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Verfahren zur Herstellung von neuen XYLIT-DERIVATEN

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von neuen

Xylit=Derivaten der allgemeinen Formel

worin

R wnd R

R2 und. R4

R uwnd R

]
CH,-R

] 2 .
CH-R (1)

H

R3 ~0-CH
1
CH--R4
1

>
CH2-R

fiir die gleichen Substituenten stehen und Halogen,
Tosyloxy oder Mesyloxy bedeuten, in welchem Fall
fiir Hydroxyl stehen oder
sowie R4 und R5 zusammen eine Sauerstoffbriicke bilden
und '

e 1 2 4 5 ..
unabhéngig von der Bedeutung von R, R°, R', R® fiir

Wasserstoff, Alkanoyl oder Aralkanoyl Aroyl steht,



... 212760

Cherskteristik der bekannten technischen LOsungens:

Es ist bekannt, daB bestimmte 4 bzw, 6 XKohlenstoffatome enthal tende
Zucker—Alokohol-Verbindungen cytostatische’Eigenschafteﬁ besitzen
(Weoplasma, 17, 15/1970/). Diese Verbindungen sind  -Dihalogen-
oder DimeSyloxy-Derivate, die auf Terite und Hexite zu:ﬁckzufﬁhren
gind, oder Diepoxy-Derivate derselben., Diese Verbindungen sind duxch
die gleiche Eigenschaft charakterisiert, die Hydroxylgruppen dersel—‘
ben sind frei, also mit Acetalgruppen nicht blockiert (Arzneimi ttel-
Forschung /Drug. Ress/ 14, 668-70. /1964/ und Tetrahedron Letters,
20, T16, /[1961/). . |

Darlegung des Weseng der Erfindung:

Eé warde gefunden, daf die neuen sytostatischen Verbindungen der all-
gemeinen Formel I so hergestellt werden kénnen, dafB man das Xylit der

ellgemeinen Formel

CH,~0H _ ' (11)
H ° .

CH-OH . .
t

HO-CH
1

CH-0H
t
CHZ—OH

suerst gegebenenfalls in Gegenwart von séurebindeﬁden.ﬂitteln mit
einem Acylierungsmittel der allgemeinen Formel R6--R7 acyliert und dann

die Verbindungen der allgemeinen Formel
OH,~R" " (111)
1 2 .

CE~-OH
o
HO ~CH -
' du. o

' 5
CHZ-R
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die unter den Umfang der Verbindungen der allgemeinen Formel I ge~-
héren gewiinschtenfalls mit einem basischen siurebindenden Mittel be-

handelt und so Dianhydro-Xylit der allgemeinen Formel

CH~R (1)
CH-OH
1
Ra «0=CH
. 1
CE-OH
1
)
CE,~R

erhilt, welches man gewinschtenfalls mit einem Acyliemngsmittel dexr
‘allgemeinen Formel Re-X oder (R8)20 acyliert und 3-Acyl-Derivate der

allgemeinen Formel
AN
. 0

CH

'
RB-O- CH
1

(V)

"
CH ~

2

erhilt ~Dianhydro-Xylit der allgemeinen Formel IV oder 3~Acyl-Derivat
der allgemeinen Formel V wird mit einem .Acylierungsmit‘bel der allge-
meinen Formel R6-R7 acyliert und man erhilt Verbindungen der allge-

meinen Formel III odexr

CH2-R6 ' ' _ o (VI)
1

CH~OH
1

iBeo0-cn
H

CH-OH
1

. 6
CH~E |
Die Verbindungen, die durch die sllgemeinen Formeln IIIL, IV, V und VI

charekterisiert werden kidnnen, gehdren elle unter den Verbindungen
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der allgemeinen Formel T und bilden eine spezielle Gruppe derselben.

Xylite der allgemeinen Formel iT kénnen mit einem Acyliérungsmittel’.
der allgemeinen Formel ﬁ6—37 durch mehrere Methoden umgesetzt werdens
~ Falls alsmAcylierungsmittel eine Halogenwasserstoffsdure verwendet
wird, so kann das Xylit mit einer konzentrierten wifrigen Lsung der
Halogenwasserstoffséure, gegebenenfalls unter Druck erhitzt werdene
Falls als Acylierungsmittel der allgemeinen Formel .R6-R7 Yesyl= oder
Posyl-Halogenide verwendet werden, so muf} die Bindung der Halégen—
Wasserstoffsiure, die wihrend der Reaktion entsteht, durch Verwendung
eines siurebindenden Hittels durchgefiihrt werden, Als solche Siure=
bindemittel konnen die iiblichen, in der organischen Chemie of{ einge=
setzten sggurebindemittel in Frage kommeno Als Beisplele fﬁf Siurebin-~
_ demittel seien tertifire Amine; ZoBe Pyridin, Pikolino, Prialkylamine
oder Alkali Metall- und Erdalkali-Metall-Carbonate und Wasserstoff~
Carbonate oder —~Phosphate, Bevorzugt sind diejenigen sgurebindemittel
verwendet, die bzw, ein wihrend der Siurebindung entsthendes Selz
derselben aus dem Reaktionsgemisch leicht entfernt werden kann.

