta5 N es un anillo hetsrociclico de cinco miembros, seis
miembros o siete miembros que contiene uno o mas heteroatomos,

preferiblemente N O es pirrolidinilo, piperidinilo, mo.rﬁlmilo o

hexametilenimino.

El método de prevencion, inhibicion, o supresién de la adhesion celular en un
animal, que consiste en la administracién a dicho snimal de las

composiciones farmacéuticas de acuerdo con al reivindicacion 3.

El método de acuerdo con la reivindicacién 4 en donde dicho método es

usado para prevenir, inhibir o suprimir fa inflamacién asociada con adhesién

celular.

El método de acuerdo con la reivindicacién 4 en donde dicho método es

usado para prevenir, inhibir o suprimir la respuesta inmune o autoinmune

asociada con la adhesién celular.

El método de acuerdo con la reivindicacién 4 o 5 en donde dicho método es
usado para fratar o prevenir una enfermedad seleccionada del grupo que
consiste en el asma, la artritis, la psoriais, el rechazo de trasplante, la

esclerosis mdltiple, la diabetes y la enfermedad intestinal inflamatoria.

El proceso para la preparacion de los compuestos’ de Formula |

substancialmente tal y como aqui se describen y se ilustran por m

ejemplos.

Para RANBAXY LABS LTD.
(Firma)
(Dr. DHARAM VIR)

A
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Yo, el suscrito, siendo un funcionario debidamente autorizado de conformidad con
lo estipulado en la Ley de Patentes, 1970, por el presente certifico que adjunto al
presente se encuentra una fotocopia de la especificacion compieta y Hojas de

Dibujos presentadas en relacién con la Solicitud de Patente No. 86/De!l99'
Da fé mi firma hoy, 1ero de Febrero del 2000.
| (Firmado)
(H.C. Bakshi)
Contralor Encargado de Patentes y Disefios)
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) : . : Fecha (AHD): 2000-04-14 15:17:13

Superintendencia de Industria y Comercio  frapite : 062 FATENTES D 1 KEGISTRO/ 444 REPUESTA

B, 5. D. ’

Ref: Expediente No. 00001575
Solicitud para la Patente de Invencién denominada
“Derivados de Monosacaridos Como Inhibidores de
Adhesion Celular”
Solicitante: Ranbaxy Laboratories Limited

Prioridades

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

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

Prioridad

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




Poder

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

Documentacion / Anexos

Adjunto a este escrito los siguientes documentos:

1.

2.

Nuevo capitulo reivindicatorio.

Nuevo capitulo descriptivo.

Nueva tarjeta de archivo tematico.

Nueva tarjeta de archivo de propietarios.

Nuevo extracto para la publicacion.

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

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

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




Solicito al Despacho continuar con el presente tramite.

Atentamente

Dario Cardenas Navas
C.C. 17.066.629 de Bogota
T. P. 1.250 de Minjusticia

AMR/d:/modelos/memorial /resp doc/
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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION
[, Este invento se relaciona en general a compuestos por eiemplo el contenido en la estructura de la Formula |:
0

R;

" OCONHR,
y sus sales, ésteres, enanciomeros, diastereémeros, N-Oxidos, amidas, pro-medicamentos, metabdlicos o poliformos que

sean famarcolégicamente aceptables, en los que R sea Cq con respecto a C15 alquil, alkene, alkyne (cadena recta o

ramificada), aril, substitucién de aril o alcaliaril y Rq sea fenil -, m- or p-clorofenil, tolil, metoxifenil o nitrofenit y R sea H,

pirrolidinil, piperidinil, morfolinil o hexametilenoimino o una radical de la formula NHR3, en la que R3 sea C1 con respecto a C1s

alquil, alkene o alkyne (cadena recta o ramificada), y procesos para sintetizar derivados del acido hexulofuranosonico 2-3-O-
isopropilideno-a-L-xilo-2. Los compuestos de este invento son Utiles, entre otras aplicaciones, para la inhibicion y prevencion
de la adhesion celular y patologias en las que interviéne la adhesion celular, que incluyen enfermedades inflamatorias vy
auto-inmunes, tales como asma bronquial, artritis reumética, diabetes tipo |, esclerosis muiltiple, rechazo a injertos alopaticos y
psoriasis. Este invento también se relaciona con los compuestos farmacolégicos que contienen derivados de acido
hexulofuranosénico 2-3-O-isopropilideno-a-L-xilo-2 y los métodos para tratar las patologias que se han anotado anteriormente.
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DERIVADOS DE MONOSACARIDOS COMO INHIBIDORES DE ADHESION
CELULAR

CAMPO DEL INVENTO

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

patologias tales como las anotadas anteriormente.

ANTECEDENTES DEL INVENTO

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

retencion en sitios extravasculares, asi como en la activacion de células T y

células eosindfilas. Estos procesos son de extrema importancia dentro de la
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integrales desde el exterior de las células hacia el interior de las células, vy vice-

versa. Las integrales pueden clasificarse sobre la base de las sub-unidades beta
que contengan. Por ejemplo, la subfamilia beta-1 contiene una subunidad beta-1

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

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

activacion muy retardada), es un miembro de la familia integral beta-1 y

comprende subunidades alfa-4 y beta-1. La VLA4 interactia con dos ligantes

especificos - la molécula vascular de adhesién celular (VCAM-1) y la regién CS1

de la conexion fibrosa de proteina. La adhesidn asistida por la VLA4 es de gran

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

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

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

de las células inmunes.

A este respecto, se ha demostrado que los inhibidores de interacciones
VLA4 exhiben efectos terapéuticos benéficos en varios modelos animales de
enfermedades inflamatorias y alérgicas, incluyendo el asma alérgica en ovejas
(Abraham et al, Revista de investigacion clinica J. Clin. Invest. 1994;93:776);
artritis (Wahl et al, J. Clin. Invest. 1994;94:655); encefalomielitis alérgica
experimental (Yednock et al, Nature (Londres), 1992;356:63 y Baron et al, J. Exp.
Med. 1993;177:57); hipersensibilidad al contacto (Chisolm et al, Eur J. Immunol.
1993;23:682); diabetes tipo | (Yang et al, (Academia Nacional de la ciencia) Proc.
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Natl. Acad. Sci. (Estados Unidos) 1993;90:10494); y enfermedad inflamatoria de

los intestinos (Podolsky et al, J. Clin. Invest. 1993;92:372).

La region CS1 central de la conexién fibrosa involucrada en la interaccion
con la VLA4 fue identificada como el tripéptido Leu-Asp-Val (LDV) (Komoriya et al,
Revista de Biologia Quimica (J. Biol. Chem._1991;266:15075). Varios péptidos
que contienen la secuencia LDV fueron sintetizados y se demostré que inhibian
in vivo la interaccion de VLA4 a sus ligantes (Ferguson et al, Proc. Natl. Acad. Sci.
(USA) 1991;88:8072; Wahl et al, J. Clin. Invest. 1994;94:655; Nowlin et al, J. Biol.
Chem. 1993;268(27):20352; y publicacion WO091/4862 de PCT).

Pese a estos avances, persiste la necesidad de contar con inhibidores
pequefios Yy especificos para las moléculas de adhesion celular que dependen de
la VLA4 . ldéneamente, tales inhibidores serian solubles en agua, contando con
eficacia oral. Tales compuestos proporcionaran agentes ttiles para el tratamiento,

prevencién o supresion de varias patologias inflamatorias que cuentan con el

enlace de medicacién de la VLA4 .

