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Menetelmé uusien, terapeuttisesti kéyttokelpoisten 5- tai 6-deoksiheksofuranoosimonosakkaridien valmistamiseksi,
joissa on 5- tai 6-asemassa tyydyttynyt typped sisilitivi heterosykli, joka kiinnittyy typpiatomin kautta

Forfarande for framstillning av nya, terapeutiskt anvindbara 5- eller 6-deoxihexofuranosmonosackarider vilka har en
mittad kviveinnehallande heterocykel i position 5 eller 6, som &r bunden via kviveatomen

Viitejulkaisut - Anférda publikationer

Tiivistelma - Sammandrag

K&silld olevan keksinn®n mukaiset yhdis- aktiivisuutta. T&ss8 hakemuksessa esite-

teet ovat 5- tai 6-deoksiheksoosimonosak-
karideja, joissa on tyydyttynyt typpeid
sis¥8ltév8 heterosykli 5- tai 6~-asemassa,
joka kiinnittyy typpiatomin kautta. Tyy-
dyttynyt typpe8 sis#ltsavi heterosyklisubs-
tituentti esitet#4n kaavalla,
-
A S
AN (m
~X-

jossa X on CH,, NH tai O, Ja n on v&lilla
3 - 6. N#iss#8 heksoosimonosakkarideissa
vol olla myds eetteriryhmi ainakin yvhdessd
toisessa asemassa. Yhdisteills on antipro-

liferatiivista ja anti-inflammatorista

t48n valmistusmenetelmdt, nditd yhdisteitd

 sis#ltdévat koostumukset ja menetelmdt in-

flammatoristen ja/tai autoimmuunih8iridi-
den hoitamiseksi kéyttim#ll# niitid yhdis-
teitd.



Féreningarna enligt uppfinningen #&r 5-
eller 6-deoxihexosmonosackarider med en
mittad kviavehaltig heterocykel i 5- eller
6-stdlliningen och bundna via kvéveatomen.
Den mittade kvi#vehaltiga heterocykelsub-
stituenten framgdr av formeln,

/N\

/ \
'§ (?HZ)n
~ v (n
~X-

vari X &r CH,, NH eller O; och n &r 3 - 6.
Dessa hexosmonosackarider kan dven vara
substituerade i eterform i atminstone en
annan stillning. Féreningarna uppvisar
antiproliferativ och anti-inflammatorisk
aktivitet. Uppfinningen avser #&ven fram-
st#llningsfdrfaranden, farmaceutiska kom-
positioner, vilka innehdller féreningarna
och férfaranden f£6r behandling av inflam-
matoriska och/eller autoimmuna stdrningar
med anvindning av fdreningarna.
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Menetelmi uusien, terapeuttisesti kdyttdkelpoisten 5~ tai

6-deoksiheksofurancosimonosakkaridien valmistamiseksi,

joissa on 5- tai 6-asemassa tyydyttynyt typped sisdltava

heterosykli, joka kiinnittyy typpiatomin kautta

Keksinnén ala
Keksint®d kohdistuu menetelm&édn uusien, terapeutti-

sesti kayttdkelpoisten 5- tai 6 -deoksiheksofuranocosimono-
sakkaridien valmistamiseksi, Jjoissa on 5- tal 6-asemassa
tyydyttynyt typped sis&dltiva heterosykli, joka kiinnittyy

typpiatomin kautta ja jolla on kaava A .

(fﬁz')n

\Xa/

A (2)
\

~
jossa X on CH,, NH tai O janon 3 - 6, ja niiden
fysiologisesti hyvéksyttévien suolojen valmistamiseksi.
Namd yhdisteet omaavat antiproliferatiivista ja anti-in-
flammatorista aktiivisuutta ja ne ovat hy&édyllisi& hoidet-
taessa nisakkaita, Jjoilla on inflammatorisia ja/tai au-
toimmuunih&iridita.
Liheisen tekniikan tason kuvaus
Tiettyjen monosakkaridien ja niiden johdannaisten
tiedetian omaavan terapeuttista arvoa hoidettaessa inflam-
matorisia ja autoimmuunihdiridita. Monosakkaridit, etenkin
heksoosit, ovat hyvin tunnettuja yhdisteitd. Naiden soke-
reiden johdannaisten synteesi voidaan suorittaa sindnsa
tunnetuilla synteettisilla tekniikoilla.
Valmistettaessa monosakkaridien
yleistd sulkea tai suojata vksi tai useampi hydroksyyli-
ryhmista asetaalisuojaryhmilléd, kuten isopropylideenilla

tai sykloheksylideenilld, ja j4ttdd vain yksi tai kaksi
uo-

johdannaisia on

hydroksyyliryhméa vapaaksi liséreaktiolle. Erilaisia s

jaryhmid ja menetelmia on kuvattu US-patenttijulkaisuissa

2 715 121 ja 4 056 322. Valmistettaessa esimerkiksi a,D-
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glukoosin johdannainen, joka on suojattu sen furanoosiren-
gasrakenteessa, voidaan 1,2- ja 5,6-hydroksyyliryhmit suo-
ja 3-asema

jata kayttédmallad isopropylideenisuojaryhm&i

voidaan jattda vapaaksi muille lisdreaktiolle. Sen j&l-
keen, kun reaktio 3-aseman johdannaistamiseksi on taydel-
linen, voidaan suojaryhmdt poistaa selektiivisesti lis&-
reaktion mahdollistamiseksi muissa asemissa haluttaessa.
Useita kuusihiilisten sokereiden johdannaisia sa-
moin kuin synteettisid menetelmid on kuvattu US-patentti-
julkaisuissa numerot Re. 30 354, Re. 30 379, Re. 32 268,
4 056 322, 4 735 934, 4 738 953, 4 996 195 ja 5 010 058.
My®s monosakkaridien ja niiden johdannaisten terapeuttista
aktiivisuutta on kuvattu edelld mainituissa dokumenteissa.
Kaksi hyvin tunnettua «,D-glukoosin johdannaista,
joilla on hyoddyllisid terapeuttisia ominaisuuksia, ovat
amipriloosi, 1,2-O-isopropylideeni-3-0-3'-(N,N'-dimetyy-
liamino-n-propyyli) -¢,D-glukofuranoosi ja sen kloorivety-
(THERAFECTINR®) .

teiden tiedetdédn omaavan anti-inflammatorista aktiivisuut-

happosuocla, amipriloosi-HCl Néiden yhdis-

ta ja niiden on osoitettu omaavan kayttoékelpoisuutta hoi-

dettaessa nivelreuman oireita ja merkkejd. Yleisemmin
ndillad yhdisteilld on aktiivisuutta immunomodulaattoreina
ja siitd syystd niilld on terapeuttista vaikutusta muihin
autoimmuunih&iridéihin, kuten psoriaasikseen, ihottumaan
taili lupukseen.
1,2-0-isopropylideeni-a,D-glukofuranoosin
johdannaisia on kuvattu US-patenttijulkaisussa 5 010 058.
Tassd julkaisussa kuvataan menetelmid 1,2-0O-isopropylidee-
ni-e,D-glukofurancosin decksijohdannaisten valmistamiseksi
ja tdllaisten yhdisteiden kdyttdd hoidettaessa nisdkkaita,
joilla on inflammatorisia ja/tai autoimmuunipuutehdiridi-

ta.

deoksi-

Vaikkakin jotkut sin&nsd tunnetut monosakkaridijoh-
dannaiset ovat osoittaneet edullista terapeuttista aktii-

visuutta, tarvitaan tdllaisia monosakkarideja usein suuria
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annoksia, jotta ne olisivat tehokkaita ja antaisivat halu-
tut tulokset. Koska t&dllaisten inflammatoristen ja autoim-
muunihairididen hoito on usein pitkdaikaista, on olemassa
tarve kehittdd tehokkaita, myrkyttémia yhdisteitd, joita
voidaan antaa suun kautta hoidon helpottamiseksi ja poti-
laan komlianssin varmistamiseksi.

Tastd syystd k&silll olevan keksinndén kohde on an-
taa kayttddn uusia yhdisteitd, jotka ovat merkittavasti
tehokkaampia kuin t&lla hetkelld saatavat yhdisteet.

Keksinnén vhteenveto '

Edelld kuvatun keksinndn kohteen saavuttamiseksi ja
keksinndn tarkoituksen mukaisesti, kuten téssd hakemukses-
sa on ilmennetty ja laajasti kuvattu, saadaan kayttddn:

kaavan A mukaiset 5- tai 6-deocksiheksofu-
ranoosimonosakkaridit, joissa on tyydyttynyt typpea sisél-
t4va heterosykli 5- tai 6-asemassa ja joka kiinnittyy typ-
piatomin kautta. Namd heksoosimonosakkaridit voidaan subs-
tituoida eetterisesti yhdessd tai useammassa muussa ase-
massa. Yhdisteilld on edullisia terapeuttisia ominaisuuk-
sia ja ne ovat hyddyllisis hoidettaessa inflammatorisia ja
autoimmuunihdiriditd. Erityisesti nailléd yhdisteilld on
kuvattu omaavan ehkdisevdd vaikutusta fibroblastin lisa-
kasvuun ja immunomodulatorista aktiivisuutta in vitro seu-
lontatesteissd. Tallaista aktiivisuutta omaavat yhdisteet
ovat hyddyllisid hoidettaessa eldimid ja ihmisid, Jjoilla
on erilaisia dermatologisia ja/tai artriittisia tiloja,
kuten psoriasis, atooppinen ihotulehdus, nivelreuma, luu-
niveltulehdus, ihonkovettumatauti ja systeeminen punottava

lupus.
Edullisesti k&sill& olevan keksinnén kohteena ole-
vat yhdisteet omaavat suuremman tehon niiden aktiivisuuden

suhteen kuin muut tunnetut monosakkaridit.
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Keksinnén yksityiskohtainen kuvaus

Keksinnén mukaiselle menetelmdlle uusien, kaavan A
mukaisten yhdisteiden wvalmistamiseksi on tunnusomaista,
etta

1) tosyloidaan sopivasti suojatun, substituoitavan
monosakkaridin hydroksyyliasemassa; ja

2) annetaan tosyloidun monosakkaridin olla koske-
tuksessa tyydyttyneen syklisen amiinin kanssa tosylaatti-
ryhmdn korvaamiseksi.