Die wihrend der ersten Stufe erhaltenen Verbindungen der allgemeinen
Formel III sind selbst als eytostatische Mittel verwendet und konnen.
auch in sndere Xylit-Derivate gemdfl der Erfindung ibergefihrt werden,
Falls man z.Be die erhaltenen Verbindﬁngen der allgemeinen Formel III
mit einem basischen Sgurebindemittel behandelt,.entsteht Dianhydro- -

Xylit der allgemeinen Formel IV,

Bei dieser Resktion kann als basisches Siurebindemittel jede starke
organische oder anorganische Base in Frage kommen. Als organische Ba-
sen kdmmen ZeBe Mkali-Metall=~ bzw. Alkalierdmetall-aAlkoholate oder
organische gtickstoffbasen und als anorganische Basen AMkalimetall-
Hydroxides -Carbonaté, bzwe Wasserstoffcarbonate bevorzugt verwendetl

werden, Die Reaktion kenn auch mit AnionoAustauschern in Hydroxyl-
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Form durchgefiihrt werden,

Dianhydro=-Xylit der Formel IV, die durch die obige Reaktion herge-
stellt wurde, kann durch zwei Methoden weiter umgeset zt werden, Nach

der ersten Verfahrensvariante wird die zur Verbindung der Formel IV
fiihrende Reaktion umgekehrt., indem man Dianhydro-Xylit der Formel

IV mit einem - vorzugsveise nicht mit dem in der ersten Stufe einge-
setzten - Acylierungsmittel der allgemeinen Formel R6--R7 unter den

bei der ersten Stufe angegebenen Reaktionsumsténden umsetzt. Im Fall,
dal man als Acylierungsmittel Halogenwasserstoff verwendet, kann die .
Reaktion unter milderen Reaktionsumstidnden durchgefiihrt werden, indem
man Dianhydro-Xilit der Formel IV in einer konzentrierten wissrigen
Losung eines Alkylisalzes der Halogenwasserstoffsiure 1dst, wonach

man unter sténdigem Rilhren eine konzentrierte Losung einer starken
Sture, z.B. Schwefelsiiure cder Perchlorsiure bei einer solchen Geschwin—
digkeit zur LOsung gibt, daB der pH-Wert des Reaktionspgemisches bei=
nahe neutral wird (pH~ = 6,5-~7), Das Produkt der Reaktion ist eine
Verblndung der gleichen allgemelnen Formel, wie das Produkt der ersten.
Stufe ~ also der Formel III - worin zber R / vorzugsweise fiir verschie-
dene Gruppen steht, als in dem Produkt der ersten Stufe. Durch letzters
Reaktion ist es magliéh auch sblché Verbindungen der allgemeinen For-
mel herzustellen, die nach der ersten Reaktionsstufe nicht in guter Aus<

beute hergestellt werden konnten,

Die zweite Methode zur weiteren.Umsetzung des Anhydro-Xylits der Formel
IV besteht aus der Reakiion des Dianhydro~Xylito‘in'Gegenwart eines
Saureblndemlttels mit einem Acylierungsmittel der allgemelnen Formel
RSuX oder (R )20 « worin R8 fir Alkanoyl, Aralkanoyl oder Arovl und X
fir Halogen steht, - Als Produkt der Reaktion entsieht ein 3-Acyl-Deri-
vat der allgemeinen Formel V - worin R8 wie oben angegeben ist, Als
Sédurabindemittel der Reaktion kinnen beliebige, in der organischen Che~
mie {ibliche SHurebindemittel eingesetzt werden. Die bei der ersten Re-
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aktionsstufe aufgezéhlten Siurebindemittel siﬁd bevorzugt, Man kenn &a-
ber bei der Verwendung von Essigsdureanhydrid als Acylierungsmittel
dic entstehende Sdure mit einem Alkalimetallavetat binden., Das Sdure=-
bindemittel hat durch Bindung der wihrend der Reaktion entstandenen
Siure das Gleichgewichi der Reaktion in die Richtung des acylierten
Produktes zu verschieben, es ist also kritisch, welches SHurebindemit-

tel gewdhlt wird,

Bei der Uberpriifung des Diecnhydro-Xylits der allgemeinen Formel IV
in die Verbindungen der allgemeinen Formel III unter angegebenen Um=.
stinden konnen auch die erhaltenen 3-Acyl-Derivate der allgemeinen

7

Formel V mit Acylierungsmitteln der allgemeinen Formel R6oR acyliert
verden, wodurch Verbindungen der allgemeinen Formel VI erhalten wer-
den, Die hier vervendbaren Siurebindemittel und Acylierungsmittel sind

vie oben angegeben.