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

4,056,322, 4,735,934, 4,996,195 y 5,010,058, cuya divulgacién forma parte de
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este documento por referencia.  Otros métodos de bloque también quedan
descritos en la revista Quimica de Carbohidratos (J. Carbohydr. Chem. 1985:4:227
y 1984;3:331; Métodos en Quimica de Carbohidratos. 1962;1:107 y 1962;1:191;
Can J. Chem. 1984,62:2728, 1969;47:1195, 1455, y 1970:48:1754, todas las
cuales quedan incorporadas a este documento por referencia. Las técnicas
anteriores en esta materia revelan que la D-glucosa se bloquea en las posiciones
1,2, 5,6, ya sea con el grupo de bloqueo de isopropilideno o ciclohexilideno,
dejando abierta la posicion de tres puntos para que se produzca una derivacion.
La actividad terapéuﬁtica de hexosas y sus derivados también quedan divulgadas

en las mencionadas técnicas anteriores.

Los compuestos del presente invento fueron revisados con respecto a su
actividad inhibitoria dentro del ensayo de adhesion celular con la mediacion de la
VLA4 vy el clasico ensayo de hipersensibilidad al murino en los ratones. Varios
compuestos exhibieron una importante actividad inhibitoria en ambas pruebas.
Las sales de estos compuestos podrian ser facimente disueltas en agua y
utilizadas en el tratamiento de desdrdenes cronicos, alérgicos, auto-inmunes e
inflamatorios en los que media la adhesion celular, tales como asma bronquial y
artritis reumatica. Parte de la técnica anterior describe el desarrollo de derivados
péptidos a manera de antagonistas de la adhesion celular para el tratamiento de
estas enfermedades. Sin embargo, debido a que el tratamiento de enfermedades
crénicas precisa de la prolongada administracion (plazo medio a largo plazo) de
medicinas, el desarrolio de inhibidores de adhesion celular que sean especificos e

ingeridos oraimente, conllevarian mucho beneficio.

No existe un ejemplo disponible en las técnicas anteriores, en el que los
compuestos que contienen un nicleo azucarado combinado con partes de
carbamato segun el presente invento, se utilicen como terapia para fa inhibicion,

prevencion y supresion de la adhesion celular en la que medie la VLA4 vy

patologias asociadas con tal adhesion.

@675@




o

12

13

14

15

16

17

18

19

20

2]

22

23

24

25

w)
(0% ]

RESUMEN DEL INVENTO

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

para sintetizar una nueva clase de compuestos que exhiban importante actividad

como antagonistas VLA4 .

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

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

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

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

como antagonista de la adhesion celular.

Otros objetivos y ventajas del presente invento seran vertidos en la
descripciobn que sigue, los mismos que seran evidentes al momento de
describirlos, y también podran ser aprendidos a través de la aplicacion del
invento. Los objetivos y ventajas de este invento pueden plasmarse en realidad

y obtenerse a través de los mecanismos y combinaciones que se sefialan en las

reivindicaciones que se anexan.

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

estruactura contenida en la Formula |

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

ramificada), aril, aril o alquilaril substituido, R1 es fenil , 0,- m- or p-clorofenil, tolil,
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metoxifenil o nitrofenil y R2 es H, pirrolidinil, piperidinil, morfilinil o

hexametilenoimina o una radical de la formula - NHR3 en la que R3 es C1 con
respecto a C15 alquil, alkene o alkyne (cadena recta o ramificada) o una radical de

la Férmula Il

awcHanN_)

FORMULA Il

en la que un constituye un nimero entero hasta 5y

O

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

heteroatomos, y donde preferentemente

O

es en parte pirrolidinil, piperidinil, morfolinil o hexametilenoimino.

Los compuestos preferidos son aquellos en los que Rq y R2 no son a la vez H. La

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

invento.

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

de compuestos segun consta a continuacion en la descripcién de la seccién del

invento.

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

administracion de los compuestos anteriormente descritos a dicho animal.

7
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De acuerdo con ofro aspecto del presente invento, se ha previsto un

método para el tratamiento de un animal que padece de asma bronquial, artritis
reumatico, esclerosis multiple, diabetes tipo |, psoriasis, rechazo a injerto
alopatico, y otros desérdenes inflamatorios y/o de auto inmunidad, y que

comprende la administracién de los anteriormente compuestos a dicho animal.

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

celular, mediante los compuestos antes descritos en este documento.
]

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

descritos.

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

documento.

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

pueden ser administrados oraimente o intravenosamente.
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DESCRIPCION DETALLADA DEL INVENTO

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

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

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

ESQUEMA |
oo
o}
RINCO
-— Fe ‘ OR
HR,
FORMULA Il FORMULAI

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

Patente de los Estados Unidos No. 5,637,570:

2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-hexametilenoimino-1-O-dodecil-o-L-xilo-2-
hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-hexametiIenoimino—1 -O-decil-a-L-xilo-2-
hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-hexametiienoimino-1 -O-heptil-a.-L-xilo-2-
hexulofuranosa

2,3-O-isopr_opilideno-6-deoxi-6-pirrolidinil-1 -O-dodecil-a-L-xlo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-pirrolidinil-1 -O-decil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-pirrolidinil-1 -O-heptil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-morfilinil-1 -O-dodecil-o-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-morfiinil-1 -O-decil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-morfilinil-1 -O-heptil-o-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-piperidinil-1 -O-dodecil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
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2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-piperidinil-1-O-decil-o-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-piperidinil-1-O-heptil-o-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-etilpirrolidinil-1-O-dodecil-a.-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-etilpirrolidinil-1-O-decil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-etilpirrolidinil-1-O-heptil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-etilmorfolinil-1-O-dodecil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-etiimorfolinil-1-O-decil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-6-deoxi-6-etilmorfolinil-1-O-heptil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

i

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

Fe J)u OR

FORMULA I
se trata con un isocianato apropiado, en un disolvente idéneo a baja
temperatura, preferentemente a 0-10° C para lograr los compuestos de la Férmula

l, es decir,

i OR

OCONHR;

FORMULA |

del presente invento. Una lista ilustrativa de compuestos especificos de

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

decir,
o[? o ?
o] o]
RiINCO
rr———— |
e ; OR o OR |
OH R; |
\
- - FORMULA il FORMULA | ‘
incluye:
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Compuesto No. Nombre Quimico

01.

02.

03.

04.

05.

06.

07.

08.

09.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

2,3-O-lsopropilideno-1-O-decil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-o.-L -
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lsopropilideno-1-O-dodecil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-o.-
L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-a.-
L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lsopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-
cx-L-'xiIo-2-héxulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L- xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-o.-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lsopropilideno-1-O-decil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-o-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-o.-L -
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lsopropilideno-1-O-decil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-o-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-nitrofeniicarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-o-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-o.-L -
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-heptil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-a-
L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-Isopropilideno-1 -O-heptil-4-(p-nitrofenilcarbamato)—6-deoxi-6-

pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

20.

30.

31.

32.

33.

34.