Edullisia heterosyklisid renkaita ovat pyrroli-
dinyylirengas, piperidinyylirengas ja morfolinyylirengas.

Edullisessa suoritusmuodossa keksinndn mukaisesti
saatavat 5- tai 6-deoksiheksofuranocosimonosakkaridiyhdis-
teet on substituoitu myds eetterisesti yhdessid tai useam-
massa asemassa sokerissa. Yksi tai useampi monosakkaridin
vapaista hydroksyyliryhmistd on substituoitu substituen-
tilla C, ,,-alkyyliryhmd, C; j,-alkenyyliryhm&, C, ,,-alkynyy-

liryhma&, (CH,) ,NR'R'' -ryhmd, jossa m on 1 - 5, R' ja R''
ovat kumpikin H tai alempi alkyyliryhmd, tai alkyyliaryy-
liryhm&. Kun eetterisubstituentti on (CH,),NR'R'' -ryhm&,

on m edullisesti 3, R' ja R'' ovat kumpikin H, metyyli,
etyyli tai propyyli ja edullisimmin R' ja R'' ovat kumpi-
kin metyyli. Kun eetterisubstituentti on alkyyliryhm&, on
se edullisesti C,,,-alkyyliryhmé&. Edullinen alkyyliaryyli-
ryhma on propyylifenyyliryhm&.

Tassa hakemuksessa kuvatut 5- tai 6-deoksihekso-
furanoosimonosakkaridit voivat myds omata substituentteja,
jotka yhdessd muodostavat asetaalisuojarvhmdn. Edullisia
asetaalisuojaryhmia ovat isopropylideeniryhm& ja syklohek-
sylideeniryhmé&.

Yhdessd ké&silld olevan keksinndén suoritusmuodossa
heksofuranoosimonosakkaridi on 5-deoksiheksoosimonosakka-
ridi, jossa typped sisdltdvd heterosykli on 5-asemassa.
Eras tamdn suoritusmuodon mukainen ryhmd& vyhdisteitd voi-

daan esitt84 kaavalla I:
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(1)

jossa

R* on H tai OR®, jossa R® on C, j-alkyyli, C;-al-
kenyyli, C,.,,-alkynyyli, (CH,)NR'R'' -ryhmd, jossa m on 1 -
5, R' ja R'' ovat kumpikin H tai alémpi alkyyli, tai al-

kyyliaryyli;
R? on H, C,j-alkyyli, C,,,-alkenyyli, Cjj-alkynyy-
1i, (CH,),NR'R'' -ryhmd, jossamon 1 - 5 ja R' ja R'' ovat

kumpikin H tai alempi alkyyli tai R? on alkyyliaryyli;

R® ja R* ovat kumpikin H tai ne muodostavat yhdessa
asetaalisuojaryhman;

X on CH,, NH tai O;

n vaihtelee v&1illa 3 - 6;
ja niiden fysiologisesti hyvaksyttava suola. Edullisia
substituentteja ovat edella kuvatut.

Kaavan I mukaisia heksofuranocosimonosakkarideja
ovat heksoosimonosakkaridit, joissa heksoosimonosakkaridi
on idoosi tai taloosi.

Edullisia idoosiyhdisteitd ovat:

1,2-0-isopropylideeni-5-deoksi-5-pyrrolidinyyli-6-
O-dodekyyli-f3,L-idofuranoosi, (Ia);

1,2-0-isopropylideeni-5-deoksi-5-pyrrolidinyyli-6-
O—pentadekyyli-ﬁ,L-idofuranoosi, (Ib) ;
1,2—O-isopropylideeni—3—O-heptyyli—s,6—dideoksi-5—
pyrrolidinyyli-®,L-idofurancosi, (Ic);
1,2—O-isopropylideeni-3—O—dekyyli—S,6—dideoksi-5—
pyrrolidinyyli-R,L-idofuranoosi, (14) ;
1,2—O—isopropylideeni—3-O—dodekyyli—S,6-dideoksi—5—

pyrrolidinyyli-f3,L-idofuranoosi, (Ie);
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1,2-0O-isopropylideeni-3-0O-pentadekyyli-5, 6-dideok-
(If); ja
1,2-0-isopropylideeni-3-0-dekyyli-5,6-dideocksi-5-
(Ig).
Erityisen edullisia idoosiyhdisteitd ovat yhdisteet

Ie ja If.
Keksinndn mukaisesti saatavat S-decksiheksofuranoo-

simonosakkaridit ké&sittédvat myds kaavan II mukaiset gu-

loosiyhdisteet:
C —
(H

\x/lc ;%

joissa
R® ja R’ ovat kumpikin H tai ne muodostavat yhdessa

asetaalisuojaryhméan;
R® on C,,-alkyyli, C;,.-alkenyyli,
(CH;) NR'R'', jossa mon 1 - 5, R' ja R"'
tai alempi alkyyliryhm&, tai alkyyliaryyli;
X on CH,, NH tai O;
n vaihtelee valilla 3

ja niiden fysiologisesti hyvaksyttdavat suolat.
Edullinen kaavan II mu-

Cyp0-alkynyyli,
ovat kumpikin H

6;

Edulliset

substituentit on kuvattu edelli.
kainen yhdiste on 3-fenyylipropyyli -2,3-0O-isopropylidee-

ni-5,6-dideoksi-5-pyrrolidinyyli-f,L-gulofuranocsidi (IIa).
Erddssi toisessa suoritusmuodossa keksinndn mukai-

sestl saatava heksofuranoosimonosakkaridi on 6-decksihek-
jossa typped sisdltdva heterosykli on

soosimonosakkaridi,
Yksi ryhmd tamé&n suoritusmuodon mukaisia yh-

6-asemassa.
disteitd ovat kaavan III mukaiset yhdisteet:

N

/
N\\X}C“ 2}(\
o

(ITII)

Bo

ot

)
Od
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jolssa

R® on C, ,-alkyyli,
(CH,) ,NR'R'', jossa mon 1 - 5,
tai alempi alkyyliryhmé, tai alkyyliaryyli;

R* ja R ovat kumpikin H tai ne muodostavat yhdessa

Cypo-alkenyyli, C; ,,-alkynyyli,
R' ja R'' ovat kumpikin H

5
asetaalisuojaryhmén;

X on CH,, NH tai O;

n vaihtelee v&lillada 3 - 6;
ja niiden fysiologisesti hyvaksyttava suola. Edulliset

10 substituentit on kuvattu edella.

Kaavan III mukaisten yhdisteiden joukossa ovat ne
vhdisteet, Jjoissa heksoosimonosakkaridi on glukoosi ja
alloosi.

Edullisia glukoosiyhdisteitd ovat:

15 1,2-0-isopropylideeni-3-O-heptyyli-6-deoksi-6-pyr-
rolidinyyli-ea,D-glukofuranocosi, (IIIa);
1,2-0-isopropylideeni-3-0-dekyyli-6-decksi-6-pyr-
rolidinyyli-a,D-glukofurancosi, (IIIb);
1,2-0-isopropylideeni-3-0-dodekyyli-6-decksi-6-pyr-
20 rolidinyyli-a,D-glukofuranocosi, (IIIc);
1,2-0-isopropylideeni-3-0-pentadekyyli-6-deoksi-6-
pyrrolidinyyli-a,D-glukofuranocosi, (IIId);
1,2-0-isopropylideeni-3-0-eikosyyli-6-deoksi-6-pyr-
. rolidinyyli-a,D-glukofuranocosi, (IIle); _
:-¥. 25 1,2—O—isopropylideeni—3—O—heptyyli¥6—deoksi—6—pipe—
R ridinyyli-a,D-glukofuranocosi, (IIIf);
i 1,2-0-sykloheksylideeni-3-0-dekyyli-6-decksi-6-pyr-
5?} rolidinyyli-ea,D-glukofuranocosi, (IIIg);
A 1,2-0-sykloheksylideeni-3-0O-dodekyyli-6-decksi-6-
I 30 pyrrolidinyyli-a,D-glukofuranoosi, (IIIh).

Edullisia alloosiyhdisteitad ovat:

1,2-0-isopropylideeni-3-0-dekyyli-6-deoksi-6-pyr-
rolidinyyli-a,D-allofurancosi, (IIIi); ja

1,2-0-isopropylideeni-3-0-dekyyli-6-deoksi-6-morfo-

linyyli-¢,D-allofuranoosi, (IIIJ).
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Erityisen edullisia kaavan III mukaisia vyhdisteité

ovat yhdisteet IIIc ja IIIi.

