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DESCRIPCION
Derivados de lactosamina novedosos

Campo de la invencién

La presente invencion proporciona derivados de lactosamina novedosos y se refiere a procedimientos adecuados
para la preparacion de N-acetil-lactosamina, lactosamina, numerosas sales de lactosamina y diversos oligosacaridos
gue contienen lactosamina. La presente invencion también proporciona nuevos procedimientos econémicos para la
produccién a gran escala de N-acetil-lactosamina, lactosamina y numerosas sales de lactosamina.

Antecedentes de la invencién

La lactosamina es uno de los componentes mas comunes de oligosacaridos naturales que desempefia papeles
esenciales en acontecimientos biolégicos importantes. En las estructuras de glicoconjugados y oligosacaridos
naturales, el grupo amino de residuos de lactosamina se acila proporcionando N-acetil-lactosamina o derivados de
lactosamina acilados N-lipofilos. Varias estructuras de glicosaminoglicanos combinan componentes de lactosamina
en formas N-sulfatadas que también estan implicadas en el desarrollo de numerosas enfermedades humanas.

La preparacion guimica de derivados de lactosamina suponen mas bien un reto por medio de la quimica de
glicosilacion debido a la nucleofilicidad extremadamente baja de grupos hidroxilo en la posicion C-4 de derivados de
N-acetilglucosamina. Los rendimientos de procedimientos basados en la 4-O-galactosilacion de derivados de
glucosamina son siempre bajos independientemente de la quimica de glicosilacion aplicada.

La propia N-acetil-lactosamina ha sido con frecuencia la diana sintética principal para quimicos. Asi, se han descrito
numerosos enfoques diferentes proporcionando el compuesto seleccionado como diana por medio de cromatografia
durante sintesis de miltiples etapas de productos intermedios protegidos. % En todos los casos, el rendimiento
global sigue siendo bajo y los procedimientos sintéticos ineficaces.

Se han descrito enfoques enzimaticos para la preparacion de N-acetil-lactosamina usando tanto glicosidasas como

glicosiltransferasas, que podrian no proporcionar la misma base de procedimientos de producciéon a gran escala
R 2-9

econdmicos.

La presente invencion proporciona un excelente procedimiento para la sustitucion de la 4-O-galactosilaciéon de bajo
rendimiento de aceptores de glucosamina usando lactulosa como precursor para la preparacién de numerosos
derivados de lactosamina.

Se sabe a partir de la bibliografia que la reestructuracion de Heyns de cetosilaminas da como resultado la formacion
de aldosaminas en diversos rendimientos ***?. La estereoselectividad de la reaccion depende principalmente de la
estructura de aminas usada para la formacion de cetosilaminas.

La secuencia de reaccion se ha realizado usando bencilamina y en la mezcla de productos solo estaba presente el
gluco-isémero. *

La presente invencién proporciona derivados de lactosamina novedosos que pueden prepararse a partir de la
mezcla de reaccién bruta después de la reestructuracién de Heyns con un modo sumamente econdémico. Los
productos novedosos formados podrian usarse para la fabricacion de lactosamina, N-acetil-lactosamina y diversas
sales de lactosamina a escalas industriales.

Sumario de la invencién

El primer aspecto de la presente invencion proporciona derivados de n-bencilo opcionalmente sustituidos novedosos
de lactosamina, y sus numerosas sales.

El segundo aspecto de la presente invencion proporciona procedimientos novedosos adecuados para la preparacion
y el uso de derivados de N-bencilo sustituidos y no sustituidos de lactosamina y sales de los mismos.

El tercer aspecto de la presente invencion proporciona procedimientos novedosos para la fabricacion de
lactosamina, sales de lactosamina y N-acetil-lactosamina usando precursores de N-bencil-lactosamina
opcionalmente sustituidos novedosos.

El cuarto aspecto de la presente invencién proporciona derivados de N-benciloxicarbonilo opcionalmente sustituidos
novedosos de lactosamina.