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

2,3-O-Isopropilideno-1 -O-dodecil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-morfolinil-a-
L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lsopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinil-a.-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-morfolinil-a.-L -
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-decil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-toliicarbamato)-6-deoxi-6-morfolinil-o-L -
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lsopropilideno-1-O-decil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinil-o.-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-morfolinil-a.-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-heptil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-morfolinil-c.-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lsopropilideno-1-O-dodecil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-o.-
L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-

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

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

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

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

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

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

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

hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lsopropilideno-1-O-decyl-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-o-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lsopropilideno-1-O-decil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-decil-4-(p-tolylcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lsopropilideno-1-O-decil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lsopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-heptil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lsopropilideno-1-O-heptil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-0O-heptil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-o.-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

2,3-O-lIsopropilideno-1-O-decil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinil)-o-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lsopropilideno-1-O-decil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-decil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lsopropilideno-1-O-decil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lsopropilideno-1-O-heptil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-dodecil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lsopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilpiperidinil)-o-L-xilo-2-hexulofuranosa
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86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

2,3-O-lsopropilideno-1-O-decil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

etilpiperidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-decil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinil)-o-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-heptil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-heptil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpiperidinil)-o-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-dodecil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfilinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lsopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfilinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lsopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfilini)-o-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lsopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfilinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfilinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lsopropilideno-1-O-decil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-etilimorfilinil)-
a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfilinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfilinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorgilinil)-o-L-xilo-2-hexulofuranosa

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

etilmorfilinil)-o.-L-xilo-2-hexulofuranosa
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103.
104.
105.
106.
107.
108.
100.
110.
111.
112.
113,
114.
115.
116.
117.
118,

119.

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

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

xilo-2-hexulofuranosa
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120. 2,3-O-lsopropilideno-1-O-heptil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-

hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

121. 2,3-O-lsopropilideno-1-O-heptil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa

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

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

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

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

rechazo a injertos alopaticos y psoriasis.

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

benzébico, tartarico, acético, p-aminobenzéico, oxalico, succinico y glucorénico.

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

lavadas con disolvente y secadas. A menudo se prefieren las sales amino dentro
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de la formulacién de los compuestos terapéuticos ya que son cristalinas y

relativamente méas estables y no-hidroscopicas. Las sales de amino también se

adaptan mejor para inyeccién intramuscular que los aminos libres.

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

ruta parenteral.

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

paciente.

El presente invento también incluye dentro de su alcance pro-

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

00

0

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

preparacion de pro-medicamentos idoneos son bien conocidos.

El presente invento también incluye enanciémeros, diastereémeros, N-
oxidos, polimorfos y sales farmacéuticamente aceptables de tales compuestos,
asi como metabolicos que tienen el mismo tipo de actividad. Este invento incluye

ademas compuestos farmacéuticos que comprenden las moléculas de la Formula

|, es decir,

OR
HR¢

FORMULA

0 pro-medicamentos, enancidmeros metabdlicos, diasteredmeros, N-
6xidos, polimorfos o sales farmacéuticarmente aceptables de los mismos, en
combinacion con vehiculos que sean farmacolégicamente aceptables 'y

excipientes que pueden incluirse opcionalmente.

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

alcance del presente invento.

DETALLES EXPERIMENTALES

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

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

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

EJEMPLO 1
Preparacion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-
6-hexa-metilenoimino-a-L.-xilo-2-hexulofuranosa.
2,3-O-lsopropilideno-1-O-dodecil-6-deoxi-6-hexametilenoimino-a-L-xilo-2-

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

corresponde al 61%.

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

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

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

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

hexametilenoimino-o-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-hexametilenoimino-

a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
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EJEMPLO 2

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

hexulofuranosa (preparado segun se describe en el Ejemplo 1, al reemplazar el
grupo de hexametilenoimino con pirrolidina en la posicibn 6) (1.9 gm)
habiéndosela disuelto en cloruro de metileno (20 ml). A esta solucion se anadi6,
gota a gota, y a una temperatura de 0-10° C isocianato de fenil (0.56 gm),
habiendo sido la mezcla de reaccién agitada a la misma temperatura durante 2
horas. La capa organica fue lavada con agua (2 veces en 10 ml), seguida por una
solucion saturada de cloruro de sodio (2 veces en 10 ml), secada sobre sulfato
anhidroso de sodio y filtrada. El disolvente fue retirado mediante evaporacion
rotativa. El producto crudo asi obtenido fue purificado por cromatografo utilizando
gel de silice , para ser luego levigado con 30% de etilacetato en hexano. El

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

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

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

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

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

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

2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 3
Preparacion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-decil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-

morfolinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
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2,3-O-lsopropilideno-1-O-dodecil-6-deoxi-6-morfolinil-a-L.-xilo-2-

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

al 54.6% (1.20 gm).

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

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

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

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

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

2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 4
Preparacion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-
6-piperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
2,3-O-lsopropilideno-1-O-dodecil-6-deoxi-6-morfolinil-o.-L-xilo-2-
hexulofuranosa (preparado segun se describe en el Ejemplo 1 al reemplazar el

grupo de hexametilenoimino con el grupo de piperidina en la posicién 6) (2.0 gm)

habiéndosela disuelto en cloruro de metileno (20 ml). A esta solucién se afadi6
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isocianato de fenil (0.58 gm), gota a gota, a una temperatura de 0-10° C vy la

mezcla de reaccion fue agitada a la misma temperatura durante 2 horas. La
reaccion fue controlada mediante cromatografia de fina capa (TLC). La capa
organica fue lavada con agua (2 veces en 10 ml), seguida por una solucién
saturada de cloruro de sodio (2 veces en 10 ml), secada sobre sulfato anhidroso
de sodio, Yy filtrada. El disolvente fue retirado mediante evaporacién rotativa. El
producto crudo asi obtenido fue purificado mediante cromatografia utilizando gel
de silice y levigado en 30% de etilacetato en hexano. El rendimiento del producto

puro corresponde al 35.1% (0.90 gm).

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

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

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

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

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

2-hexulofuranosa.

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

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

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

controlada con TLC. La capa organica fue lavada con agua (2 veces 10 mi),
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seguida por una solucién saturada de cloruro de sodio (2 veces en 10 ml), secada
sobre sulfato anhidroso de sodio vy filtrada. El disolvente fue retirado mediante
evaporacién rotativa. El producto crudo asi obtenido fue purificado mediante
cromatografo con gel de silice y levigado con 30% de etilacetato en hexano. El

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

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

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

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

etilpirrolidinil)-o-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0O-isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

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

L-xilo-2-hexulofuranosa.

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

2,3-O-lIsopropilideno-1-O-dodecil-6-deoxi-6-(2-etilmorfolinil)-o.-L-xilo-2-

hexulofuranosa (preparado segun se describe en el Ejemplo 1 al reemplazar el
grupo de hexametilenoimino con el grupo de 2-etilmorpholino en la posicién 6) (2.0
gm) habiéndosela disuelto en cloruro de metileno (20 ml). A esta solucién se le
afadi6 isocianato de fenil (0.56 gm), gota a gota, a una temperatura de 0-10° C vy
la mezcla de reaccion fue agitada a la misma temperatura durante 2 horas. La
reaccioén fue controlada con TLC. La capa organica fue lavada con agua (2 veces
en 10 ml), seguida por una solucién saturada de cloruro de sodio (2 veces en 10
ml), secada sobre sulfato anhidroso de sodio, y filtrada. El disolvente fue retirado
mediante evaporacion rotativa. El producto crudo asi obtenido fue purificado

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

(0.75 gm).

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

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

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

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

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

L-xilo-2-hexulofuranosa.