Keksinndén mukaisesti
monosakkaridit ké&sittévét myds ne yhdisteet, joissa hek-
sofurancosimonosakkaridi on mannoosi. Mannoosijohdannaiset

saatavat 6-deoksiheksoosgi-

5
on esitetty kaavassa IV:
/'*\\
'\ /G'“?)ﬂ
N X~ (IV)
10 0

jossa
R ja R™ ovat kumpikin H tai ne muodostavat vhdessa

15 asetaalisuojaryhmin;
R™ on C, j-alkyyli, C,,,-alkenyyli, Ciy 0-alkynyyli,

ja R'' ovat kumpikin H

(CH)) NR'R'', jossa mon 1 - 5, R!
2

tai alempi alkyyliryhmd, tai alkyyliaryyli;
X on CH,, NH tai O;

n vaihtelee valilla 3 - 6;

Edulliset

20
ja niiden fysiologisesti hyvaksyttiva suola.
substituentit on kuvattu edell&d. Edullisia kaavan IV mu-
kaisia yhdisteitd ovat:
. 3-fenyylipropyyli-2,3-0-isopropylideeni-6-deoksi-6-
:ch 25 piperidinyyli-e«,D-mannofuranosidi (Iva); ja
Lid Undekyyli-Z,3-O—isopropylideeni-6—deoksi-6—pyrroli—
REF dinyyli-a,D-mannofuranosidi (IVb). '
ff: Mannoosiyhdiste IVb on erityisen edullinen.
53} Kdsilla olevan keksinnén mukaisesti uudet kaavan A
i?: 30 mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa yleisten synteettis-
ten menetelmien mukaisesti. J&ljempdnd olevat esimerkit
" kuvaavat yleisid synteettisi& menetelmid samoin kuin kaa-
o van A mukaisten yhdisteiden spesifistd valmistusta.

Yleistd tydnsuoritusmenetelmdd voidaan kuvata seu-

raavasti. Ensin alkyloidaan sopivasti suojattu heksofura-
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noosi, jossa on vapaa hydroksyyliryhmd, siina hydroksyyli-
ryhméssd emékselld ja sopivalla alkyylihalidilla. Suoja-
ryhman selektiivinen poisto antaa kayttddn valituotteen,
joka voidaan valikoivasti tosyloida kummassa tahansa ase-
massa. Sitten tuloksena saatu tosylaatti korvataan kasit-
telemallsd tyydyttyneelld heterosykliselld amiinilla, jol-
loin saadaan suoraan kaavan A mukaisia deoksi, N-hetero-
syklisisd yhdisteita. Vaihtoehtoisesti tosylaatti voitai-
siin pelkistdi sopivalla pelkistysaineella, jolloin saa-
daan valituote, joka toisen tosyloinnin ja sita seuraavan
reaktion jalkeen tyydyttyneelld heterosykliselld amiinilla
antaa toisen sarjan dideoksiyhdisteitd, kuten yhdisteet
Ic - Ig.

Saadun yhdisteen k&sittely vesipitoisella hapolla
poistaa lopullisen suojaryhman ja tuottaa sarjan taysin
suojaamattomia yhdisteit&. Né&mad tdysin vapaat monosakkari-
diyhdisteet voivat esiintyd olennaisesti kolmessa erilai-
sessa rakennemuodossa liuoksessa: avoin ketjumuoto, fu-
ranoosi Jja pyranoosirengasrakenteet. Tasapaino saadaan
aikaan naiden erilaisten muotojen valille, jonka aste
riippuu spesifisist& yhdisteista. Yhdisteiden eristys yh-
dessi tai useammassa ndistd muodoista voidaan suorittaa
sin&nsi tunnetuilla menetelmilla.

Farmakologinen aktiivisuus

Keksinndn mukaisesti saatavilla yhdisteillda on
osoitettu olevan immunomodulatorisia ja antiproliferatii-
visia vaikutuksia biologisissa m&arityksiss&d. Standardit
in vitro immunologiset ma&ritykset suoritettiin kaikilla
keksinndn mukaisesti saatavilla yhdisteilld antiprolifera-
tiivisen ja immunomodulatorisen aktiivisuuden vahvistami-
seksi. Tallaisia mi&rityksid olivat Sekalymfosyyttivaste

(MLR), hiiren pernasolun mitogeenin indusoima blasto-
geneesimdaritys ja BUD-8 solulinjan fibroblastiproliferaa-
tiomaddritys. MLR toimii yhdisteiden immunomodulatoristen

vaikutusten testina, Jjossa inhiboivat vaikutukset
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10

T-lymfosyyttiaktivaatioon ja antigeenien esiintymiseen
madaritetddn. Antiproliferatiiviset vaikutukset osoitettiin
mittaamalla keksinndén mukaisesti saatavien yhdisteiden in-
hiboivat vaikutukset konkanavaliini A stimuloitujen hiiren
pernasolujen ja BUD-8 ihmisen fibroblastien sellulaariseen

lisdkasvuun. Koska tulehduksen ja autoimmuunisairauksien

synnyssad tarvittavat mekanismit aiheuttavat sellulaariak-
tivaatiota ja proliferaatiota samoin kuin ep&normaali im-
muunisysteemiaktivaatio, soveltuvat n&mi mdaritykset kayt-
taviksi uusien, inflammatorisia ja/tai autoimmuunih&iridi-

den hoidossa tarvittavien yhdisteiden seulonnassa.
Kaikki
osoittivat antiproliferatiivisia

Testatut pitoisuudet vaihtelivat valilla

keksinndén mukaisesti saatavat yhdisteet

ja immunomodulatorisia
aktiivisuuksia.
3 - 300 pmol. Suurina aktiivisuuksina,

pienempind kuin 30 pmol puolimaksimaalisina inhiboivina

jotka madritetdéan

konsentraatioina, osoittivat keksinnén mukaisesti saatavat
vyhdisteet kauttaaltaan vahvoja in vitro antiproliferatii-

visia vaikutuksia. Vastaavasti t&m&n sarjan vhdisteiden

havaittiin olevan myds vahvoja immunomodulaattoreita poik-
keuksena yhdiste IIId, jolla osoitettiin olevan antiproli-
feratiivista aktiivisuutta mutta heikompaa immunomodulato-
rista aktiivisuutta. Tulokset osoittavat, ettd keksinnén
mukaisesti saatavat yhdisteet ovat eritt&in aktiivisia ai-
neita, joilla on voimakkaita in vitro aktiivisuuksia.

Keksinnén mukaisesti saatavat deoksiheksoosijohdan-
naiset ovat kdyttdkelpoisia hoidettaessa eldimia ja nisak-
kadita, joilla on inflammatorisia ja/tai autoimmuunihdiri-
6éita, kuten proriasis, atooppinen ihottuma, nivelreuma,
luu-niveltulehdus, ihonkovettumatauti tai systeeminen pu-
nottava lupus. Keksinndén mukaisesti saatavien yhdisteiden
tai niiden fysiologisesti hyvédksyttdvien suolojen arvok-
kaista farmakologisista ominaisuuksista johtuen, ne ovat

erityisen sopivia kaytett&viksi aktiivisina yhdisteina
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farmaseuttisissa koostumuksissa hoidettaessa esimerkiksi
imflammatorisia reumaattisia hairidita.

Hoidettaessa sellaisia eldimid tai ihmisid, Jjotka
karsivat inflammatorisista ja/tai autoimmuunihd@iridista,
niille annetaan tehokas mi&rd ainakin yhtd keksinnén mu-
kaisesti saatavaa yhdistettd tai sen happoadditiosuolaa
yhdessa tai ilman farmaseuttisesti hyviksyttavaad kantajaa.

vYhdisteitd voidaan antaa joko vksin mikrokapselei-
den muodossa, seoksessa toisen kanssa tai yhdessid hyvék-
syttavaén farmaseuttisen kantajan kanésa. Siten tamadn kek-
sinndn avulla saadaan farmaseuttisia koostumuksia, jotka
sisaltavat tehokkaan madrdn ainakin yhtd keksinndén mu-
kaisesti saatavaa yhdistettd yhdessd tai ilman farmaseut-
tisesti ja fysiologisesti hyvéksyttdavaa kantajaa. Tarvit-
taessa yhdiste voi olla fysiologisesti hyvaksyttavan suo-
lan esimerkiksi happoadditiosuolan muodossa.

Kyseisid koostumuksia voidaan antaa oraalisesti,
topikaalisesti, rektaalisesti, sis@isesti tai haluttaessa
parenteraalisesti; oraalinen anto on edullinen.

Sopivia kiinteitd tai nestemdisia galeenisia formu-
laatioita ovat esimerkiksi rakeet, jauheet, p&allystetyt
tabletit, mikrokapselit, perdpuikot, siirapit, eliksiirit,
suspensiot, emulsiot, tipat tai injektoitavat liuokset.
vhdisteitd voidaan kaytt3i myds valmisteissa, Jjoissa ak-
tiivista yhdistettd vapautuu pitkalla aikavalilla. Ylei-
sesti kaytettdvid lisdaineita pitkittyneen vapautumisen
omaavissa valmisteissa ovat tayteaineet, hajotusaineet,
sidonta-aineet, paiallystysaineet, turvotusaineet, liukas-
tusaineet, makuaineet, makeutusaineet tai liuotusaineet.

Spesifisemmin, tavanomaisesti kaytettdvia lisdaineita ovat
esimerkiksi magnesiumkarbonaatti, titaanidioksidi, laktoo-
si, mannitoli ja muut sokerit, talkki, laktalbumiini, ge-
latiini, tarkkelys, selluloosa Jja sen johdannaiset,

elain- ja kasvisdljyt, polyetyleeniglykolit ja livottimet.
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Kaytettyja liuottimia ovat steriili vesi ja monovety- tai
polyvetyalkcholit, kuten glyseroli.

Farmaseuttiset koostumukset tuotetaan ja annetaan
edullisesti yksikkdéannoksina, joista jokainen yksikkd si-
saltad aktiivisena komponenttina tehokkaan annoksen vahin-
taan yhta keksinnén mukaisesti saatavaa yhdistettd ja/tai
ainakin yhtd sen fysiologisesti hyvaksyttavii suolaa. Ni-
sakkaiden ollessa kyseessi tehokas annos hoidettaessa au-
toimmuuni- ja/tai anti-inflammarorisia h&iridits voi vaih-
della valilld noin 1 - 100 mg painokiloa kohden paivassa.