Das Formelblatt illustriert die Reaktionen durch welche die verschiede~
nen Typen der Verbindungen der allgemeinen Formel I aus Xylit der all-
gemeinen Formel II hergestellt werden, Es verden die charakteristischen

Reagenten auch angegeben.

In der Definition von R1 und R5 kann Halogen beliebiges Halogen bedeu-
ten, R4 und R5 stehen bevorzugt fiir Chlor, Brom oder Iod, besonders '

bevorzugt fiir Brom,

. Unter Tosyloxy und Mesyloxj versteht man verschiedens Toluolsulfonyloxy-
Gruppen, besonders p=Toluolsulfonyloxy~Gruppen, bzw, Methylsulfonyloxy-

Gruppe.

Alkanoyl-Gruppen in der Bedautung von R3 enthalten 4=10 Kohlenstoffato-
me, vorzugsweise 1=6 Kohlansboffatome und konnen gerade oder verzveigt

und gegebenenfalls durch ein oder mehr Halogen substituiert sein, s
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ist besonders bevorzugt, wenn R3 Alkanoylgruppe 14 Kohlenstoffa-
tome enthdlt und filr Acetyl steht, Dar Alkylteil der Aralkanoyl-
gruppsen R3 enthdlt 1-10 Kohlenstoffatoms, yorzugsweisé 4-6 Kohlen=-
stoffatome, Die Kohlenstoffkette des Alkylteiles kann gerade oder
verzweigt sein und ein beliebiges Kohlenstoffatom der Kette kann
~durch ein gegebenenfalls substituiertes, vofzugsweise unsubstituier-
tos Aryl mit 6-410 Kohlenstoffatomen, bevorzugt Phenyl substituiert
sein, Einer der bevorzugten Vertreter der Aralkanoylgruppen ist
=Phenylbutyrylgruppes Aroylgruppen anstelle von R3 sind substi- ;
tviert oder unsubstituiert, Die aromatischen Gruppen konnen vorteil-
haft 6-1C Kohlenstoffétohe enthalten und als Substituenten #hnlich
wie der Arylteil der Aralkanoylgruppen ein oder mehr Halogen, Nitro,
Trifluormethyl, Alkyl, Phenyl, Amino oder Sulfonyl tragen., Einer der
5evorzugten Vertreter der Aroylgruppen R3 ist p-Phenylbenzoyl,

Halogenatome anstelle von X, R6 oder R7 kénnen Chlor, Brom oder Ied,

vorzugsweise Chlor sein.

Die pharmakologische Wirkung der Verbindungen der allgemeinen Formei

I gem#B der Erfindung wird durch das Beispiel des 3=(p~-Phenylbenzoyl)-

1,2-4,5~dianhydro-xylits und des 1,2~4,5-Dianhydro~xylits nachgewiesen,
a) NK/Lv ascites Tumor bei Miusen

Die Mduse wvurden mit 107 Zellzahl transplantiert und auf dem ersten Tag
in einer Dosis von 600 mg/kg, 300 mg/kg und 150 mg/kg intraperitoneal .
mit 3-(p-Phenylbenzoy1)-1,2-4,5-dianhydro-xylit behandelt, Die unbehan=-
delten Tiere verreckten am 17 =~ 23 Tage nach der Transplantation. Bei
den behandelten Tieren dagegen war am 50, Tag nach der Transplantaticn
noch 70, 60 bzw, 30 % der Tiere am Leben (die Reihenfolge folgt der
Dosireihenfolge). ' .

Als die Tiere am 3, Tag nach der Transplantétibn in einer Dosis von
700 bzw, 500 mg/kg intraperitonal bshandelt wurden war am 40, Tag nach
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der Transplantation 100 bzw. 60 % der Tiere am Leben.
_ Vb)"L'4240 Leukemie an Miusen
M&use aus_DBA/Z Stamm waren intraperitoneél mit 105 Zellzahl transplan-

* tiert. Die Tiere wurden am 4, 4 und 7 Tag ngéh der Transplantation in

einer Dosis von 200 bis 400 mg/kg mit 34(p—Phenylbenzoy1)-1,2-4,5—dian~
hydro-xylit intraperitoneal behandelt. Die unbehandelten Tiere verreck~
ten zwischen den 9. und 1. Tagen nach der Transplantation. Die behan-

delten Tisre dagegen'verendetén nur auf den 13. Tag.
¢) S 180 Solid-Tumor bei Mdusen