El quinto aspecto de la presente invencién proporciona procedimientos para la preparacion y el uso de derivados de
N-benciloxicarbonilo opcionalmente sustituidos de lactosamina tales como la preparacion de lactosamina, sales de
lactosamina y N-acetil-lactosamina.

El sexto aspecto de la presente invencién proporciona derivados de N-Dmc novedosos de lactosamina.
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El séptimo aspecto de la presente invencién proporciona procedimientos para la preparaciéon y el uso de derivados
de N-Dmc de lactosamina tales como la preparacion de lactosamina, sus sales y N-acetil-lactosamina.

El octavo aspecto de la presente invencién proporciona derivados de amida vinilogos aciclicos novedosos de
lactosamina.

El noveno aspecto de la presente invencién proporciona procedimientos para la preparacion y el uso de derivados
de amida viniloga aciclica de lactosamina especialmente para la preparacion de lactosamina y N-acetil-lactosamina.

El décimo aspecto de la presente invencion proporciona nuevas utilidades de lactosamina, sus sales y N-acetil-
lactosamina como alimento funcional, aditivo alimentario funcional, agente prebi6tico, componente de preparado
para lactantes y componente de alimento para bebés.

El undécimo aspecto de la presente invencion proporciona nuevas utilidades para lactosamina, sus sales y N-acetil-
lactosamina como agente de potenciacion de secrecion de insulina, agente de potenciacion de secrecion de GLP1y
agente de potenciacion del sistema inmunitario de mamifero.

El duodécimo aspecto de la presente invencion proporciona utilidades novedosas de lactosamina, sus sales y N-
acetil-lactosamina como componente activo de composiciones farmacéuticas caracterizadas por propiedades
antimicrobianas e inhibidoras de galectina.

Descripcion detallada de la invencién

La lactosamina y sus derivados desempefian papeles importantes en sistemas bioldgicos. Este residuo disacarido
simple puede hallarse en muchos oligosacaridos biolégicamente activos tales como antigenos de grupos
sanguineos, antigenos de superficies celulares y oligosacaridos de la leche humana. Existe una demanda
significativa de produccion econdmica y a gran escala de lactosamina, N-acetil-lactosamina y numerosos otros
derivados de lactosamina como productos intermedios o unidades estructurales de estructuras mas complejas.

El objeto principal de la presente invencion es proporcionar varios derivados de lactosamina novedosos diferentes y
procedimientos para la preparacion y el uso de estas sustancias.

El primer aspecto de la presente invencién proporciona derivados de N-bencilo sustituidos y no sustituidos
novedosos de lactosamina y sus numerosas sales aislando los compuestos novedosos caracterizados por la formula
general 1 a partir de la mezcla de reaccion de reestructuracion de Heyns. El uso de benzohidrilamina, tritlamina,
naftiimetilamina en la reestructuracion de Heyns se cree que es también una caracteristica novedosa de la presente
invencion. Estos sustituyentes voluminosos en las estructuras de lactosamina ocupan posiciones exclusivamente
ecuatoriales haciendo que la propia reestructuracién sea estereoselectiva.

Estos compuestos no se han aislado nunca, al leal saber de los inventores, ni caracterizado completamente debido a
las dificultades del aislamiento. La presente invencion representa el primer caso que estos compuestos pudieron
aislarse, caracterizarse y usarse para quimicas adicionales en sus formas puras

HO  _om

HO-

Formula general 1

en la que R! se selecciona del grupo que consiste en acilo opcionalmente sustituido y alquiloxicarbonilo
opcionalmente sustituido; y

R? se selecciona del grupo que consiste en bencilo opcionalmente sustituido, benzohidrilo opcionalmente sustituido,
tritilo opcionalmente sustituido y naftilmetilo opcionalmente sustituido.

Definiciones

En el presente contexto, el término “alquilo” pretende significar un grupo de hidrocarburo lineal o ramificado que
tiene de 1 a 20 atomos de carbono, tal como metilo, etilo, propilo, iso-propilo, butilo, terc-butilo, iso-butilo, pentilo,
hexilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo, etc.