Esimerkit

NMR-spektri rekisterditiin Varian XL-300 MHz lait-
teella kdyttden TMS:a sis&isend standardivertailuarvona.
FTIR-spektri otettiin Nicolet MX-1 laitteella ké&yttéen
KBr-levyja. Optinen rotaatio mitattiin Perkin-Elmer mallin
241 polarimetrilld. CIMS saatiin Finnigan MAT 4510 massas-
pektrometrilld INCOS-tietosysteemilld. Yleisesti kdytet-
tiin suoraa s&teilykoetinta ja ammoniakkia kdytettiin rea-
genssikaasuna (0,35 mmHg, 120 °C lihteen lampdtila).

Esimerkki 1

1,2~O—isopropylideeni-5—deoksi—S-pyrrolidinyyli-6-
O-dodekyyli-B,L-idofuranoosi, yhdiste Ia

Vaihe 1: 1,2:3,S-di—O-isopropylideeni—G-O—dodekyy-
li-a,D-glukofurancosin valmistus:

Seosta, jossa oli 1,2:3,5-di-O-isopropylideeni-a,D-
glukofuranoosia (10 g) ja kuivaa jauhettua natriumhydrok-
sidia (4,6 g), léammitettiin 100 °C:ssa yksi tunti kdyttéen
alipainetta. Sitten vakuumiputki kytkettiin pois ja dode-
kyylibromidia (11,5 gq) sekoitettiin
120 °C:ssa 2 tuntia. Sitten reaktiopullo jaahdytettiin ja
siihen lisdttiin eetterid (150 ml), suodatettiin seliitin
ldpi ja pestiin vield 150 millilitralla eetteri&. Yhdiste-

tyt eetteriliuokset laitettiin pydrdhaihduttimeen ja saatu
kayttien

lisdttiin. Seosta

jédannds puhdistettiin liekkikromatografisesti
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5-prosenttista eetteria heksaanissa puhtaan yhdisteen saa-
miseksi (13,7 g, 84 %).

Vaihe 2: 1,2-O-isopropylideeni-6-0O-dodekyyli-a,D-
glukofuranocosin valmistus:

Vesipitoista perkloorihappoa (30 %, 13,7 ml) lisat-
tiin tipoittain sekoitettuun liuokseen, jossa oli 1,2;3,5~
di—o—isopropylideeni-6—O-dodekyyli—a,Q~g1ukofuranoosia
(13,7 g) THF:ssa (14 ml) 0 - 5 °C:ssa. Tunnin kuluttua
siihen 1lisattiin kyllastettyd kaliumkarbonaattiliuosta,
kunnes saavutettiin pH-arvo 9,0. Sitten reaktioseos suoda-
tettiin seliitin lapi, pestiin THF:1la {100 ml) ja liuotin
poistettiin. Raaka tuote puhdistettiin liekkikromatografi-
sesti kayttden 1l0-prosenttista eetteria heksaanissa. Puh-
taan tuotteen saanto oli 5,3 g (43 %).

Vaihe 3: 1,2—O—isopropylideeni-G—O—dodekyyli—s—p-
tosyyli—a,Q-glukofuranoosin valmistus:

Liuos, jossa oli p-tolueenisulfonyylikloridia
(2,6 g) pyridiinissa (15 ml), lisadttiin tipoittain sekoi-
tettuun liuokseen, jossa oli 1,2-0O-isopropylideeni-6-O-
dodekyyli-o,D-glukofuranocosia (5,3 g) pyridiiniss&a (15 ml)
ja&hauteen lampdtilassa. Reaktioseosta sekoitettiin 2,5
tuntia. Sitten pyridiini poistettiin ja saatu jaannds
liuotettiin etyyliasetaattiin (100 ml), pestiin kyllaste-
tylld NaHCO,-liuoksella (2 x 30 ml), kyllidstetylld suolave-
siliuoksella (2 x 30 ml) ja orgaaninen kerros erotettiin,
kuivattiin MgSO,:1la, suodatettiin ja liuotin poistettiin.
Jaannds puhdistettiin liekkikromatografisesti kéayttaen
S-prosenttista eetterid heksaanissa otsikon mukaisen yh-
disteen (2 g) saamiseksi 28,5 % saannolla.

Vaihe 4: 1,2-0—isopropylideeni-6—O-dodekyyli-5—de-
oksi-5—pyrrolidinyyli—3,E-idofuranoosin valmistus:

Seosta, jossa oli edelléd kuvatusta vaiheesta 3 saa-
tua 5-p-tosyyliyhdistett&d (2,0 g) ja pyrrolidiini& (6 ml),
lammitettiin &ljyhauteessa 85 °C:ssa 4,5 tuntia. Se jaah-

dytettiin ymparistdén lémpdtilaan ja siihen lis&ttiin eet-
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terid (50 ml). Eetterikerros pestiin kyllastetylla NaHCO,-
liucksella (2 x 20 ml), kylléstetylld suolavesiliuoksella
(1 x 20 ml), kuivattiin MgSO,:1la ja suodatettiin. Liuotin
poistettiin suodoksesta ja j&&nnds puhdistettiin kromato-
grafisesti (50 % eetteri heksaanissa). Puhtaan yhdisteen
saanto oli 54 % (0,9 g).

Esimerkki 2

1,2—O-isopropylideeni—s-deoksi—5—pyrrolidinyyli-6-
O-pentadekyyli—B,E—idofuranoosin, vyhdisteen (Ib), valmis-
tus

Tam& vyhdiste valmistettiin samalla tavalla kuin
esimerkissd 1 on kuvattu silla poikkeuksella, ettd dode-
kyylibromidi korvattiin pentadekyylibromidilla. Kokonais-
saanto 1l&htien 1,2:3,5~di-O—isopropylideeni—a,Q—glukofu—
ranoosista oli 20,02 %.

Esimerkki 3

1,2-0O-isopropylideeni-3-O-heptyyli-5,6-dideoksi~5-
pyrrolidinyyli-8,L-idofuranoosin, yhdisteen (Ic), valmis-
tus

Vaihe 1: 1,2-0O-isopropylideeni-3-0O-heptyyli-6-de-
oksi-a,D-glukofurancosin valmistus:

Tama vyhdiste valmistettiin samalla menetelm&lla
kuin t&hdn hakemukseen viitteend liitetyssd US-patentti-
julkaisun 5 010 058 esimerkiss& 3 on kuvattu.

Vaihe2:]”2—O—isopropy1ideeni—G—deoksi-5—pFtoluee—
nisulfonyyli-3—O-heptyyli-a,E-glukofuranoosin valmistus:

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 1,2-0-isopropyli-
deeni-3-0O-heptyyli-6-deocksi-a,D-glukofuranocosia (23,7 g)
pyridiinissd (200 ml), lis&ttiin liuosta, jossa oli p-to-
lueenisulfonyylikloridia (12 g) pyridiinissa (100 ml),
sekoittaen huoneenldmmdssi 10 tuntia ja tatd seosta tyds-
tettiin samalla tavalla kuin esimerkin 1 vaiheessa 3 on

o

kuvattu. Puhtaan yhdisteen saanto oli 82 %.



10

15

20

e osee
-

8 00se Goas
.
. e

15 106863

Vaihe 3: 1,2-0O-isopropylideeni-3-O-heptyyli-5,6-
dideoksi-5-pyrrolidinyyli-B,L-idofuranocosin valmistus:

Tamé yhdiste saatiin 81 prosentin saannolla anta-
malla edells esitetyssi vaiheessa 2 saadun 5-tosyyliyhdis-
teen reagoida pyrrolidiinin kanssa. Kdytetty menetelma oli
sama kuin esimerkin 1 vaiheessa 4 on kuvattu. Puhtaan yh-
disteen saanto oli 68 %.

Esimerkki 4

1,2-0-isopropylideeni-3-0-dekyyli-5, 6-dideoksi-5-
pyrrolidinyyli-8,L-idofuranoosin, yhdisteen (Id), valmis-

tus

o

T&t& tuotetta saatiin kokonaissaannolla 37 % samal-
la menetelmilld kuin esimerkin 3 vaiheissa 1 - 3 on kuvat-
tu sillad poikkeuksella, ettd dekyylibromidia kaytettiin
heptyylibromidin sijasta.

Esimerkki 5

1,2-O—isopropylideeni-3-O—dodekyyli-5,G-dideoksi—S-
pyrrolidinyyli-8,L-idofuranoosin, yhdisteen (Ie), valmis-
tus

Otsikon mukaista yhdistettd saatiin kokonaissaan-
nolla 41 % kiyttidm&dlla samaa menettelytapaa kuin esimer-
kissd 4 on kuvattu. Dodekyylibromidia kéytettiin kuitenkin
dekyylibromidin sijasta.

Esimerkki 6

1,2-0-isopropylideeni-3-0—pentadekyyli—5,6—dideok-
si-5-pyrrolidinyyli—B,E-idofuranoosin, yhdisteen (I£),
valmistus

Otsikon mukaista yhdistettd saatiin kokonaissaan-
nolla 35 % kayttidmialld samaa kokeellista menettelytapaa
kuin esimerkissi 4 on kuvattu. Pentadekyylibromidia kay-

tettiin kuitenkin dekyylibromidin sijasta.
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Esimerkki 7
1,2-0~-isopropylideeni-3-0-dekyyli-5,6-dideoksi-5-

piperidinyyli-B,L-idofuranoosin, yhdisteen (Ig), valmistus
Tatd yhdistettd saatiin 34 prosentin kokonaissaan-

nolla samalla menetelmdllad kuin esimerkin 3 wvaiheissa 1 -

3 on kuvattu silld erotuksella, ettda dekyylibromidin si-

jasta kaytettiin heptyylibromidia vaiheessa 1 ja pyrroli-
diinin sijasta kaytettiin piperidiinid wvaiheessa 3.
Esimerkki 8
3-fenyylipropyyli-2,3-O-isopropylideeni-5, 6~-dideock-
si-5-pyrrolidinyyli-B,L-gulofuranosidi, yhdiste (IIa)
Vaihe 1: 3-fenyylipropyyli-2,3-0O-isopropylideeni-6-
deoksi-«,D-mannofuranosidi

Tama yhdiste syntetisoitiin 50 prosentin saannolla
3-fenyylipropyyli-2,3-0O-isopropylideeni-6-p-tosyyli-e«,D-
mannofuranosidista. Reaktio-olosuhteet ja -menetelmdt oli-
vat samat kuin esimerkissd& 3 on kuvattu.