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

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

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

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

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

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

2-hexulofuranosa.

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

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

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

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

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

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

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

hexulofuranosa.

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

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

69%.

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

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

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

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

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

a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 10

Preparacion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-decil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

Este compuesto fue preparado de conformidad con el método descrito en el
Ejemplo 3, al propiciar la reaccién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-decil-6-deoxi-6-
piperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenil a una temperatura de

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

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

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

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

L-xilo-2-hexulofuranosa
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52"
2,3-O-isopropilideno-1-O-decil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-o.-L-
xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-isopropilideno-1-O-decil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-a.-L-xilo-2-

hexulofuranosa.

EJEMPLO 11

Preparacion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-decil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
(2-etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

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

Rendimiento del producto puro: 74%.

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

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

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

etilpirrolidinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0O-isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

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

xilo-2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 12

Preparacion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-decyl-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-

(2-etilmorfolinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.
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Este compuesto se preparé de conformidad con el método descrito en el

Ejemplo 3 propiciando la reaccion de 2,3-O-isopropilideno-1 -O-decil-6-deoxi-6'-(2-
etilmorfolinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenil a una temperatura

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

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

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

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

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

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

xilo-2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 13

Preparacion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

Este compuesto fue preparado de conformidad con el método descrito en el
Ejemplo 2 al propiciar la reaccién de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-6-deoxi-é-
pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenil, a una temperatura de

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

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

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

hexulofuranosa




10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

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

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

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

hexulofuranosa.

EJEMPLO 14

Preparacion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

Este compuesto fue preparado de conformidad con el método descrito en el
Ejemplo 3, al propiciar la reaccion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-6-deoxi-6-
morfolinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenil a 0-10° C.

Rendimiento del producto puro: 79%.

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

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

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

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

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

hexulofuranosa.

EJEMPLO 15

Preparacion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-o-L-xilo-2-hexulofuranosa.

Este compuesto fue preparado de conformidad con el método descrito en el

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

Rendimiento de producto puro: 91%.

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

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

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

hexametilenoimino-o.-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-

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

a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 16

Preparacion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
piperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

Este compuesto fue preparado de conformidad con el método descrito en el
Ejemplo 3 al propiciar la reaccion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-6-deoxi-6-
piperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato de fenil a temperaturas de 0-—

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

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

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

hexulofuranosa

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

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

hexulofuranosa.

EJEMPLO 17

Preparacion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
(2-etilpirrolidinil)-o-L-xilo-2-hexulofuranosa.

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

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

Los siguientes compuestos fueron sintetizados de manera similar al
propiciar la reaccion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-6-deoxi-6-(2-etilpirrolidinil)-
a-L-xilo-2-hexulofuranosa con el isocianato deseado:
2,3-0-isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-

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

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

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

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

xilo-2-hexulofuranosa.

EJEMPLO 18

Preparacion de 2,3-O-isopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-
(2-etilmorfolinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

Este compuesto fue preparado de manera similar de conformidad con el

método descrito en el Ejemplo 3, al propiciar la reaccién de 2,3-O-isopropilideno-1-
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O-heptil-6-deoxi-6-(2-etilmorfolinil)-a.-L-xilo-2-hexulofuranosa con isocianato. de

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

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

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

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

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

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

xilo-2-hexulofuranosa.

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

Se ahexan.
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1.

REIVINDICACIONES

Compuestos que tengan la estructura de la Férmula |

OR
Ry

FORMULAI
y sus sales, ésteres, enanciomeros, diasteredmeros, N-Oxidos, amidas,

pro-medicamentos, metabdlicos o  poliformos que  sean

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

alquil, alkene, alkyne (cadena recta o ramificada), aril, substitucioén de aril o

alcaliaril y R1 sea fenil o-, m- or p-clorofenil, tolil, metoxifenil o nitrofenil y
R2 sea H, pirrolidinil, piperidinii, morfolinil o hexametilenoimino o una radical

de la formula NHR3, en la que R3 sea C1 con respecto a C15 alquil, alkene

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

“NH(CH 2)n"‘O

FORMULA il

en laque n es un namero entero hasta 5 y

@

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

uno ¢ inas heteroatomos.

Los compuestos de la reivindicacion 1, enlia que @

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

grupo consistente de:

2,3-O-Isopropilideno-1-O-decyl-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-o-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-o-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-o.-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-o.-
L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decyl-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-o-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-o-L -
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lsopropilideno-1-O-decyl-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decyl-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-
o-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-o.-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-o-L-

xilo-2-hexulofuranosa
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2,3-O-lIsopropilideno-1-O-heptil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
pirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-
a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-dodecil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-morfilinil-o-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfilinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-morfilinil-o.-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfilinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfilinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-morfilinil-o-L-xilo-
2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-morfilinil-
a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-morfolinil-a-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-decyi-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfolinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lsopropilideno-1-O-decyl-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-morfolinil-
o-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-morfilinil-o.-L -
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-heptil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-morfilinil-
o-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-heptil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-morfilinil-o.-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-heptil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
morfilinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-morfilinil-

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

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

hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

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

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

hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

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

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

etilpirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

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

a-L-xilo-2-hexulofuranosa

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

etilpirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
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2,3-O-lIsopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-decil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-etilpirrolidinil-o-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lsopropilideno-1-O-decil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-etilpirrolidinil-o-
L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-etilpirrolidinil-o.-
L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lsopropilideno-1-O-heptil-4-(p-tolylcarbamato)-6-deoxi-6-etilpirrolidinil-
a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lsopropilideno-1-O-heptil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-heptil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi
-6-etilpirrolidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-etilpiperidinil-
o-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpiperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-tolylcarbamato)-6-deoxi-6-etilpiperidinil-
o-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpiperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilpiperidinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-etilpiperidinil-o--L-

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

xilo-2-hexulofuranosa
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2,3-0-Isopropilideno-1-O-decil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6deoxi-6-

etilmorfilinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilmorfilinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(fenilcarbamato)-6-deoxi-6-etilmorfilinil-o.-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-0-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-clorofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilmorfilinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-tolilcarbamato)-6-deoxi-6-etilmorfilinil-o.-
L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(p-metoxifenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilmorfilinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1 -O-hepti|-4-(p-nitrofenilcarbamato)-6-deoxi-6-
etilmorfilinil-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-dodecil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-morfolinil-o.-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-a.-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-dodecil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilpyrroldinyl)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-dodecil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-
etilmorfolinil)-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-morfolinil-c-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-lIsopropilideno-1-O-decil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-
hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-o.-L-
xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-etilpirrolidinil)-
a-L-xilo-2-hexulofuranosa
2,3-O-Isopropilideno-1-O-decil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-(2-etilmorfolinil)-

a-L-xilo-2-hexulofuranosa
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2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-pirrolidinil-o.-L-

xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-lIsopropilideno-1-O-heptil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-morfolinil-o.-L -

xilo-2-hexulofuranosa

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

hexametilenoimino-a-L-xilo-2-hexulofuranosa

2,3-O-Isopropilideno-1-O-heptil-4-(metilcarbamato)-6-deoxi-6-piperidinil-o.-L-

xilo-2-hexulofuranosa

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

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

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

a-L-xilo-2-hexulofuranosa.

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

aceptable.