El término “acilo” significa “C1.19-C(=0)-, C1.100C(=0)-".

Para el objeto de la presente memoria descriptiva con reivindicaciones, la expresion “opcionalmente sustituido”
significa que el grupo en cuestion o bien puede llevar un sustituyente o bien puede estar no sustituido.
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Para el fin de esta memoria descriptiva con reivindicaciones, el término “sustituido” en las definiciones de R, R? yen
las definiciones de otros sustituyentes dentro de esta memoria descriptiva, significa que el sustituyente esta
sustituido en si mismo con un grupo que modifica las caracteristicas quimicas generales de la cadena. Los
sustituyentes preferidos incluyen, pero no se limitan a, halégeno, nitro, amino, azido, oxo, hidroxilo, tiol, carboxilo,
éster carboxilico, carboxamida, alquilamino, alquilditio, alquiltio, alcoxilo, acilamido, aciloxilo o aciltio, cada uno de 1
a 3 atomos de carbono. Tales sustituyentes pueden usarse para modificar caracteristicas de la molécula en su
conjunto, tal como la estabilidad, solubilidad y capacidad para formar cristales. El experto en la técnica sera
consciente de otros sustituyentes adecuados de tamafio y caracteristicas de carga similares, que podrian usarse
como alternativas en una situacion dada.

Mas generalmente en relaciéon con los términos “alquilo” y “acilo” la expresion “opcionalmente sustituido” pretende
significar que el grupo en cuestion puede estar sustituido una o varias veces, preferiblemente 1-3 veces, con
grupo(s) seleccionado(s) del grupo constituido por hidroxilo (que cuando est4 unido a un atomo de carbono
insaturado puede estar presente en la forma ceto tautomérica), alcoxilo C1.6 (es decir alquiloxilo C1.6), alqueniloxilo
C..6, carboxilo, oxo (que forma una funcionalidad ceto o aldehido), alcoxicarbonilo Ci.s, alquilcarbonilo Ci.¢, formilo,
arilo, ariloxicarbonilo, ariloxilo, arilamino, arilcarbonilo, heteroarilo, heteroarilamino, heteroariloxicarbonilo,
heteroariloxilo, heteroarilcarbonilo, amino, mono y di(alquil Cis)amino, carbamoilo, mono y di(alquil Ci.
g)aminocarbonilo, amino-alquil(C1.¢)-aminocarbonilo, mono vy di(alquil Cj.s)amino-alquil(C;.¢)-aminocarbonilo,
alquil(C1.¢)-carbonilamino, ciano, guanidino, carbamido, alquil(Ci-6)-sulfonil-amino, aril-sulfonil-amino, heteroaril-
sulfonil-amino, alcanoiloxilo Ci.6, alquil(C;.6)-sulfonilo, alquil(Ci.¢)-sulfinilo, alquil(C1.¢)-sulfoniloxilo, nitro, alquiltio Cy.6,
halégeno, en los que cualquier arilo y heteroarilo puede estar sustituido tal como se describe especificamente a
continuacion para “arilo y heteroarilo opcionalmente sustituido”, y cualquier sustituyente que representa alquilo,
alcoxilo y similares puede estar sustituido con hidroxilo, alcoxilo Ci.6, alqueniloxilo C1.6, amino, mono y di(alquil C;-
g)amino, carboxilo, alquil(Ci.s)-carbonilamino, halégeno, alquiltio C1.¢, alquil(C1-6)-sulfonil-amino o guanidino.