Vaihe 2: 3-fenyylipropyyli-2,3-O-isopropylideeni-5-
p-tosyyli-6-deoksi-a,D-mannofuranosidi

Otsikon mukainen yhdiste valmistettiin 60 prosentin
saannolla kdsittelemdlla 3-fenyylipropyyli-2,3-0-isopropy-
lideeni-6-deocksi-a,D-mannofuranosidia p-tolueenisulfonyy-
likloridilla pyridiinissd esimerkin 3 vaiheen 2 mukaises-
ti.

Vaihe 3: 3-fenyylipropyyli-2,3-O-isopropylideeni-
5,6-dideocksi-5-pyrrolidinyyli-B8,L-gulofuranosidi (IVa)

Tatd yhdistettd saatiin 42 prosentin saannolla an-
tamalla 3-fenyylipropyyli-2,3-0-isopropylideeni-5-p-tosyy-
li-6-deoksi-a,D-mannofuranosidin reagoida pyrrolidiinin
kanssa esimerkin 3 vaiheen 3 mukaisesti.

Esimerkki 9

Yleinen menetelmd 1,2-0O-isopropylideeni-3-0O-alkyy-
li-6-p-tosyyli-a,D-glukofuranocosien (alkyyli = C,H,;) synte-
tisoimiseksi on kuvattu t&hdn hakemukseen viitteen& 1ii-

tett&vé&n US-patenttijulkaisun 5 010 058 esimerkissa 3.
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Muita 3-0O-alkyylijohdannaisia, kuten C,H,,, CpH,s ja C;gHj
johdannaiset voidaan valmistaa korvaamalla US-patenttijul-
kaisun esimerkiss& 3 kd&ytetty 1l-bromiheptaani sopivalla
alkyylihalidilla.

Esimerkki 10

1,2-0-isopropylideeni-3-0-heptyyli-6-deocksi-6-pyr-
rolidinyyli-«,D-glukofuranoosin, yhdisteen (IIIa), valmis-
tus

Seosta, jossa oli 1,2-0O-isopropylideeni-3-O-heptyy-
li-6-p-tosyyli-a,D-glukofurancosia (1,95 g, valmistettu
esimerkin 9 mukaisesti) ja pyrrolidiini& (6 ml), lammitet-
tiin 75 - 80 °C:ssa yksi tunti. Sitten pyrrolidiinin yli-
ma&ra poistettiin ja jéénndstd tydstettiin samalla mene-
telm&lld kuin esimerkin 1 vaiheessa 4 on kuvattu. Puhtaan
vyhdisteen saanto oli 82 %.

Esimerkki 11

1,2-0-isopropylideeni-3-0-dekyyli-6-decksi~-6-pyr-
rolidinyyli—a,E—glukofuranoosin, vhdisteen (IIIb), valmis-
tus

Tat4 yhdistettd saatiin 68 prosentin saannolla ka-
sittelemdlld 1,2-O-isopropylideeni-3-O-dekyyli-6-p-tosyy-
li-a,D-glukofuranocosia (valmistettu esimerkin 9 mukaisesti
korvaamalla 1-bromiheptaani l-bromidekaanilla) pyrrolidii-
nilla. Kaytetty menetelmd oli sama kuin esimerkissa 10 on
kuvattu.

Esimerkki 12

1,2-0-isopropylideeni-3-0-dodekyyli-6-deoksi-6-pyr—
rolidinyyli—a,E-glukofuranoosin, yhdisteen (IIIc), valmis-
tus

Taméd yhdiste valmistettiin 77 prosentin saannolla
kasittelemdlld 1,2-O-isopropylideeni-3-0O-dodekyyli-6-p-to-
syyli-o,D-glukofurancosia (valmistettu esimerkin 9 mukai-
sesti korvaamalla 1-bromiheptaani 1-bromidodekaanilla)
pyrrolidiinilla kayttidmdlla samaa menetelmaa kuin esimer-

kiss&d 10 on kuvattu.
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Esimerkki 13

1,2-0-isopropylideeni-3-O-pentadekyyli-6-deoksi-6-
pyrrolidinyyli-a,D-glukofurancosin, yhdisteen (IIId), val-
mistus

Tatd yhdistettd syntetisoitiin 71 prosentin saan-
nolla.késitteleméllé.1,2-O-isopropy1ideeni—3—O—pentadekyy—
li-6-p-tosyyli-a,D-glukofuranoosia (valmistettu esimerkin
9 mukaisesti korvaamalla 1-bromiheptaani 1-bromipentade-
kaanilla) pyrrolidiinill&. Reaktio-olosuhteet ja reaktion
tybéstamismenetelmdt olivat samat kuin esimerkissid 10 on
kuvattu.

Esimerkki 14

1,2-O-isopropylideeni-3-0-eikosyy1i-6-deoksi-6—pyr—
rolidinyyli-e«,D-glukofurancosin, yhdisteen (IIIe), valmis-
tus .

Tata yhdistetta valmistettiin 47 prosentin saannol-
laﬁkésitteleméllé,1,2—O—isopropylideeni-3—O-eikosyyli—6—p—
tosyyli-a,D-glukofurancosia (valmistettu esimerkin 9 mu-
kaisesti korvaamalla 1l-bromiheptaani 1-bromieikosaanilla)
pyrrolidiinillé. Reaktio-olosuhteet ja reaktion tydstdmis-
menetelmédt olivat samat kuin esimerkiss& 10 on kuvattu.

Esimerkki 15

1,2-0O-isopropylideeni-3-0O-heptyyli-6-deocksi-6-pipe-
ridenyyli-¢,D-glukofurancosin, yhdisteen (IIIf), valmistus

Tatad yhdistettd valmistettiin 77 prosentin saannol-
la késittelemalld 1,2-0-isopropylideeni-3-0O-heptyyli-6-p-
tosyyli-a,D-glukofuranoosia (valmistettu esimerkin 9 mu-
kaisesti) piperidiinill&. Reaktio-olosuhteet ja reaktion
tybstamismenetelmdt olivat samat kuin esimerkissi 10 on

kuvattu.
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Esimerkki 16

1,2-0-sykloheksylideeni-3-0O-dekyyli-6-decksi-6-pyxr-
rolidinyyli-a,D-glukofuranocosin, yvyhdisteen (IIIg), valmis-
tus

1,2-0-sykloheksylideeni-3-0O-dekyyli-6-p-tosyyli-
o ,D-glukofuranoosi valmistettiin US-patenttijulkaisun
5 010 058 esimerkissid 5 kdytetyn menetelmdn mukaisesti
korvaamalla 1,2:5,6-di-0O-isopropylideeni-e-D-glukofura-
noosi 1,2:5,6-di-0-sykloheksylideeni-¢-D-glukofurancosil-
la. '

Otsikon mukainen yhdiste syntetisoitiin 70 prosen-
tin saannolla kasittelem&lld pyrrolidiinilld 1,2-O-syklo-
heksylideeni-3-0-dodekyyli-6-p-tosyyli-e,D-glukofuranoo-
sia, joka oli valmistettu esimerkissd 9 kuvatun menetelman
mukaisesti.

Esimerkki 17

1,2-0-sykloheksylideeni-3-O-dodekyyli-6-deoksi-6-
pyrrolidinyyli-a,D-glukofuranoosin, yhdisteen (IIIh), val-
mistus

1,2-0-sykloheksylideeni-3-0-dodekyyli-6-p-tosyyli-
o,D-glukofuranoosi valmistettiin US-patenttijulkaisun
5 010 058 esimerkissd 5 kaytetyn menetelmén mukaisesti
korvaamalla 1,2:5,6-di-O-isopropylideeni-«-D-glukofura-
noosi 1,2:5,6—di—O—sykloheksylideeni—a-Q—glukofuranoosilla
ja 1-bromiheptaani 1l-bromidodekaanilla.

Otsikon mukainen yhdiste syntetisoitiin 75 prosen-
tin saannolla k&sittelemdlld pyrrolidiinilla 1,2-0O-syklo-
heksylideeni-3-0-dodekyyli-6-p-tosyyli-a,D-glukofuranoo-
sia, joka oli valmistettu esimerkiss&d 16 kuvatun menetel -

man mukaisesti.
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Esimerkki 18

1,2—O-isopropylideeni-3-O-dekyyli—G-deoksi-G-pyr-
rolidinyyli-a,D-allofuranoosin, yhdisteen (IXIi), valmis-
tus

Otsikon mukaista yhdistettd valmistettiin 21 pro-
sentiJlkokonaissaannolla.1,2:5,6—di—O-isopropylideeni—a—g—
allofuranoosista (J. D. Methods
Chem. VI, (1972) 123), kuten esimerkissd 10 on kuvattu.

Esimerkki 19 _
1,2-0-isopropylideeni~3-0O-dekyyli-6-deoksi-6-morfo-

Stevens, in Carbohyd.

1inyy1i-a,E—allofuranoosin; vyhdisteen (IIIj), valmistus

Tata otsikon mukaista yhdistettd syntetisoitiin 20
prosentin kokonaissaannolla 1,2:5,6-di-O-isopropylideeni-
¢-D-allofuranoosista, kuten esimerkissd 18 on kuvattu.