Un'proceso, segun la reivindicaciéon 1, para la preparaciéon de compuestos

de la Férmula |:

OR
Ry

FORMULA |
y sus sales, ésteres, enanciomeros, diasteredmeros, N-6xidos, amidas,
pro-medicamentos, metabdlicos o polimorfos, en los que R sea C1 con
respecto a C15 alquil, alkene, alkyne (cadena recta o ramificada), aril, aril o
alquilaril substituido y R1 sea fenil o-, m- o p-clorofenil, tolil, metoxifenil o
nitrofenil y R2 sea H, pirrolidinil, piperidinil, morfolinil o hexametilenoimino o
una radical de la férmula NHR3, en la que R3 sea C1 con respecto a C15

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

Formula Ili;
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ANH(CH m-@

FORMULA il

en la que n es un nimero entero hasta 5y

O

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

uno o mas heteroatomos, al tratar el compuesto de la Férmula Il con un

\.

como sigue: 7 |

isocianato idéneo y dentro de un dlsolvente |doneo a Eaja temperatura77

- o[? o? |
O (o]
RINCO
————e
Re OR Re OR
Ry
FORMULAl FORMULA

Un proceso segun la reivindicacion 5, en el que

O

corresponda a pirrolidinil, piperidinil, morfolinil o hexametilenoimino.

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

tenga la estructura de la Férmula |:

OR
Ry

FORMULA1

y sus sales, ésteres, enanciémeros, diastereémeros, N-6xidos, amidas,

pro-medicamentos, metabdlicos o polifmorfos farmacéuticamente

aceptables , en los que R sea C1 con respecto a C15 alquil, alkene, alkyne

(cadena recta o ramificada), aril, substitucién de aril o alquillaril y R{ sea
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8.

fenil, o,- m- or p-clorofenil, tolil, metoxifenil o nitrofenil y R2 sea H,

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

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

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

NH(CH )G

FORMULA 1l

en laque n es un namero entero hasta5y

O

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

uno o mas heteroatomos.

El método de la reivindicacion 7, en el que

O

sea pirrolidinil,  piperidinil, morfolini o contenga partes de

hexametilenoimino.

Un método para tratar a un animal que adolezca de asma bronquial, artritis
reumatica, esclerosis muiltiple, ciabetes tipo |, psoriasis, rechazo a injertos
alopaticos, y otros desérdenes inflamatorios y/o auto inmunes y que
comprenda de la administraciéon a dicho animal de un compuesto de la

estructura de la Formula |:
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10.

11.

OR
HR,

FORMULA |

en la que R es C1 con respecto a C15 alquil, alkene, alkyne (cadena recta o
ramificada), aril, o alquilaril substituido y R{ sea fenil, 0,- m- 6 p-clorofenil,
tolil, metoxifenil o nitrofenil y R2 sea H, pirrolidinil, piperidinil, morfilinil o
hexametilenoimino o una radical de la férmula NHR3, en la que R3 sea C1
con respecto a C15 alquil, alkene o alkyne (cadena recta o ramificada) o

una radical de la Férmula il

‘NH(CH m-rO

FORMULA Il

en la que n sea un nimero entero hasta 5 y

O

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

uno o mas heteroatomos.

El método de la reivindicaciéon 9, en la que

| O

sea pirrolidinil, piperidinil, morfolinil o hexametilenoimino.

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

farmacéutico que corresponda al contemplado en la reivindicacion 4.

X
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14.

El método segun la reivindicacién 7 en la que el método es empleado para
la prevencién, inhibicion o supresién de inflamacién asociada con la

adhesion celular.

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

con la adhesion celular.

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

alopético, esclerosis multiple, diabetes y enfermedad inflamatoria de los

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

estructura de la Férmula |:

OR
Ry

FORMULA|

y sus sales, ésteres, enancidmeros, diastereébmeros, N-6xidos, amidas, pro-

medicamentos, metabdlicos o poliformos  que sean famarcolégicamente

aceptables, en los que R sea C1 con respecto a C15 alquil, alkene, alkyne
(cadena recta o ramificada), aril, substitucion de aril o alcaliarii y R1 sea fenil o-,
m- or p-clorofenil, tolil, metoxifenil o nitrofenil y R2 sea H, pirrolidinil, piperidinil,
morfolinil o hexametilenoimino o una radical de la formuia NHR3, en la que R3 sea
C1 con respecto a C15 alquil, alkene o alkyne (cadena recta o ramificada), y
procesos para sintetizar derivados del acido hexulofuranosénico 2-3-O-
isopropilideno-a-L-xilo-2. Los compuestos de este invento son Utiles, entre otras
aplicaciones, para la inhibicion y prevencién de la adhesion celular y patologias
en las que interviene la adhesién celular, que incluyen enfermedades
inflamatorias y auto-inmunes, tales como asma bronquial, artritis reumatica,
diabetes tipo |, esclerosis mdiltiple, rechazo a injertos alopaticos y psoriasis. Este
invento también se relaciona con los compuestos farmacolégicos que contienen
derivados de acido hexulofuranosénico 2-3-O-isopropilideno-a-L-xilo-2 y los

métodos para tratar las patologias que se han anotado anteriormente.

e
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Sefiores coendencia: 2628 DIVISID) DE HUEVAS CREACICHES
Superintendencia de Industria y Comercio

Division de Nuevas Creaciones
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Ref: Expediente No. 00001575
Solicitud para la Patente de Invencion denominada
“Derivados de Monosacaridos Como Inhibidores de La
Adhesion Celular”
Solicitante: Ranbaxy Laboratories Limited

Dario Cardenas Navas, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi
condicion de apoderado de la sociedad Ranbaxy Laboratories Limited, solicitante
de la Patente en referencia, me permito adjuntar a este escrito una copia auténtica
del poder a mi conferido por dicha sociedad asi como de la certificacion sobre
existencia y representacién legal, los cuales se encuentran debidamente legalizados
y acompafiados de su traduccion oficial al espafiol, avalada por el Ministerio de
Relaciones Exteriores de Colombia. De esta manera complemento la
documentacion requerida mediante el Auto No. 0066 notificado por estado el 2 de
Marzo de 2.000, respecto del cual solicité prérroga oportunamente.

Solicito al Despacho reconocerme personeria para continuar con el presente
tramite.
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Cpepribes L

Dario Cardenas Navas
C.C.17.066.629 de Bogota
T. P. 1.250 de Minjusticia (&g

AMR/d:/modelos/memorial/respauto.doc/ r *
F
L)




.'&:lo/c‘g' 13 *

CRaOUCTIN:g OF-~

. 99lae.

" FA

L1 50 T U S

ST

323 LLL A, OF CLRTHCI

%S ko,

Y

. P 350
g SR P.4/6 .