Miuse aus dem CFLP Stemum wurden sub cutan mit Tumor transplantiert. An
ey G und 10, Tag nach der Pransplantation wurden die Tiere in einer
Dosis von 400 bzw. 500 mg/kg intraperitoneal mit 3-(p-Phenylbenzoyl)=
4,2-4,5-dianhydro~-xylit. behandelt, Die Purchschnittsiiberlebenszeit der
unbehandelien Tiere betrigt 23 Tage, die der behandelten Tiere dagegen .
“betrigt 33 Tage. '

d) Yoshida solid sarcoma bei Ratten

Ratten aus dem CYF Stemm wurden in einer Zellzahl von 7x 107

sub cutan
mit dem Test-Tumor behandelt. Die Tiere wurden am 5., 8. und 12, Tage

nach der Transplantation in einer Dosis von 200 mg/kg intraperitoneal

mit 3-(p-Pehny1benzoyl)-1,2—4,5«dianhydro—xylit behandzlt, Die GrofRe des
Pumors war mit der Kontrolle verglichen um 55 % kleiner. 50 % der Kontroll=
tiere verendeten am 20, Tage nach der Transblantation, als 80 % der behan=-
delten Tiere noch am Leben war. 20 % der behandelten Tiere war noch an
Leben am 25. Tag nach der Verendung der Kontrolltiere.

e) NK/Ly sscites Tumor an Mdusen

Die Untersuchung wurde durchgefiihrt wie unter a) angegeben, mit dem Un%er—

schied, daB die Testverbindung ﬁ,2-4,5-Dianhydro-xylit var, die in einer

Dosis von 20 mg/kg verabreicht wurde, 60 % der Versuchstiere war noch am

60, Tag nach der Transplantation am Leben. '
£) ToxizitHtsversuche

Die intraperitoneale LD50 Dosis an Miusen war im Falle von 3-(p-Phenylben-
zoyl)~1,2m4,5adianhydro-xylit 1000 mg/kg, im Falle von 1,2=4,5-Dianhydro-
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Dosis der letzteren Verbindung ist 4160 mg/kg.

xylit 200 mg/kg. LD10

Als es aus den Angaben der Tierversuche hervorgeht, besitzen die neu-

en Verbindungen der allgemeinen Fﬁrmel I gomdB der Erfindﬁng wertvpile
cytostatische Eigenschaften und kdnnen so als Wirkstoff in cytostati=-
schen pharmazeutischen Priparaten verwendet werden, Diese pharmazeu-
tischen Préparate enthalten -auvBer den Wirkstoffen {oder auBer dem Wirk-
stoff) Streckmittel, Verdiinnungsmittel, Stabilisierungsmittel, geschmack-
verbessernde Mittel und/oder Formulierungshilfsmittel. Die pharmazeuti-
schen Priparate z,B, Tabletten, kdnnen aber auch ohne inerte Zusatzstof-

fe tablettiert werden,

Bei der Herste;lung der pharmazeutischen Prédparate werden vorteilhafi
nicht-toxische, feste, fliissige, halbfliissige oder unter Druck verfliissig-
te gasformige éusatzstoffe vervendet, Die Wirkstoffe werden durch Verwen-~
’ dung der Trigerstoffe in Form von Tabletien, Dragees, Granulaten, Pulvern,
kapsulierten Pulvern, Salben, Cremen, LSsungen oder von Spray formulsrt,
Die LOsungen umfaésen verschiedene Prdparate die zur Injektion, Infusion,
peroraler oder topikaler Verabreichung geeignet sind. Die Wirkstoffe der
"allgemeinen Formel I kinnen auch in Form von Kristallampullen formuliert
verden, Notigenfalls - besonders bei Injektions-~ und Infusionspréparaten
gibt man noch den ph-Wert oder den Osmosisdruck der zu verabreichenden
Losung beeinflussende bzw, siabilisierende Zusatzstoffe zu, Es werden fiir

diesen Zweck verschiedene Puffer und Natriumchloridsalz vervwendst,

Die Wirkstoffe gemiB der Erfindung werden 4-10 Tage lang in einer Dosie~
rung von 41-~30 mg/kg/Tag vorzugsweise in mehreren einzelnen Dosiseinheiten
verabfolgt, wobei die Dosis von der Ernstheit der zu behandelnden Krank-
heit und von der individuellen Toleranz des Patienten abhingt,

Die Behandlung kann mit den den Wirkstoff gemiéB der Erfindung enthalten-

den pharmazeytischen Priparaten durchgefiihrt werden, man kann aber die Be-
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handlung auch mit Verwehdung von mehreren verschiedenen Wirkstofffen

enthaltenden pharmazeutischen Priparaten kombinieren und damit ein

modernes Behandlungssystem bilden,

Ausfiihrungsbeispiele:

Die weiteren Einzelheiten der Erfindung yerden mit den folgenden Bel-
spielen illustriert ohne die Erfindung auf die Beispiele einzuschrinken.