Esimerkki 20

3-fenyylipropyyli-2,3-0O-isopropylideeni-6-deoksi-6-
piperidinyyli-a,E—mannofuranosidin, vyhdisteen (IVa), val-
mistus

Vaihe 1: 2,3:5,G—di—O—isopropylideeni—a,E—mannofu—
ranocosin valmistus

Seosta, (60 g), asetonia
(1 000 ml) ja konsentroitua rikkihappoa (5 g), sekoitet-
tiin huoneenlémméssd 24 tuntia. Reaktioseos neutraloitiin
kiinte&lld K,C0,:1la, sitten se suodatettiin ja suodos kon-
sentroitiin. N&in saatu raaka reaktiosecs kromatbgrafoi—
tiin silikageelilld kayttden 1:1 dietyylieetteri-heksaa-
nia, jolloin saatiin otsikon mukaista yhdistettad 56 pro-

jossa o0li D-mannoosia

sentin saannolla.

Vaihe 2: 3-fenyylipropyyli-2,3:5, 6-di~O-isopropyli-
deeni-a,Q—mannofuranosidi

Liuokseen, jossa oli 2,3:5,6-di-O-isopropylideeni-
@,D-mannofuranosidia (20 g) ja fenyylipropyylibromidia
(18,4 g) DMF:ssa (50 ml),
(2,2 g). Tuloksena saatua seosta l&mmitettiin 35 ©°C:ssa 3

jonka jalkeen reaktio sammutettiin metanolilla

lisdttiin natriumhydridi&

tuntia,
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(20 ml) ja sitten vedelld (10 ml). Raaka seos konsentroi-
tiin tyhjdssd Jja saatu j&&nndés liuotettiin eetteriin
(200 ml), suodatettiin ja pestiin vedelld. Orgaaninen faa-
si kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja kon-
sentroitiin. Raaka materiaali puhdistettiin silikageelilld
kromatografisesti kdyttden 15-prosenttista dietyylieette-
ri4 heksaanissa. Otsikon mukaista yhdistettd saatiin 50
prosentin saannolla.

vaihe 3: 3-fenyylipropyyli-2,3-0O-isopropylideeni-
a,E-mannofuranosidi

Otsikon mukainen yhdiste syntetisoitiin esimerkin 1
vaiheessa 2 kuvatulla tavalla 60 prosentin saannolla.

Vaihe 4: 3-fenyylipropyyli-2,3-0O-isopropylideeni-6-
p-tosyyli-a,D-mannofuranosidi

Tamd yhdiste syntetisoitiin esimerkissd 9 kuvatulla
tavalla 35 prosentin saannolla.

Vaihe 5: 3-fenyylipropyyli-2,3-0O-isopropylideeni-6-
deoksi-6-piperidinyyli-o,D-mannofuranosidin (ITa) valmis-
tus

Otsikon mukainen yhdiste valmistettiin esimerkin 10
mukaisesti 20 prosentin kokonaissaannolla.

Esimerkki 21

Undekyyli-2,3-0O-isopropylideeni-6-deoksi-6-pyrroli-
dinyyli—a,E—mannofuranosidin, vhdisteen (IVb), valmistus

Tama yhdiste valmistettiin undekyyli-2,3-O-isopro-
pylideeni-6-p-tosyyli-a,D-mannofuranosidista 34 prosentin
kokonaissaannolla. Reaktio-olosuhteet ja tydskentelymene-
telmit olivat samat kuin esimerkissd 10 on kuvattu.

Esimerkkien 1 - 8, 10 - 15 ja 18 - 21 yhdisteiden
fysikaaliset tiedot

1,2—O-isopropylideeni-5—deoksi—5-pyrrolidinyyli—G-
O-dodekyyli-8,L-idofuranocosi, yhdiste (Ia)

'HNMR (300 MBZ,CDCL,) 5:5,87 (d, 1H), 4,39 (d, 1H) 4,23 (d, 1H),
3,76 (dd, 1B), 3,55 (ad, 1H),3,37 (m, 4H), 2,93 (m, 2H), 2,71 (m, 2H), L,

MS, M/Z: 442 (M+E)

4,06 (br s, 1H),
63 (br

s, 4H), 1,50 (m, 2H), 1,40 (s, 3H), 1,25 (s, 34}, 1,19 (br s, 183), 0,85 (t, 3H)7
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1,2-O-isopropylideeni—s—deoksi—s-pyrrolidinyyli—G-
O-pentadekyyli-B,L-idofurancosi, yhdiste (Ib)

7

'H MR (300 MHZ, CICl,) 6:5,92 (d, 1H), 4,42 (d, 1H), 4,26 (d, 1H) 4,09 (t, 1H)
3,80 (&d, 1B), 3,58 (dd, 1H), 3,42 (m, 4B), 2,94 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 1,65 (br
s, 4H), 1,50 (m, 28), 1,43 (s, 3H), 1,29 (s, 3H), 1,25 (br s, 248), 0,85 (t, 3H);

MS, M/Z: 484 (M+H)

1,2-0O-isopropylideeni-3-0O-heptyyli-5,6-dideoksi-5-
pyrrolidinyyli-B,L-idofuranocosi, yhdiste (Ic),

'H NMR (300 MHz, CDCl,) & 5,88 (d, 1H), 4,45 (d, 1H), 4,03 (&d, 1H), 3,61 (d,
10 1H), 3,57 (m, 1H), 3,28 (m, 1H), 2,99 (m, 1E), 2,65 (m, 4B), 1,70 (br s, 4H),
1,52 (m, 2H), 1,44 (s, 38), 1,27 {s, 38), 1,23 (br's, 8H), 0,98 (d, 3H), 0,84 (t,

3H); MS m/z 356 (M + 1).

1,2-0-isopropylideeni-3-0-dekyyli-5,6-dideoksi-5-
pyrrolidinyyli-B,L-idofurancosi, yhdiste (Id)

15 - L
'H MR (300 MHz, CDCl,) & 5,87 (d, 1H), 4,45 (d, 1H), 4,03 (&d,

1), 3,61 (d, 1H), 3,57 (m, 1H), 3,27 (m, 1H), 2,99 (m, iH), 2,65 (m, 4H), 1.70

(br s, 4H), 1,51 (m, 2H), 1,43 (s, 3H), 1,26 (s, 3B), 1,21 (br s, 14H), 0,98 (d,

3H), 0,83 (t, 3H); MS m/z 398 (M + 1). _

1,2-0-isopropylideeni-3-0-dodekyyli-5, 6-dideocksi-5-
pyrrolidinyyli-B,L-idofuranocosi, yhdiste (Ie)

20
'H MR (300 MEz, CICl,) & 5,86 (d, 1H), 4,44 (d, 1H), 4,03 (cd,
1H), 3,61 (d, 1H), 3,57 (m, 1H), 3,26 (m, 1H), 2,97 (m, 1H), 2,64 (br d, 4H),
1,70 (br s, 4H), 1,50 (m, 2H), 1,42 (s, 3H), 1,25 (s, 3H), 1,20 (br s, 18H), 0,95
(d, 3H), 0.85 (t, 3H); MS m/z 426 (M + 1).
7 25 1,2-0O-isopropylideeni-3-O-pentadekyyli-5, 6~dideock-

si-5-pyrrolidinyyli-B8,L-idofuranocosi, yhdiste (If)

oo
hd -
0o o o

L
e  ese

'H MR (300 Mz, cocl,) 6 5,89 (d, 1H), 4,46 (d, 1H), 4,04 (&d, 1H), 3,62 (d,
1H), 3,58 (m, 1H), 3,28 (m, 1H), 3,00 (m, 1B), 2,66 (br d, 48), 1,71 (br s, 4H),
1,51 (m, 28), 1,44 (s, 3H), 1,27 (s, 3H), 1,22 (br s, 24H), 0,99 (d, 3H), 0,85

°e (t, 38); MS m/z 468 (M + 1).
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s, 30
) 1,2-0-isopropylideeni-3-0-dekyyli-5,6-dideoksi~-5-

Joee piperidinyyli-8,L-idofuranocosi, yhdiste (Ig)

'H MR (300 MBz, CDCl,) § 5,90 (d, 1H), 4,45 (d, 1E), 4,10 (&4, 1H), 3,58 (m,
" 1H), 3,55 (d, 1H), 3,27 (m, 1H), 3,04 (m, 1H), 2,56 (m, 4H), 1,52 (br d, 6H),

-t 135 1,45 (s, 3H), 1,40 (m, 2H), 1,28 (s, 3H), 1,22 {br s, 14E), 0,92 (d, 3H), 0,84
. (t, 38); MS m/z 412 (M + 1).
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3-fenyylipropyyli-2,3-0O-isopropylideeni-5,6-dideok-
si-S—pyrrolidinyyli-B,E-gulofuranosidi, yhdiste (IIa)

'y R (300 MBz, COCl,) 6 7,30-7,10 (m, 5H), 4,99 (s, 1H), 4,63 (&d, 1), 4,53
(4, 18), 3,87 (&, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,40 {(m, 1H), 3,16 (m, 1H), 2,63 (m, 6H),
1,82 (m, 2H), 1,72 (m, 4H), 1,42 (s, 3H), 1,29 (s, 3H), 1,06 (d, 3H); MS m/z 376
M+ 1).

1,2-0—isopropy1ideeni-3—0-heptyyli—6—deoksi-6—pyr-

rolidinyyli—a,E-glukofuranoosi, yhdiste (IIIa)

‘H NMR (300 MHz, CDCl,) & 5,85 (d, 1H), 4,49 (d, 1H), 3,91 (br
s, 3H), 3,55 (m, 28), 2,80-2,40 (m, 7H), 1,72 (br’s, 4H), 1,54 (m, 2H), 1,43 (s,
38), 1,27 (s, 38), 1,23 (br s, 8H), 0,83 (t, 38); ¥S m/z 372 (M + 1).