99 1113574 RPT PRINCETON USA FRX#6£972011S5 ' ,99

+

- inbia -
POWER OF ATTORNEY
In the city of__ pJow,y Deu

— o on
the )g“vay of the month of ) (Nhe g ,one thousand nine |:::jred and
ninety nine (1998) before me. Notai Public,
appeared of age, and ‘{omiciled .,
at ‘ , and stated: '

FIRST: That hefshe acts in higher capacity of (0 ypcvau Qrrelany of
RANBAXY LABORATORIES LIMITED, 3 ccmpany Ie‘gally({:ox'x::iii'uted and ‘

in existance in accordance with the laws of INDIA

and
domiciled at 19_Nehru Placef 3s evidenced jn the By Laws, documents
which | have examined, ~ New DeIRi; 110 019 India

SECOND: That in such capacity he/she grants hereby specia, ample ard suffisient - 3
Power of Attorney to DARIO CARDENAS-NAVAS ancyor EDUARDO CARDENAS- "
CABALLERO and/or BERNARDO P. CARDENAS-MARTINEZ y/o JAMES VALDIRI- |

Piso 9 Bogota, D.C., Colombia, to carry before the carresponding Colombian nationat

Offices and authorities the proceedings to obtain traderarks, patents, utilily models,
industriaf drawings and designs, deposits of commerciaf names and ensigns, as well as
processing of renewals, assignments, change of name or domicile of the owner,
waivers and licenses of the same for which purpose they are empowered to take .
before said authorities il necessary actions for the indicated purposes: to file
applications, statements, claims, formufate descriptions, amendments, oppositions and
appeals; pay all taxes and instaliaments and make any other payments determined by

law; to receive every document and values issuing the respective discharge; to fulfill

any other requirements ang take, in general, every measure that they -nall deem
ooportune for the defensa znd pratection of the industrial Freperty of the sompany in

the event of imringements, opgoesitions, proceedings for cancellation or annutment,
imposition of fines, Passing the antecedents to the couits; they are empowered to

appear as plaintiff or defendant before the competent judges, being entitled (o transact,

submit to arbitration, waive, receive, resign, withdraw,_é.af)&'gg! and ail other legal

powers which may be necessary, and it is hereby deglated~éver since now valid and
good whatevar such attomeys do for its banefit, grggf'gg\'ﬂ;\em alse:power to substitute
this proxy and if necessary to revoke such subs_.g_i;tté Qﬁ‘l\'\“é P N
R0 e e T
THIRD: That for purposes of articles 597a);|§;\54?§€§\€m"e\c

the attorneys are empowered to receivesenite Of notj
extrajudiciat attorneys, S 3
SIGNESS RANBAXY LABORATORIES LTD. '*{'_ON%\

BY %’@'O)\/-\

de of Commerce
gq%;%mdxcxal and

" Qatiﬁéd up to the Colombian Consul)

ATTESTED
oo

| Nadl/folnt/ Dy./3e; Asatt./Seoretary/Admn, G:Ylose
*HD mmhu:dtmmmd ndustey
New Delhi

AUTHENTICAED
AFTER EXECUTION GEFORE M8

NOTARY : \gﬂ_

NEW DELHI (INBIA) J‘ 1 Bf.‘
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The un&crsigned Notary Public certifies that Mr. _ S. K - PA7AWART

appeared before me and signed the preceding document; thai [ know him persc: 1y and
I am certain that he has legal capacity to grant it; that e s
company SBCRETARY of RANBAXY LABOR/. . RIES
LIMITED and is consequently authorized to grant such document; that ¢ - named
company exists and is organized under the laws of INDIA _andis
domiciled in 19, Nehru Place ;nd that the act for which thic ¢ .cument

is granted is included among those which constitute the corporate object of ©. named
company.

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

consisting of e PQ‘C—-“T At L'wLV’-,\ Cxve sz-ci ' ~N , g
R \f;azk‘{ La(r/_u, w7\ E o\,ﬁ/t“\ all of whici: .. hereby
attest. L (.L‘i—/

, - - 0. P ABBOTT
9\2::/&/;)@5",.’_- NOTARY PUBLIC

Patiala Honse Courts
NOTARY PUBLIC (signatire)  poit \(NDLA)

Issued and signed in y i

_‘k‘- 4 B
Dated * et - g

PO D v A

.«& X1 ‘)y /u‘ A”“ll

144
baofcammmml
;uﬁtmm New D




. 1«.-"'_.! =
L ang

LR "R

» Banyid
e

L.

\
Yok

s

. B a4 Ene ol

- 55

-

IS
-
*

P
a
3
]

3
i

sereifs
TERE -
E O
o

-

~

b

s Tl
1o 35LLIL T

W g
A

grapurT"

s
.




HA

G B]SEIG] ] SE] S E S5

SR LN R Ay e,
HILDA . : :

‘ e - -
L4 .
11 B8 B
~ 3 -
3 .
IR 3

& EEEE

D5 I5]i5]i5]

|

(5115

3\(5)]l5]

E

157[Ls]

5]
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FRESH CERTIFICATE POHAFON CONSEQUENT ON CHANGE DF NAME ‘
; g 9 5 T E ]
IN THE OFFICE OF THE R §OF COMRANES, DELLI AND HARYANA
[Under the Companies Act, 1956 (1 of 1956)}
INTHE MATTEROF . . ....... Ranbaxy Laboratories Private
Limited, Okhla, New Delhi
I hereby certity that......... RANBAXY LABORATORIES PRIVATE
LIMITED .. ... - -.which was originally inzorporated off . . ... SIXTEENTH L_:_-_]‘T']
...... day of . .. .JUNE, 1961 under the Companies Act, 1956 and under the [ET
name Lepetit Ranbaxy Laboratories Private Limited, having duly passed the - E
necessary special resolution passed on 26-9-1973 in terms of Section 217@31 |
of Companies Act, 1958, the name of the said Company is this day changed l ﬁ ] i
to Ranbaxy Laboratories Limited and this certificate is issued pursuant_:m ‘ E
Section 23(1) of the said Act. P Y = ‘
...... NEWpEl\;ﬁi\é,@; ... thisdayof." .
R KeA - 1 =
(@%ﬂ@ous%{d Nine Hundred
AN R e QO
il AL S N )
.;'."5-' : X Vg"‘\o’\' ) N f)“\} Ta
< SFATTENEDS
v ‘ S AS T\ h‘:{:}sf_.vﬁ. 7y -
by . — “\‘&(—ﬁ < " - “‘\:,’;"
L ;..13./5“’!‘ V.,A m3;-Offly 0‘0"‘ b "

E »C\O’ﬁ'r“ ad dustr

“Now (Bdoi JAINY

ASSTT. ‘REGISTRAR OF anr
"¢DELHI & HARYAMY -
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EXENTO DE 1V TUFNTO PE TIMERE 7 2
Y DERECHOS CONSULARES (¥

No. | O | ?7
El suscrito (!onsul de Colomtia CERTIFICA
que e oeﬁor..i?.é.é.(iﬂ.ff...é.:t’..ﬂ.mn
qus sutoriza el presente documento, ejercia

, en la fecha alll expresa?.h

yquela firma y scllo que en el documento

apearecen COMO suyos €7 179 €12 usa 9

v

en sus actos oS ie.2s.




El suscrito CONSUL DE COLOMBEIA e

wr 1OCT 11’33 11:27AM RPI PRINCETON USA FAX#EBI7201153 ) qZX
1

\
CERTIFICA

1. Que tuvo a [a vista las pruebas de que RANBAXY LABORATOR. 'S
LIMITED sociedad organizada y existente de conformidad con las
leyes , domiciliada en existe

legalmente, y que actualmente ejerce su objeto social de acuerdo con las leyes ¢, ]
respectivo pais,

2, Que el sefior » quien firmé el documento que nrecede

en su carictaer de de dicha compaiifa, est4 autorizado par:,
representarla en este acto y otorgar el documento. -

CONSUL

sstt./Searetary/ Adma. OfMcn.
WHD Chamber of Commeroe and fridu: -

W Tiajh:

Oy
e

ATTESTED TRUE COPY

NOTARY TTLIC
DELEX (INDILA) 7

12 0CT 1999 | “"'
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Consodado de Colombia

e/Vm @W.