Preferiblemente, los sustituyentes se seleccionan del grupo constituido por hidroxilo (que cuando esta unido a un
atomo de carbono insaturado puede estar presente en la forma ceto tautomérica), alcoxilo Ci.6 (es decir alquiloxilo
C1.6), alqueniloxilo C,., carboxilo, oxo (que forma una funcionalidad ceto o aldehido), alquilcarbonilo Ci.6, formilo,
arilo, ariloxilo, arilamino, arilcarbonilo, heteroarilo, heteroarilamino, heteroariloxilo, heteroarilcarbonilo, amino, mono y
di(alquil Ci.6)amino; carbamoilo, mono y di(alquil Ci.s)aminocarbonilo, amino-alquil(Ci-¢)-aminocarbonilo, mono y
di(alquil C1-6)amino-alquil(C1.6)-amino-carbonilo, alquil(C1.)-carbonilamino, guanidino, carbamido, alquil(C1.s)-sulfonil-
amino, alquil(C1-6)-sulfonilo, alquil(Ci-6)-sulfinilo, alquiltio Ci.6, halégeno, en los que cualquier arilo y heteroarilo
puede estar sustituido tal como se describe especificamente a continuacion para “arilo y heteroarilo opcionalmente
sustituido”.

Ciertos ejemplos especialmente sustituidos son hidroxilo, alcoxilo Ci-6, alqueniloxilo Cz.6, amino, mono y di(alquil C;-
s)amino, carboxilo, alquil(Ci.s)-carbonilamino, halégeno, alquiltio C1.¢, alquil(Cy.6)-sulfonil-amino y guanidino.

El segundo aspecto de la presente invencién proporciona un grupo absolutamente nuevo de compuestos de
lactosamina caracterizados por la formula general 2.

Es una realizacion importante de la presente invencién que reactivos vinilogos aciclicos puedan reaccionar con
derivados de lactosamina N-sustituidos proporcionando estructuras de férmula general 2. Estos derivados de
lactosamina vinilogos aciclicos novedosos podrian separarse facilmente con frecuencia de la mezcla de reaccion de
reestructuracién de Heyns de multiples componentes por medio de cristalizacién, precipitacién selectiva o por medio
de cromatografia simple. Estos compuestos novedosos pueden proporcionar una herramienta de purificaciéon
esencial para incluso procedimientos de produccion a escala de multiples toneladas.

HO OH OH

O, o 0}
HO HO OH
: 2
OH B3

Ql
Qz Formula general 2
en la que

R? es tal como se define en la formula general 1, 0 R%es hidrégeno;

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci.s opcionalmente sustituido, heteroalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, acilo Cz.s
opcionalmente sustituido, e hidrogeno y



ES 2362210713

Q1 y Q2 se seleccionan independientemente del grupo de sustitugentes aceptores de electrones, tales como
CN, C=O0OH, C=00R* C=OR*, C=ONH,, C=ONHR*, C=ONR*R®, arilo opcionalmente sustituido, CFs, CCls,
SOR*, SO,R?, acilo opcionalmente sustituido; en los que R* y R’ son alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido.

5 En una realizacion preferida, los derivados de lactosamina N-sustituidos novedosos se caracterizan por la formula

general 3:
HO OH . OH
0] 0]
(o) .
HO HO OH
OH 2
R3
Ql
O
‘RS
Formula general 3
en la que

R? es tal como se define en la formula general 1, 0 R%es hidrégeno;
10 R® y Q1 son tal como se definen para la férmula general 2; y

R® se selecciona del grupo que consiste en R*, OH, OR?, NH2, NHR*, y NHR*R®; en los que R* y R® son tal
como se definen en la férmula general 2.

En una realizacion adicional preferida, los derivados de lactosamina N-sustituidos novedosos se caracterizan por la
férmula general 4:

15 Formula general 4
en la que
R? es tal como se define en la férmula general 1, 0 R? es hidrégeno;
R® es tal como se define en la formula general 2;y
R® es tal como se define en la formula general 3.

20 AuUn en una realizacién preferida adicional, los derivados de lactosamina N-sustituidos novedosos se caracterizan
por la formula general 5:

Ho

OH

Formula general 5
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en la que
R? es tal como se define en la formula general 1;y
X es cualquier anion inorganico u organico conocido en la técnica.