Beispiel 1

4,0 kg Xylit wird mit 2000 ml 65-70 %iger konzentrierten Bromwasserstoff-
sdure gelost uni die Losung unter 0°C mit Bromwasserstoffgas gesattigt

und in einem geschlossenen System 4 Stunden bei 85 °¢ gehanten. Nach Ab-
'kﬁhlen gibt man‘zum Reaktionsgemisch unter Riihren Natriumcarbonat bis

pH = 6, vonach die ausgeschiedene Kristallmenge filtriert und aus Aethyl-
acetat umkristallisiert wird, Man erhdlt 1390 g 4,5-Dibromo—1,S»didesoxy-
xylit. . | -
Schmelzpunkt: 404=106 %, Ausbeute: 76,5 % Ry = 0,85 (62:62:30:23:
20 gemisch von Benzol:Methanol:n~Amy1a1kohol:Wasser:Isoprbpanol).

o Y kel

4600 ml von Varion AD Ionenaustauscher Harz in der Hydroxylform (stark
basische Aminogruppek enthaltendes Polystyrolharz hergestellt von Nitro-
kemia Ipartelepek, Balatonfiizf6, Ungarn), 222,4 ¢ 4,5-Dibromo—1,5-dide-
soxy-xylit und 4600 ml destilliertes Wasser -werden. 15 Minuten geriihrt, Das
Jonenaustauscherharz wird durch Filtriaren_ehtfernt und mit destilliertem
Wasser gewaschen, Die wdBrigen Losungen werden unter vermindertenm Druck
auf 1 Liter eiﬁgeengt und der Riickstand wird unter Rithren zu einer aus 20
Lieter Aethylacetat und 2 kg Natriuﬁcarbonat hergestellten Suspenéion ge=-
goben, Aus der Aethylacetatphase wird das Wasser entfernt und das Gemisch
wird zur Trockne eingeengte Das Rohprodukt wird auf Silikagel chromatogra=
phiert. Man erhidlt 5S4 g reines q,2=4,5=-Dianhydro-xylit. Xylit=epoxidge=
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halt: 98-100 %, R, = 0,05 (95:5 Benzol-Ae+hy1acetat).

Beispiel 3

2 g 1,2<4,5-Dianhydro-xylit werden in 2 ml destilliertem Wasser ge-
10st und die Ldsung wird unter Xiihlen in 42 ml konzentrierts Brom-
vvasserstoffsaure getropft, Nach 10 Minuten gibt man in die Ldsung
50 viel Natriumcarbonat bis der pH den Wert 6 erreicht, das ausge-
schiedene Rohprodukt wird filtriert und aus Aethylacetat umkristal-
lisiert, Man erh#lt 3,5 g 1,5-Dibromo=-1,5-didesoxy-xylit,
Schmelzpunkt: 104~ 106 °C,

Beispiel 4

2 g 1,2-4,5-Dianhydro~-xylit werden in 2 ml destilliertem Wasser ge~
~18st und die LOsung wird unter Xihlen in 15 ml konzentrierte Iodwas=-
serstofflsung getropft, Nach 10 Minuten wird die LSsung auf 0°c ga=
kihlt, das ausgeschiedene Rohprodukt wird filtriert und aus Aethyla-
cetat kristalliesiert, Man erhilt 3,1 g 1,5-Diiodo~-1,5-didesoxy-xylit,
Schuelzpunkt: 115=118 °c, R, = 0;865 (Laufmittel wie im Beispiel 1).

Beisplel 5

2 g 1,2-4,5-Dianhydro-xylit werden in 2 ml destilliertem Wasser gelost
und die LUsung wird unter Kithlen in 10 ml konzentrierte Salzsiurelo-
sung getropft, Nach 10 Minuten wird die Losung im Vacuum>zur Trockne
eingeengt, Der Riickstand wird in 50 ml Aethylacetat gelost und mit ge-
sdttigter, wissriger Natrzumblcarbonatlosung ausgeschiittelt, Die Ae-
thylacetatphase wird getrocknet und im Vacuum eingeengt, Man erhilt

1,4 g farbenloses 1y5-Dichlor~1,5-didesoxy=xylit,

R, = 0,805 (Laufmittel wie in Beispiel 1 angegeben).