No. 41/99

LA SUSCRITA EMBAJADORA ENCARGADA DE FUNCIONES
CONSULARES ANTE LA EMBAJADA DE COLOMBIA EN NUEVA DELHI,
INDIA, VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS
INTERESADOS

CERTIFICA:

QUE EL SENOR KISHAN SWARUP, FUNCIONARIO CONSULAR DEL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE INDIA, QUIEN
AUTENTICO LA FIRMA DEL SENOR S K PATAWARI, FIRMANTE DEL
PRESENTE PODER, EJERCIA EN LA FECHA LAS FUNCIONES
INDICADAS Y SU FIRMA CORRESPONDE A LA REGISTRADA EN ESTE
CONSULADO; QUE LA COMPANIA " RANBAXY LABORATORIES
LIMITED” ESTA CONSTITUIDA DE ACUERDO CON LAS LEYES DE LA
INDIA Y CUMPLE SU OBJETO CONFORME A LAS MISMAS.
DOMICILIADA EN DELHI INDIA; QUE EL SENOB S.K PATAWARI, EN SU
CARACTER DE SECRETARIO DE LA COMPANIA Y REPRESENTANTE
LEGAL DE LA EMPRESA MENCIONADA, ESTA FACULTADO PARA
FIRMAR EL PRESENTE DOCUMENTO.

DADO EN NUEVA DELHI A LOS_ TRECE (12) DIAS DEL MES DE
OCTUBRE DE MIL NOVECIENTOSCNOVENTA Y NUEVE (1.999).

'l

Sy
ﬂﬂlg?jﬁﬂ

VN3dH3530 1]

b
>
E
g
&
A

'¥‘
wd%dé Funcnones Consulare:

SYOSHIONI S

PAGADO IMPUESTO DE TIMBRE Y
DERECHOS CONSULARES: US $107.00
(Ciento Siete Dolares Americanos)
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{ RADUCCION

TRADUCCION OFICIAL No.99/170 de un documento escrito en inglés, el cual
para su identificacion se sella con el sello del traductor al tiempo con la presente.
Esta traduccion ha sido preparada por Hilda Aguilera de Piedrahita traductora e
intérprete oficial debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciones
Exteriores y autorizada por el Ministerio de Justicia y dél Derecho, por resolucién
numero 323 de 1980.

(Se traduce un Poder otorgado por la compafiia RANBAXY LABORATORIES

LIMITED, ante Notario Publico de Nueva Delhi, India, y el respectivo certificado

notarial (sociedad) todos escritos en ingiés.)

PODER COLOMBIA

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

nueve (1999), ante mi, , Notario Publico, comparecié mayor de edad, y

domiciliado en , Y manifesto:

PRIMERO: Que obra en su calidad de Secretario de la Compaﬁia RANBAXY

. F 1

LABORATORIES LIMITED, compania legalimente constxtu:da %oexastente de
oS

conformidad con las leyes de la India, y domlcahada en: ‘%@‘bﬁehru Place;; Nueva

ey é“\
Delhi, 110 019 India, segun lo evidencian su; \gﬁﬁ‘t %@‘

examinado.

SEGUNDO: que en tal calidad otorga por el preséﬁe__

sufiiente a DARIO CARDENAS-NAVAS Yo FDUARDO CARDENAS
CABALLERO, y/o BERNARDO P. CARDENAS-MARTINEZ, y/o JAMES VALDIRI-
REYES ylo LUZ HELENA ADARVE-GOMEZ , abogados registrados de la firma
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CARDENAS & CARDENAS Abogados, domiciliada en la Carrera 7 No. 71-52,

Torre B, Piso 9, Santafé de Bogota D.C., Colombia para llevar a cabo ante 'as
correspondientes Oficinas nacionales y autoridades colombianas los tramites para
obtener marcas, patentes, modelos de utilidad, dibujos y disefios industriales,
depésitos de nombres comerciales y ensefias asi como para tramitar
renovaciones, cesiones, cambios de nombre o domicilio del propietario, renuncias
y licencias de los mismos para cuyo fin estan facultados para realizar ante dichas
autoridades todas las acciones necesarias para los fines indicados; para presentar
solicitudes, declaraciones, reivindicaciones, formular  descripciones,
modificaciones, oposiciones, desistimientos y apelaciones; pagar todos los
impuestos y cuotas y hacer cualesquiera otros pagos que la ley determine; recibir
todos los documentos y valores con expedicion del respectivo descargo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar en general todas las medidas que juzguen
oportunas para la defensa y proteccion de la Propiedad industrial de la compaiiia
en el evento de infracciones, oposiciones, procesos de can_celacién o anulacion,

imposicion de muitas, presentacion de antecedentes ante las coneS' quedan

facultados para comparecer en calidad de demandante o deman\@ész ante los

(: a®
jueces competentes, tendran derecho de transar, someterié&a’?a‘rmﬁaje renun, iar,
: ::Q*\ < \—; %%
recibir, desistir, apelar y todas las demas faéu taéesAL Ieaales\ (éu"

requerirse, y por el presente se declara desde ahora -v_alld' 22

dichos abogados hagan en nuestro beneficio, otorgén&iS}eI ‘. mblén poder para
sustituir este poder y si fuere necesario para revocar tales '%fitﬁciones.

TERCERO: que para fines de los articulos 597 y

del Cédigo Colombiano de




99170

Comercio, los abogados estan facultados para recibir notificaciones y para

designar apoderados judiciales y extrajudiciales.

Suscrito en RANBAXY LABORATORIES LTD. EI_____

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

Notario Publico (Firma)

(A ser legalizado ante el Cénsul Colombiano)

(SELLO A TINTA DE LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA)
(SELLO A TINTA DE RANBAXY LABORATORIES LTD.)

' (SELLO A TINTA CERTIFICANDO POR PARTE DE LA CAMARA DE COMERCIO

E INDUSTRIA, NUEVA DELHI)

(SELLO NOTARIAL A TINTA O.P. ABBOT, NOTARIO, NUEVA DELHI,
CERTIFICADO DE COPIA FIEL)

(SELLO NOTARIAL DE AUTENTICACION DESPUES DE FIRMADO) 12 de
Octubre, 1999

El suscrito Notario Publico certifica que S.K. PATAWARI comparecié ante mi y
suscribié el documento que antecede; que lo conozco personalrraente y estoy
seguro de que tiene la facultad legal para otorgario; que es’ gl\‘Secretano de la
Compama de RANBAXY LABORATORIES LlMITED y en cbnsecuencua

p

Estoy seguro de estos hechos por haber examinado Ios pectwos documentos
de los cuales consta el poder firmado por Ranbaxy Laboratories Ltd., de todo lo
cual doy fe.

1z
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(Firmado), NOTARIO PUBLICO

Dado y firmado en

(SELLO NOTARIAL A TINTA O.P. ABBQOT, NOTARIO, NUEVA DELH!) (Firmado)
12 de Octubre de 1999

(SELLO A TINTA DE RANBAXY LABORATORIES LTD.)