El anion, X, puede ser mono o multivalente, y puede formar una sal compleja. Ciertos ejemplos de aniones son
haluros, aniones de &cidos orgéanicos, aniones de acidos minerales, etc. Ciertos de ejemplos de los mismos son
cloruro (Cl-), bromuro (Br-), ioduro (l-), acetato, lactato, maleato, fumarato, oxalato, sulfato, hidrogenosulfato, nitrato,
fosfato, hidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, etc.

Un aspecto adicional de la presente invencion proporciona procedimientos novedosos adecuados para la
preparacion de derivados de N-bencilo, N-benzohidrilo, N-tritilo, N-naftiimetilo sustituidos o no sustituidos de
lactosamina y sales de los mismos.

No se han aislado nunca en forma pura ni caracterizado derivados opcionalmente sustituidos de N-bencil, derivados
opcionalmente sustituidos de N-benzohidril, derivados opcionalmente sustituidos de N-tritii y derivados
opcionalmente sustituidos de N-naftiimetil-lactosamina. La presente invencién proporciona una separacion
cromatografica simple de los compuestos titulados usando eluyentes sumamente basicos que contienen amoniaco
acuoso. La degradacion de estos compuestos sensibles como bases libres podria evitarse por la presencia de
amoniaco y se hace posible el aislamiento adicional mediante evaporacion, liofilizacion, precipitacién selectiva.

La preparacién de base libre de lactosamina N-sustituida dio acceso directo a formacion de numerosas sales de
lactosamina o bien en disoluciones acuosas o bien en disoluciones anhidras usando los acidos correspondientes.

Asi, por ejemplo, pudo obtenerse N-bencil-lactosamina en rendimiento excelente usando la reestructuracion de
Heyns de N-bencil-lactulosilamina. La separacion cromatogréfica posterior proporcioné N-bencil-lactosamina como
base pura. Las formaciones de sales adicionales con &cidos, tales como HCI acuoso, HCI anhidro en MeOH, &cido
sulfarico, etc. dieron las sales N-sustituidas novedosas de lactosamina en rendimientos cuantitativos.

La presente invencion proporciona procedimientos novedosos para el uso de lactosaminas N-sustituidas purificadas
caracterizadas por la férmula general 5.

Una de las aplicaciones mas importantes de compuestos novedosos de férmula general 5 es la eliminacién del
sustituyente R? mediante hidrogendlisis o cualquier otro procedimiento conocido en la técnica para producir
diferentes sales de lactosamina. La reaccion podria catalizarse con numerosos catalizadores metalicos de Pd, Ni u
otros conocidos en la técnica en un intervalo amplio de temperatura y presion. El producto hidrogenolizado tiene
excelente pureza y no requiere purificacion adicional.

La N-acilacién es también una derivatizacion importante de compuestos novedosos caracterizados por la formula
general 5 proporcionando derivados de N-acil-lactosamina descritos en la férmula general 1.

Normalmente, la reaccién se lleva a cabo o bien en disolucién acuosa o anhidra con el uso de un agente acilaciéon en
presencia/ausencia de una base. Se incluyen disolventes, pero no se limitan a acetona, metanol, agua, 1,4-dioxano,
DMF, tetrahidrofurano, alcoholes, etc. y las mezclas de los mismos.

Los agentes de acilacion son acidos organicos activados conocidos en la técnica. Normalmente, anhidridos de
acido, como anhidrido acético, o haluros de acido como cloruro de acetilo se usan como agentes de acilacién. La
base usada para la reaccién son bases inorganicas u organicas conocidas en la técnica. Normalmente, bases
inorganicas aplicadas para la reaccién son carbonato de potasio, carbonato de sodio o hidrogenocarbonato de sodio,
bases organicas son piridina, trietilamina o diisopropiletilamina. El tiempo de reaccion para la acilacion normalmente
varia desde 30 min. hasta 24 horas dependiendo de las estructuras de sustratos, la temperatura fijada y la
naturaleza del agente de acilacién y la base usados. Los productos se obtienen normalmente en altos rendimientos
del 80% al 95%.