Beigpiel 6

12 g rohes 1,2-<4,5-Dianhydro~xylit (Reinheit cca. 75 %Y werden in 250 ml.

wasserfreien Benzol geldst und man gibt unter Rithrén 44 ml wasserfreies
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Trifthylamin und unter Rilhren binnen 3 Stunden bei 45 °c 24,6 g -
p—Phenylbehzoylchlorid zu, wonach das ausgeschiedene Produkt fil=-
triert und mit Benzol gewaschen wird. Die Benzollosungen verden im
Vacuum eingeengt. Der Syrupriickstand wird auf Sllikagel mit einen
Benzol-Aethylacetatgemisch chromatographiert. Die 3=-p(Phenylbenzoyl)-
4,2-4,5~dianhydro-xylit enthaltenden Fraktionen werden im Vacuum ein-
geengt. Der Riickstand wird aus Aéthanol vnkristallisiert. Man erhdlt
12,5 g reines Produkt. ’

Schmelzpunkt: 86-88 °C, Rf = 0,34 (laufmittel wie in Beispiel 2)e

4,16'g 4,2=4,5-Dianhydro~xylit wird in 25.ml wasserfreiem Benzol ge=-
15st und man tropft zur LOsung unter Riihren 1,4 ml wasserfreies Trid-
‘thylamin bei 45 °C und 1,82 g §~Phenylbutyrylchlorid in 3 ml wasser-
fyeiem Benzol zu. Das Gemisch wird 30 Minuten geriihrt und das ausge-

. schiedene Produkt wird filtriert und mit Benzol gewaschen. Die ver=-

. einigten BenzollGsungen werden in Vakuum eingeengt. Der Syrupriickstand
vird mit Benzol-Aethylacetatgemisch auf Silikagel chromatographlert.
Die 3-( ( §--Phenylbutyryl)=1,2-4, S5-dianhydro-xylit enthaltenden Fraktl-
onen werden zur Trockne eingeengt. Man erhdlt 1, 4 g farbloses O1.

Rf = 0,30 (Laufmittel wie in Beispiel 2).

Be*sgiel 8

1,16 g 1,24 5-D1anhydro—xylit wird im 25 ml wasserfreiem Benzol ge=-.
16st und man gibt 4,4 ml vasserfreies Benzol zur Losung, Bei 45 ¢
tropft man eine Losung von 0,71 g wasserfreiem Acetylchlorid in 3 ml
wasserfreiem Benzol in einer Stunde zu, Die Ldsung wird 30 Minuten bei
45 °% gerithrt und das Gemisch wird weiter nach Beispiel 7 aufgearbei-
tet..Das Produkt wird aus Aethylacetat kristallisiert. Man erhdlt
0,88 g 3-Acetyl=1,2-4,5~dianhydro-xylit. :
Schmelzpunkt: 36-38 °c. Ry = 0,25 (Laﬁfmittel wie in Beispiel 2),
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Belsgiel

0,5 g 3-(n-Phehy1benzoyl)n1 2kt S-dianhyﬂro-xylit wird in 1 ml Ace~
ton gelost und die Losung auf O °c gekiihlt, Die Losung wird in 5 ml
unter 0°C gekiihlte konzentrierte Bromwasserstofflisung getropft.
Nach 30 Minuten wird das Gemisch mit 10 ml Wasser verdiinnt und bei
0 °C 8-12 Stunden stehen gelassen, Das Reaktionsgemisch wird f£il-
triert und die Kristallmenge auf neutral gewaschen und das Produkt -
aus Benzol umkristallisiert., Man erhilt 0,3 g 3-(p-Phenylbenzoy1)-
1,5=dibromo~1,5-didesoxy~xylit,

Schmelzpunkt: 122125 °c, Ry = 0,32 (Laufmittel wie in Beispiel 2
angsgeben), -

Beisglel 10

3 g 1,2-4,5-Dianhydro-xylit werden in 75 ml wasserfreiém Benzol ge—
16st, Man tropft 4,2 ml wasserfreies Tridthylamin und bei 45 °C eine
Losung von 3 ml Benzoylchlorid in 5 ml wasserfreiem Benzol zu, Das
Gemisch wird 30 Minuten bei 45 % geriihrt, Das Gemisch wird nach Bei-
spiel 8 aufgearbeitet, zur Unkristallisierung verwendet man ein Ge-
misch von Hexan und Aethylacetat. Man erhilt 3=-Benzoyle=1,2-4,5-~dian~
hydro-xylit, . N

Ausbeute: 2,8 g, Schmelzpunkt: 39-40 °C. ,Rf = 0,28 (Laufmittel wie
im Beispiel 2),