(Se requiere legalizacion por el Cénsul Colombiano)

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

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

(SELLO A TINTA CERTIFICANDO POR PARTE DE LA CAMARA DE COMERCIO
E INDUSTRIA, NUEVA DELH}I)

(SELLO NOTARIAL A TINTA O.P. ABBOT, NOTARIO, NUEVA DELHI,
CERTIFICADO DE COPIA FIEL)

(AL RESPALDO, FIRMA Y SELLO A TINTA DE KISHAN SWARUP,
FUNCIONARIO CONSULAR DEL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

DE INDIA, QUIEN AUTENTICA LA FIRMA DE S. K. PATAWARI)

Co. No. 3479

BAJO EL ASUNTO DE Ranbaxy Laboratories Private lelte';,- khla, Nueva Delhi
Por el presente certifico que RANBAXY LABORATORIES PRIVATE LIMITED que

fue origirialmente constituida el Dieciseis de Junio, 1961, bajo la Ley de

4 /3



O

FRADUCC L~ (et

e P73

B V4

BilDa  Asii ¢

PR TS TN

Perg .t

RES Nu. 308 vEL Mmoo,

KRR ST

Compaiiias, y bajo el nombre Lepetit Ranbaxy Laboratories Private Limited,
habiendo debidamente tramitado la resolucién especial presentada el 26-8-1973
en los términos de fa Seccién 21/31 de la Ley de Compaiiias, 1956, el nombre de
dicha compaiiia es cambiada hoy a Ranbaxy Laboratories Limited y este
certificado se expide de conformidad con las Seccién 23(1) de dicha Ley.

Dado bajo mi firma en NUEVA DELHI hoy 27 de Septiembre de 1973 (Mil
Novecientos Setenta y Tres).

(Sello Pre-impreso del Registrador de Compaiiias, Nueva Delhi)

Por: Firmado

(Sello A tinta de la Camara de Comercio e Industria, Nueva Delhi)

Sd/-

(R.K. Jain)

Registrador Asistente de Compaiiias

DELHI & HARYANA

(Sello de la Camara de Comercio e industria, Octubre 11, 1999)

(Sello Notarial a Tinta)

(Sello Notarial de Autenticidad, Firmado, llegible, Notano Pgbh 2@»“
RS

En espafiol, certificado No. 1021/99 por el Consuladoxde Colombla en Nueva

Delhi. Pagado el impuesto de Timbre y Derechos Consulares por valor de

US$22.00.

5 1y




Legalizacion de la firma del Consul por el Jefe de Legalizaciones del Ministerio de
Relaciones Exteriores, No. 367151 del 19 de Octubre de 1999.

En Espafiol, Certificacion No. 41/99 por la Embajadora Encargada dé Funciones
Consulares de Colombia en Nueva Delhi, de fecha 12 de Octubre de 1999.
Pagados el impuesto de timbre y derechos consulares por US$107.00.

Legalizacién de la firma de la Embajadora Encargada de Funciones Consulare/ |

por el Jefe de Legalizaciones del Ministerio de Relaciones Exteriores, No. 166455

del 15 de Mayo del 2000.

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA de la cual se deja copia en los archivos de

esta oficina para su confrontacién y a la cual me remito.
II

Santafé de /Bogoté, 16 de Mayo del 2000. 2

-
P
= [%;)
< [ S ¥ )
5 a2 (RADUCCION DFICIAL mo: T ?//?O f
o Sc MILDA AGUILERA DE PIEDSAMITA v
oo P INTEROTETE Ofu L
eYvey] :
=g ;58 RES Mo, 323 O%L MiN 0+ .
52 ==
< =5
[V T L <
o5 ra
Q ag :.t i ddae B
] s i
5 T an 9%
= ] i o
Q. — e T <>“
= - P ot
z ~a = ; 1
v i |
QT .
SRR W o
] 1
—~— - AL
S ;""}
e widr R e
b y‘“.“ < T
=] foo s uw
- 2 \.. VI
=z N s
SN o o i Zias
'c.’. E;: )
2% e ) Ltad
e -~ =L 2=z
[y Ry :f_‘ == ¢
o >< L e
s bed XoaLl 2
— i)
[%2] €3 L
= - .5
= - o1 ly
= 3

A




In&usu'iaszmercio {)\

SUPERINTENDENCIA ;)(

4o, EXAMEN DEFORMA PATENTE DE INVENCION
) Foﬂo_é%

Radcacén o 00-1533 i
compmeancom_éﬂ_ " Claslficackén Intamacional s Patentes__A\© 1K A A0

Practicado el examen da'acuardo a lo establecido en el Art 33 da la Dacisién 485 58 datermind qua
esta sollcitud da Patants de lavencién: '

SI[(] NOf}- Confiensunresumendelaivencitn (At26<)
Sifx] NO[] Contiane el titulo o nombre da {a Invencisn (At 27-d).

»  sik] NO[] Confieneladescrpcitn delalnvenciin (A254).
Si[x] NO[] NOESAPLICABLE[ ] Confisne los dibujos necssarkos para comprender (3 lnvencion

Si[<] - NO{ ] conﬂemmomasmwmmmwu&ci.

SI[] NO[] NOESAPLICABLE[:] Han sldo desamoliados los productos ylo procedimientos
de recursos genéticos ammdwmm&uquzwdqmubs%

Mambros es pals ds origen. (At 28-h).

SI[] NO[]. . NO ES APUCABLE. [/<]Los prodicios .ylo procedimientos han sido obisnidos o
. . (desanllades a partir da los conoclmlantos tradiclonales da [as comunidadss indigenas,

aioamaricanas, 0 locales de los palses miambros, de acuerdo a lo establacido en la
Decisién 391 y sus modificaciones y reglamentaclones vigentss.(Art.26-).

SI[] NO[X Lalnvencin e refiere aun producio relativo  un malsdal lokgcd. (26N
SIfJ NO[]  Laproddad colnclds conlamatera relvindicada. |
SIpJ NOJ) CUMPLELOSREQUISITOSTECNICOS -

%

 OBSERVACIONESYOTROS: SI[] NO | .verhojals)anesals)
4. Arcxa nuevo cepdolo desartshivo (foliod 311 a 349 ) , POSVO copvlolo revINAACS

jbvg ({fb‘ob 350 3642,)
Adionia noevo extoclo pora coblicaicidn (oo : s .
joni< \ YO O pobli caracn (ol Jem ok

e Propieieon ({elio 214), are final (JoUO‘oOfig%()E;\ZO{.leO oricar (folio 313)y

20 2038 TEGNICO

Carrers 13 No. 27-00 Piso 8y 10
Conmutadors 354 12 21294

- Fixc 281 31 25 emalt ov.co
" SantaFede Bogoth D%%




Industrid y Comercio

SUPERINTENIZMNC A

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.Sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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2020 .

Bogota D.C,,

Doctor:

Dario Cardenas Navas

Apoderado

REFERENCIA: Radicacion N° 00-1575
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 416
Oficio N° 1005
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente de invencién que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27 de la Decision
486 de la Comision del Acuerdo de Cartagena, y en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se
envia el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma Decision.

Camplase

Dadoer Bogota D.C. alos 79 «
ey

ALIX CARMEN Esﬁs DE VERGEL

Jefe de la Divisibn de Nuevas Creaciones

Bogota, DC, >-0% ‘(‘)4 El extracto de esta solicitud fue pubhcado en el nimero 5’)(? de la
Gaceta de Propiedad Industrial, de fecha 20- 0% ~ o _ El término habil sefialado por la ley
expiroel 29-10 DT ySI__ NO 7_ se presentaron oposiciones por parte de terceros.

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