1,2—O-isopropylideeni—S-O—dekyyli—G—deoksi—6—pyr-
rolidinyyli-a,E-glukofuranoosi, yvhdiste (IIIb)

‘g NMR (300 MHz, CDCL,) & 5,85 (d, 1H), 4,49 (s, 1H) 3,92 (brs, 3H), 3,56
(m, 2H), 2,80-2,40 (m, 7H), 1,74 (br s, 4H), 1,54 (m, 28), 1,44 (s, 3H), 1,28 (s,
3H), 1,22 (br s, 14H), 0,84 (t, 3H); MS m/z 414 (M + 1).

1,2—O—isopropylideeni-3—O—dodekyy1i-6—deoksi—6—pyr-
rolidinyyli—a,E-glukofuranoosi, vhdiste (IIIc)
crcl,) 6 5,90 (d, 1H), 4,53 (d, 1E), 3,95 (br

7H), 1,78 (br s, 4H), 1,57 (m, 2H), 1,48 (s,
MS mfz 442 (M + 1).

'H MR (300 MHZ,

s, 3H), 3,59 (m, 2H), 2,80-2,40 (m,
3H), 1,32 (s, 3H), 1,26 (br s, 18E), 0,89 (t, 3H);

1,2-0-isopropylideeni—B-0—pentadekyyli—G—deoksi—G—
pyrrolidinyyli-a,E-glukofuranoosi, yhdiste (IIId)
'y MR (300 MHz, CDCL,) & 5,87 (d, 1H), 4,50 (4, 1H), 3,93 (br s, 3H), 3,57 (m,
2H) 2,80-2,40 (m, 7H), 1,74 (br s, 4H), 1,54 (m, 28), 1,45 (s, 3H), 1,29 (s, 3H),
1,23 (br s, 24H), 0,85 (t, 3H); MS m/z 484 (M + 1).
1,2—0-isopropylideeni—3-O—eikosyyli-6-deoksi-6-pyr—
rolidinyyli-a,E-glukofuranoosi, yhdiste (IIIe)

5,87 (d, 1H), 4,51 (d, 1H), 3,93 (br
75 (br s, 4H), 1,54 (m, 28H), 1,46 (s,
MS m/z 554 (M + 1).

'H R (300 MHz, CDCl,) &
3H), 1,29 (s, 3B), 1,23 (br s, 348), 0,87 (t, 3H):
l,2-0-isopropylideeni—3—O-heptyyli-G-deoksi-6-pipe—

ridenyyli-a,g—glukofuranoosi, yhdiste (IIIf)

(m. 3H), 3,56

'H R (300 Mz, CDCL,) & 5,84 (d, 1E), 4,49 (d, 1H), 3,90
2H), 1,28 (s,

(m, 28), 2,70-2,20 (m, 7H), 1,53 (br d, 4H), 1,44 (s, 3B), 1,42 (m
3E), 1,25 (br s, 108), 0,84 (t, 3H); MS m/z 386 (M + 1).
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'H NR (300 MEZ,CDCL,) &: 5,74 (d, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,00 (&d, 1H), 3,91
28), 3,66 (m, 1H), 3,42 (m, 1H), 2,83 (t, 1H), 2,63 (m, 28), 2,42 (m, 28
(&d, 18), 1,74 (br s, 4H), 1,54 (m, 2H), 1,53 (br s, 38), 1,30 (s,3H), 1,
s,15H), 0,84 (t,3H); MS, M/Z: 414 (M+H)

106863

24

1,2-O-isopropylideeni-3-O-dekyyli—6—deoksi—6—pyr-
rolidinyyli—a,E-allofuranoosi, yhdiste (IIIi)
(br s,
2,29
22 (br

1,2—0—isopropylideeni-3—O—dekyyli-6-deoksi-6-morfo-
linyyli-ea,D-allofuranocosi, yhdiste (III3)
'H NR (300 MEZ, CDCl,) &: 5,73 (d, 1), 4,61 (m, 1H), 4,05 (&d, 1H), 3,90 (d,

2), 3,68 (m, 4H), 3,40 (m, 2H), 2,60 (m, 38), 2,38 (m, 3H), 1,53 (hr <, SH).
1,31 (s, 3H), 1,21 (br s,15H), 0,84 (t, 3H), MS, M/Z : 430 (14+H).

3-fenyylipropyyli-2,3-0O-isopropylideeni-6-deoksi-6-
piperidinyyli-a,E—mannofuranosidi, yvhdiste (IVa)
'H NR (300 MBz, CICL;) & 7,30~7,10 (m, SH), 4,95 (s, 1H), 4,86 (dd, 1H), 4,57

(d, 1H), 3,96 (m, 1H), 3,72 (dd, 1H), 3,59 (m, 1H), 3,38 (m, 1H), 2,61 (m, 6H),
2,32 (m, 3H), 1,85 (m, 2H), 1,56 (m, 4H), 1,41 (s, 3B), 1,44 (m, 2H), 1,33 (s,

3H); MS m/z 406 (M + 1).
Undekyyli-2,3-O-isopropylideeni-6—deoksi—6-pyrroli—
dinyyli-«,D-mannofuranosidi, yhdiste (IVb)
'H NMR (300 MHz, CDCl,) & 4,49 (s, 1H), 4,83 (ad, 1H), 4,53 (d, 1H), 3,94

(dt, 1§), 3,72 (&4, 18), 3,62 (br s,°1H), 3,55 (m, 1H), 3,34 (m, 1H), 2,65 (m,
4H), 2,48 (br d, 28), 1,74 (br t, 4H), 1,48 (m, 28), 1,44 (s, 38), 1,30 (s, 3),

1,22 (br s, 16H), 0,84 (t, 3H).
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd uusien, terapeuttisesti kayttdkelpois-

ten 5- tai 6-deoksiheksofuranoosimonosakkaridien valmista-
miseksi, joissa on 5- tai 6-asemassa tyydyttynyt typpea
sisadltavd heterosykli, joka kiinnittyy typpiatomin kautta

ja jolla on kaava A

P
N/ N (2)
- (CH2)n
\ /
Nex’
jossa X on CH,, NH tai O ja n on 3 - 6, ja niiden

fysiologisesti hyvéksyttdvien suolojen valmistamiseksi,

tunnettu siitad, etta
1) tosyloidaan sopivasti suojatun, substituoitavan

monosakkaridin hydroksyyliasemassa; ja
2) annetaan tosyloidun monosakkaridin olla koske-

tuksessa tyydyttyneen syklisen amiinin kanssa tosylaatti-

ryhmin korvaamiseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1
ettd valmistetaan heksofuranoosi-

mukainen menetelmi,

tunnettu siiti,
monosakkaridi, jolla on jokin kaavoista I - IV

CHy f’\\n
. W
: “\L‘L»'@ 2o

I1T Iv
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jolloin

R* on H tai OR®, jossa R® on C, ,-alkyyli, C, ,-al-
kenyyli, C;,,-alkynyyli, (CH,),NR'R''-ryhmd, jossa mon 1 -5
ja R' ja R'' ovat kumpikin H tai alempi alkyyli, tai R® on
alkyyliaryyli;

R? on H, C,,-alkyyli, C, ,,-alkenyyli, Ci.p0-alkynyy-
1i, (CH,)NR'R''-ryhm&, jossa mon 1 - 5 ja R' ja R'' ovat
kumpikin H tai alempi alkyyli, tai R? on alkyyliaryyli;

R? ja R* ovat kumpikin H tai ne muodostavat yhdessa

asetaalisuojaryhmén;
R® ja R’ ovat kumpikin H tai ne muodostavat vhdessa

asetaalisuojaryhmén;

R® on C, ,-alkyyli, C,,,-alkenyyli, Cy_0-alkynyyli,
(CH;) ,NR'R'', jossa mon 1 - 5 ja R' ja R'' ovat kumpikin
H tai alempi alkyyliryhm&, tai R® on alkyyliaryyli;

R’ on C, ,-alkyyli, C,,,-alkenyyli, Cizo-alkynyyli,
(CHﬁmNR'ﬁ", jossa mon 1 - 5 ja R' ja R'' ovat kumpikin
H tai alempi alkyyliryhm&, tai R’ on alkyyliaryyli;

R' ja RY™ ovat kumpikin H tai ne muodostavat vhdesséa

asetaalisuojaryhmén;
R* ja R ovat kumpikin H tai ne muodostavat yhdessi

asetaalisuojaryhmén;

R on C, j-alkyyli, C,.,,-alkenyyli, Cipo-alkynyyli,
(CH) ,NR'R'', jossa mon 1 - 5 ja R' ja R'' ovat kumpikin
H tai alempi alkyyliryhmd, tai R on alkyyliaryyli;

X on CH,, NH tai 0O; ja

non3 - 6;
tai sen fysiologisesti hyvaksyttava suola.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi,

tunnettu siitd, ettsd valmistetaan heksofuranocosi-

monosakkaridi, jossa heterosyklinen rengas on pyrrolidi-

nyylirengas, piperidinyylirengas tai morfolinyylirengas.
4. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,

tunnettu siitl, ettd valmistetaan kaavan I mukai-

nen heksofuranoosimonosakkaridi, joka on
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1,2-0-isopropylideeni-5-deoksi-5-pyrrolidinyyli-6-
O-dodekyyli-R,L-idofurancosi;

1,2-0O-isopropylideeni-5-deocksi-5-pyrrolidinyyli-6-
O-pentadekyyli-f,L-idofuranocosi;

1,2-0-isopropylideeni-3-0O-heptyyli-5,6-dideocksi-5-
pyrrolidinyyli-f,L-idofuranoosi;
1,2-0-isopropylideeni-3-0-dekyyli-5,6-dideoksi-5-
pyrrolidinyyli-f3,L-idofuranoosi;
1,2-0-isopropylideeni-3-0-dodekyyli-5,6-dideoksi-5-
pyrrolidinyyli-Rf, L-idofuranoosi; '
1,2-0-isopropylideeni-3-0-pentadekyyli-5, 6-dideock-
si-5-pyrrolidinyyli-f,L-idofuranocosi; tai
1,2-0-isopropylideeni-3-0-dekyyli-5,6-dideocksi-5-
piperidinyyli-f,L-idofuranoosi.

5. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan II mukai-
nen heksofuranoosimonosakkaridi, joka on 3-fenyylipropyy-
1li-2,3-0-isopropylideeni-5,6-dideoksi-5-pyrrolidinyyli-
R,L-gulofuranosidi.

6. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunmnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan III mu-
kainen heksofuranoosimonosakkaridi, joka on

1,2-0-isopropylideeni-3-0O-heptyyli-6-deoksi-6-pyr-
rolidinyyli-a,D-glukofuranoosi;

1,2-0-isopropylideeni-3-0-dekyyli-6-deoksi-6-pyr-
rolidinyyli-o,D-glukofuranocosi; .
1,2-0-isopropylideeni-3-0-dodekyyli-6-deocksi-6-pyr-
rolidinyyli-ea,D-glukofuranoosi;
1,2-0-isopropylideeni-3-0-pentadekyyli-6-deoksi-6-
pyrrolidinyyli-«,D-glukofuranocosi;
1,2-0-isopropylideeni-3-0-eikosyyli-6-decksi-6-pyr-
rolidinyyli-a,D-glukofuranoosi;
1,2-0O-isopropylideeni-3-0O-heptyyli-6-deoksi-6-pipe-

ridinyyli-a,D-glukofuranocosi;
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1,2-O—sykloheksylideeni—3—O-dekyyli-6—deoksi—s—pyr-
rolidinyyli-a,D-glukofuranoosi; tai

1,2-0O-sykloheksylideeni-3-0-dodekyyli-6-deoksi-6-
pyrrolidinyyli-a,D-glukofuranoosi.

7. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan III mu-
kainen heksofuranoosimonosakkaridi, joka on X

l,2-O~isopropy1ideeni—3—O-dekyyli-6—deoksi—6—pyr—
rolidinyyli-a,D-allofurancosi; tai

1,2-0-isopropylideeni-3-0-dekyyli-6-deocksi-6-morfo-
linyyli-a,D-allofuranoosi.

8. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan IV mukai-
nen heksofuranocosimonosakkaridi, joka on 3-fenyylipropyy-
li—2,3—O—isopropylideeni—G-deoksi—6—piperidinyyli—a,Q—man—
nofuranosidi.

9. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan IV mukai-
nen heksofuranoosimonosakkaridi, joka on undekyyli-2,3-0-
isopropylideeni-G—deoksi—G—byrrolidinyyli—a,Q—mannofura-

nosidi.
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Patentkrav:
1. Fbrfarande fér framstdllning av nya, terapeu-
tiskt anvidndbara 5- eller 6-deoxihexofuranosmonosackarider

vilka har en méattad kvaveinnehdllande heterocykel i posi-

tion 5 eller 6, som &r bunden via kvdveatomen och som har

formeln A
/“\

N
-N (?HZ)n ‘ (&)

didr X &r CH,, NH eller O och n &r 3 - 6, samt fram-

stdllning av farmaceutiskt acceptabla salter,

kd&dnnetecknat darav, att
1) man tosylerar i dess hydroxylposition en lamp-

deras

ligt skyddad monosackarid som skall substitueras; och
2) leder den tosylerade monosackariden i kontakt

med en mattad cyklisk amin f&r att ersatta tosylatgruppen.
2. Fé6rfarande enligt patentkrav 1, kdnne -

t ecknat dirav, att man framstédller en hexofuranos-

monosackarid som har ndgon av formlerna I - IV

CHy 27N

- }3.\ 1",@“90

II

ITI v
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R' &r H eller OR®, d&r R® &r Ci20-alkyl, C,,,-alkenyl,
Cizo-alkynyl, en (CH,) NR'R''-grupp, di4r m 4r 1 - 5 och R'
och R''vardera &r H eller en lé&gre alkyl, eller R &r alk-
vlaryl;

R® &r H, C;j-alkyl, C,,.-alkenyl, Ci.zo-alkynyl, en
(CH;) NR'R''-grupp, d&r m 4r 1 - 5 och R' och R'' vardera
ar H eller en l&gre alkyl, eller R? &r alkylaryl;

R® och R* &r vardera H eller s& bildar de tillsam-

mans en acetalskyddsgrupp;
R® och R’ &r vardera H eller s& bildar de tillsam-

mans en acetalskyddsgrupp;

R® &r C,,,-alkyl, C;.50-alkenyl, Cy.50-alkynyl,
(CH) NR'R'"', d&r m 4r 1 - 5 och R' och R'! vardera &r H
eller en lagre alkylgrupp, eller R® &r alkylaryl;

R’ &r  C,,-alkyl, C;.z0-alkenyl, C;50-alkynyl,
(CH;) NR'R'', d8r m 4r 1 - 5 och R' och R'' vardera &r H
eller en lagre alkylgrupp, eller R® &ar alkylaryl;

R' och R' &r vardera H eller si bildar de tillsam-

mans en acetalskyddsgrupp;

R och R™ &r vardera H eller s& bildar de tillsam-
mans en acetalskyddsgrupp;

R™ &r  Cy,-alkyl, C,.-alkenyl, Ciy.z0-alkynyl,
(CH;) ,NR'R'', d&r m 4r 1 - 5 och R' och R'' vardera &r H
eller en lagre alkylgrupp, eller R &r alkylaryl;

X ar CH,, NH eller O; och

n dr 3 - 6;
eller ett fysiologiskt acceptabelt salt darav.

3. Forfarande enligt patentkrav 1 eller 2, k & n -
netecknat didrav, att man framstdller en hexofu-
ranosmonosackarid, dar den heterocykliska ringen &r en
pyrrolidinyl-, piperidinyl- eller en morfolinylring.

4. Forfarande enligt patentkrav 1 eller 2, k & n -
netecknat darav, att man framstiller en hexo-
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furanosmonosackarid enligt formel I, vilken hexofuranos-
monosackarid ar
1,2—0—isopropyliden—S—deoxi—S—pyrrolidinyl—6—O—do—
dekyl-p,L-idofuranos;
1,2—O—isopropyliden—5—deoxi—5—pyrrolidiny1—6—O—pen-
tadekyl-p,L-idofuranos;
1,2—O—isopropyliden—3-O—heptyl—S,6—dideoxi-5—pyrro—
lidinyl-p,L-idofuranos;
1,2—0—isopropyliden-3—O—dekyl—s,6—dideoxi—5—pyrro—
1lidinyl-p,L-idofuranos;
1,2-O-isopropylideh-3—O—dodekyl—S,6—dideoxi—5—
pyrrolidinyl-f,L-idofuranocs;
1,2—O—isopropyliden-3—O—pentadekyl-s,6—dideoxi—5—
pyrrolidinyl-B,L-idofuranos eller
1,2—O-isopropyliden—3—O-dekyl—S,6-dideoxi—5-piperi—
dinyl-f,L-idofuranos;

5. Férfarande enligt patentkrav 1 eller 2, k an -
netecknat darav, att man framst&dller en hexofu-
ranosmonosackarid enligt formel II, vilken hexofuranosmo-
nosackarid ar 3—fenylpropyl-2,3—O—isopropyliden-5,6—dide—
oxi-5-pyrrolidinyl-p,L-gulofuranosid;

6. Fédrfarande enligt patentkrav 1 eller 2, k an -
netecknat darav, att man framstaller en hexofura-
nosmonosackarid enligt formel III, vilken hexofuranosmono-
sackarid &r ‘ -

1,2—O—isopropyliden—B—O-heptyl-6-deoxi—6-pyrroli-
dinyl-a,D-glukofuranos;

1,2—O-isopropyliden—3-O-dekyl-6-deoxi—6—pyrrolidin-
yl-a,D-glukofuranos;
1,2—O—isopropyliden—3-O—dodekyl—6—deoxi—6—pyrroli-
dinyl-o,D-glukofuranos;
1,2—O-isopropy1iden-3—O—pentadekyl-6-deoxi-6—pyr-
rolidinyl-a,D-glukofuranos;
1,2—O—isopropyliden—3—O-eikosyl—G—deoxi—6—pyrroli—

dinyl-e«,D-glukofuranos;
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1,2-0-isopropyliden-3-0O-heptyl-6-deoxi-6-piperidin-
yvl-a,D-glukofuranos;

1,2-0-cyklohexyliden-3-0O-dekyl-6-deoxi-6-pyrroli-
dinyl-a,D-glukofuranos eller

1,2-0-cyklohexyliden-3-0-dodekyl-6-deoxi-6-pyrroli-
dinyl-«,D-glukocfuranos.

7. Forfarande enligt patentkrav 1 eller 2, k & n -
netecknat dadrav, att man framstdller en hexofu-

ranosmonosackarid enligt formel ITI, vilken hexofuranos-
monosackarid ar
1,2-0-isopropyliden-3-0-dekyl-6-deoxi-6-pyrrolidin-
yl-a,D-allofuranos; eller
1,2-0O-isopropyliden-3-0-dekyl-6-deoxi-6-morfolinyl-
¢,D-allofuranos;

8. Foérfarande enligt patentkrav 1 eller 2, k & n -
netecknat dédrav, att man framstdller en hexofu-
ranosmonosackarid enligt formel IV, vilken hexofuranosmo-
nosackarid ar 3-fenylpropyl-2,3-0O-isopropyliden-6-deoxi-6-
piperidinyl-ea,D-mannofuranosid;

9. Forfarande enligt patentkrav 1 eller 2, k & n -
netecknat ddrav, att man framstdller en hexofu-
ranosmonosackarid enligt formel IV, vilken hexofuranosmo-
nosackarid dr undekyl-2,3-0-isopropyliden-6-deoxi-6-pyrro-

lidinyl-a,D-mannofuranosid.
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