Die diinnschichtchromatographischen Vérsuche wurden in jedem Fall auf
"DC Fertigplatten Kieselgel" Platten von GriBe 20 x 20 em (Merck)
durchgefiihrt, Die 1y2-4,5-Dianhydro-Derivate wurden mit einer 5 %igen
methanolischen Nitrobenzyl-Pyridinldsung und dann durch Erhitzen her—
vorgerufen und die 4,5-Dikalogen~1,5-didesoxy-Derivate wurden dadurch
hervorgerufen, daB man die Nitrobenzyl-Pyridinldsung besprihten Platten
nach Erhitzen auch mit einer 50 %-igen methanolischen Tridthylaminlo-
sung besprithte,
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Beispiel 11

29,78 Kristallampulle

Wirkstoff von TeilchengriBe 0,06-0,32 mmwurde unter aseptischeh Um-
stinden mit elner Dosieranlage, in Kristallampullen gefiillt, Sie . -

verden zusammen mit einer 10 ml isotonischer Salzldsungsampulle ge-

...........

250 mg Tablette

2500 mg kristalliner Wirkétoff, 450 g wasserfreie Laktose und 170 mg
wasserfreie Cellulose werden oinem Homogenisator mit einem Gemisch von
89 g Paraffindl und 350 ml Isopropanol geknetet. Die Masse wird gfa-
puliert und getrocknet. Zu der trockenen Substanz gibt man 50 g Talkum,
das Gemisch wird homogenisiert und in 325 mg Tabletten geprefBt, Eine
Tablette enthidlt 250 mg Wirkstoff,

Beispiel 13

e

200,mg Kapsel . -

4000 g kristalliner Wirkstoff werden mit einem vorher griindlich ver=~ -
mischten Gemisch von 50 g Carbowax 6000 und 50 g Talkum homogenisiert.
Das erhaltene Pulvergemisch wird mit einer Fiillungsmaschine bel einer

Einstellung von 110 mg Hartgelatinkapseln gefilllt.

- Beispiel 1%

gnterosolvens Tabletten und Kapseln

Die, nach Beispielen 412 oder 13 hergestellten'Prﬁpgrate werden mit

einem bekannten intestinosolventen {iberzug versehen,
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Erfindungsanspruchs

l¢ Verfahren zur Hersfellung von neuen Xylit-Derivaten der allge-

meinen Formel 1 L .
CE,R o (1)
1”5 -
CH-R :
|
R3-0 -CH
| .
(|}H~R4 ,
5
CH?_—R
worin _
& wnd B gleich sind wnd fiir Halogen, Tosyloxy oder Mesyloxy
.~ stehen, in welchem Fgll
R2 und R4 flir Hydroxyl stehen oder

4

£ und ® sowie R wnd R’ zZusammen eine Sauerstoffbriicke bilden,
R3 wnabhingig von der Bedeutung von Rl, R2, R4
Wasserstoff oder Alkanoyl, Aralkanoyl oder Argyl steht -

.tekennzeichnet dadurch, de8 man ein Xylit der allgemeinen annelk

und R5 L

(|2H2—OH | (I1)

CH-OH
|
HO- (iH

CH~OH

CH2~0H

gegebenenfalls in Gegenwart von Séurebindemit{:eln mit einem Acylice
rungsmittel der allgemeinen Formel ]R6-R7 - worin R6 fiir Mesyl oder
Tosyl steht und in diesem Fall R7 fir Halogen steht oder Halogen be
deutet, in welchem Fali R7 fir Wesserstoff steht - umsetzt, und erw
winschtenfalls die Verbindungen der allgemeinen Formel

: (iH2-R1 | (111)

|
0H2-35

- worin RD und 1:1 oben definiert sind - mit einem basischen Siurebindemit-
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tel behandelt und gewinschtenfalls das erhaltene Dianhydro-xylit
der allgemeinen Eormel ‘

CH, ~ K | (zv)
1 ) o

CH-OH
1

-0-CH
'

CH-OH
t

CH, -R°

in Gegenwart eines Saurebindemlttel mit e:Lnem Acylierungsmittel dex
allgemeinen Formel R-X oder (R ) 0 - worin R Alkanoyl, Aralkanoyl
oder Aroyl und X Hal ogen bedeute’c - gcyliert und gewiinschtenfalls das
erhaltene 3-Acyl=Derivat der allgemeinen Formel .