Un procedimiento preferido de la presente invencion, adecuado para la preparacion de derivados de N-bencil-
lactosamina novedosos es la carbamoilacion de la amina libre. Normalmente, la reaccion se lleva a cabo en
disolucién con un agente de carbamoilacion en presencia, o ausencia de una base. Pueden usarse disolventes
incluyendo, pero sin limitarse a, acetona, metanol, agua, 1,4-dioxano, DMF, tetrahidrofurano, etc. y las mezclas de
los mismos para tal transformacion quimica.

Los agentes de carbamoilacion son carbamatos aciclicos activados conocidos en la técnica. Normalmente podrian
usarse como agentes de acilacion haluros de acilo tales como cloruro de benciloxicarbonilo, cloruro de
tricloroetiloxicarbonilo, ésteres activos de &cido carbdnico O-alquil-sustituido conocidos en la técnica. Ciertos
catalizadores basicos aplicados para la reaccién de acilacion son bases inorganicas u organicas conocidas en la
técnica. Normalmente, bases inorganicas aplicadas para la reaccion son carbonato de potasio, carbonato de sodio o
hidrogenocarbonato de sodio, bases organicas son piridina, trietilamina o diisopropiletilamina. El tiempo de reaccion
para la carbamoilacion normalmente varia desde 30 min. hasta 24 horas dependiendo de las estructuras de
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sustratos, la temperatura de fijacion y la naturaleza del agente de carbamoilacién y la base usados. Los productos se
obtienen normalmente en altos rendimientos del 80% al 95%.

La presente invencion también proporciona procedimientos para la preparacion de derivados de lactosamina N-
sustituidos (N-bencilo, N-naftil-metilo, N-benzohidrilo, N-tritilo, etc.) novedosos por medio de la proteccion de la
amina N-sustituida con reactivos vinilogos aciclicos.

Normalmente, la reaccién se lleva a cabo en disolucidon con el uso de un reactivo vinilogo activado en presencia o
ausencia de una base. Pueden usarse para tal transformacién quimica disolventes incluyendo pero sin limitarse a
acetona, metanol, agua, 1,4-dioxano, DMF, tetrahidrofurano, etc. y las mezclas de los mismos.

Preferiblemente, el grupo saliente de los reactivos vinilogos aplicados podrian ser alcoxilo, ariloxilo, alquilamino y
dialquilamino, grupos preparados a partir de derivados de metileno activos con ortoformiato de trialquilo o
dimetilacetal de N,N-dimetilformamida. La base usada para la reaccion son bases inorganicas u organicas conocidas
en la técnica. Normalmente, bases inorganicas aplicadas para la reaccion carbonato de potasio, carbonato de sodio
o hidrogenocarbonato de sodio, bases organicas son piridina, trietilamina o diisopropiletilamina. El tiempo de
reaccion normalmente varia desde 30 min. hasta 24 horas dependiendo de las estructuras de sustratos, la
temperatura fijada y la naturaleza del agente reactivo y la base usados. Los productos se obtienen normalmente en
altos rendimientos del 80% al 95%.

Un aspecto adicional de la presente invencion proporciona procedimientos novedosos para la preparacion de
lactosamina, sales de lactosamina y N-acetil-lactosamina y otros derivados de lactosamina usando derivados de N-
lactosamina opcionalmente sustituidos novedosos caracterizados por las formulas generales 1-5.

Un procedimiento preferido para la preparacion de lactosamina, sales de lactosamina y N-acetil-lactosamina y otros
derivados de lactosamina esta implicado en una hidrogendlisis catalizada con metal de una sustancia de férmulas
generales 1 - 5 en presencia de &cido.

Pueden usarse para tal transformacién quimica disolventes usados para la reduccion incluyendo, pero sin limitarse a
metanol, etanol, agua, acido acético, acetato de etilo, etc. y las mezclas de los mismos.