CH o

, 'l 2. (V)

/O

' CH
8 t
R - 0 -CH
]
CH
o
-
CH,

. = worin R8 wie oben angegeben ist - gegebenenfalls in Gegenwart von
giurebindemitteln mit Acylierungsmitteln der allgemeinen Formel R6—R7

T

- worin R_6 und R' wie.oben definiert sind - unsetzt unéd so Verbindun-

gen der allgemeinen Formel
CHZ-Rs (V1)
]

CH-OH
1

20~ B
CH~OH
erhilt oder gewunschtenfalls das erhaltene Dianhydro-xylit der allge— |

meinen Formel IV, gegebenenfalls in Gegenwart von Siurebindemitteln,
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nit Acyliaruhgsmitteln der alléemeinen Formel RG- R7 umsetzt und so

Verbindungen der allgemeinen Formel III erhdlt,

2, Verfahren nach Punkt 4, gekannzeich net dae-.
d v rch, daB man zur Herstellung von Verbindungen der éllgemeinen |
Formei IlI, die unter den Umfang der Verbindungen der allgemeinen
Formele‘fallen, ein Xylit der allgemeinen Formel II mit Halogen-

wasserstoffsdure umsetzt,

3. Verfahren nach Punkt 2, ge kennzeichnet dadurc]
d eB man die Reaktion in elner wissrigen konzentrierten Lsung

der Halogenwasserstoffséure unter Erhitzen vorzugsweise bel einer Tem-
peratur von ca. 85 °C durchfihrt,

4. - Verfahren nach einem der Punkte 4 bis 3,g‘e kennzeich -
net dadurch, daB man zur Herstellung von 4,2-4,5-Dianhydro=-
xylit Verbindungen der allgemeinen Formel III, worin R~ wie in Puakt 1

definiert ist, mit einem basischen SHurebindemittel behandelt,

5 Verfahren nach Punkt 4, ge kennze ichnet 4da q-

d urch, daB man die Verbindungen der allgemeinen Formel III, worin
R6 wie oben definiert ist = pit Anionaustauschern in Hydroxylform be-.
handelt, '

6. Verfahren nach einem der Punkte 2 bis 5, gekennzeichnet d a =
d ur ¢ h, dafl man zur Herstellung von Verbindungen 1,5-Dibromoe1,5~
didesoxy-xylit, 1,5-Diiodo-1,5didesoxy-xylit und 14,5-Dichloro-1,5~
didesoxy-xylit, 4,2-4,5-Dianhydfo-xylit der Formel IV mit einer wiss~
rigen Bromwasserstoffldsung oder mit wéssriger Iodwasserstofflﬁsung

oder widssriger SalzsdurelOsung unmsetzt,

Te Verfahren nach einem der Punkte 2 bis 6, gekennzeich~-
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net dadurch,daB man zur Herstellung der 3-fcyl-Derivate
der allgemeihen Fornmel V, 1,2—4,5-DianhydrOJXylit der Formel IV in
Gegenwart eines Siurebindemittels mit einenm Acylierungsmittel der
allgemeinen Forumel R8-X oder (R8)20 - wo;in RB upd~x wie oven defi--

niert sind - umsetzt.

8. Verfahren nach Punkt 7, ge ke nmnze ijchnet da=
d ur ¢ h,da8 man die Reaktion unter Vervendung von Trialkylaminen:

vorzugsvwelise tri-(nieder)-Alkylaminen als Siurebindemittel umsetzt.

9, . Verfahren nach Punkt 7 oder 8, gekennzeic hnet

d adur ch, daf man 2ur Herstellung von 3-(p-Phenylbenzoyl)-1,2-
4 5-dianhydro-xylit, 3-(§*-Phenylbutyryl)-1 ,2~l, 5~dianhydro-xylit
oder 3—Acety1—1,2~4,5-dianhydro—xylit, 4,2=4,5-Dianhydro-xylit der
Formel IV in Gegenwart eines Séurebindemittels mit p-Phenylbenzoyl-
chlbrid, 5-Phenylbutyrylchlorid oder Acetylchlorid umsetzt.

10, Verfehren nach einem der Punkte 2 bis 9} gekennze ich«~
net dadurch, dal man zur Herstellung der Verbindungen der
allgemeinen Formel Y1 = worin R8 und R6 wie oben definiert sind =
3-Acyl=derivat der allgemeinen Formel V - worin R8 wie oben angegeben
ist - gegebenenfalls in Gegenwart eines Siurebindemittels mit einem
Acylierungsmittel der allgemeinen Forumel R6-~R7 - worin R6 und R7 vie

oben definiert sind - umsetzt.

11. Verfahren nach Punkt 10, ge kennze ichmne t d a d urch,
daB man zur Herstellungvon 3«(p~Phenylbenzoyl)~1,5—dibrom0m4,5~dideSn
oxy-xylit. des erhaltene 3—(paPheny1benzoy1)—1,2-4,5-dianhydro-xylit

mit Bromwasserstoffldsung vmsetzt.

12. Verfahren nach Punkt 7 oder 8, gekenn zeichnet da-
dur ¢ h, dalf man zur Herstellung von 3-Benzoyl~1,2~4,5-dianhydro=
xylit, ein'1,2-4,5-Dianhydroexylit der Formel IV in Gegenwart sines

Sdurebindemittels mit Benzylchlorid umsetzt.
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