El metal usado para la reaccion incluye, pero sin limitarse a paladio, platino o niquel, en cualquier forma como
paladio en carbdn, 6xido de platino, niquel Raney.

El acido usado para la reaccién puede ser acidos inorganicos, como HCI, y acidos organicos como acido acético. La
presion aplicada para la reaccion varia entre 1 bar y 50 bar.

Otro procedimiento preferido para la preparacion de lactosamina, sales de lactosamina, N-acetil-lactosamina y
numerosos otros derivados de lactosamina estd implicado en una hidrogenacion catalizada con metal de una
sustancia caracterizada por las férmulas generales 2 — 4 en presencia de acido, seguido de eliminacion de la amida
viniloga aciclica mediante nucledfilos de nitrégeno o mediante gas halégeno. Pueden usarse para tal transformacion
guimica disolventes incluyendo, pero sin limitarse a metanol, etanol, agua, acido acético, acetato de etilo, etc. y las
mezclas de los mismos.

El metal usado para la reaccion incluye, pero sin limitarse a paladio, platino o niquel, en cualquier forma como
paladio en carbén, éxido de platino, niquel Raney. El acido usado para la reaccién puede ser acidos inorgénicos,
como HCI, y acidos organicos como acido acético. La presion aplicada para la reaccién varia entre 1 bar y 50 bar.

La eliminacion de la amida viniloga aciclica se realiza normalmente usando aminas primarias acuosas o anhidras,
como etilamina, butilamina, etc., o hidrazinas, como hidrato de hidrazina, acetato de hidrazina, etc., derivados de
hidroxilamina o disolucion acuosa de amoniaco o gas amoniaco en condiciones anhidras.

La presente invencién también proporciona procedimientos usando gas cloro para la eliminacion de grupos
protectores de amida viniloga aciclica proporcionando clorhidrato de lactosamina en una etapa funcional.

Una realizacion preferida de la presente invencion proporciona derivados de N-benciloxicarbonil-lactosamina
novedosos caracterizados por la formula general 6:

HO

Foérmula general 6
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en la que
R? es tal como se define en la formula general 1.

Un aspecto adicional de la presente invencién proporciona procedimientos para la preparacion y el uso de derivados
de N-benciloxicarbonilo opcionalmente sustituidos de lactosamina de férmula general 6 tales como la preparacion de
lactosamina, sales de lactosamina y N-acetil-lactosamina.

Un procedimiento preferido para la preparacion de derivados de N-benciloxicarbonilo opcionalmente sustituidos de
lactosamina incluye la proteccion de N-benciloxicarbonilo de la mezcla bruta obtenida mediante hidrogendlisis de un
producto de la reestructuracion de Heyns seguido de purificacion del producto.

Pueden usarse para tal transformacién quimica disolventes usados para la reaccién incluyendo, pero sin limitarse a
metanol, etanol, agua, acido acético, acetato de etilo, DMF, THF, etc. y las mezclas de los mismos.

Los agentes reactivos usados para la reaccion son derivados de carbobenciloxilo (Z) activados, como Z-Cl, o Z-OSu.

La base usada para la reaccion son bases inorganicas u organicas conocidas en la técnica. Normalmente, bases
inorganicas aplicadas para la reaccion son carbonato de potasio, carbonato de sodio o hidrogenocarbonato de sodio,
bases organicas son piridina, trietilamina o diisopropiletilamina. El tiempo de reaccién normalmente varia desde 30
min. hasta 24 horas dependiendo de las estructuras de sustratos, la temperatura fijada y la naturaleza del agente
reactivo y la base usados. Los productos se obtienen normalmente en altos rendimientos del 80% al 95%.

Una realizacién preferida usa el derivado de N-bencilo purificado de lactosamina en condiciones de reaccion
similares descritas anteriormente.

Una de las realizaciones preferidas mas importantes de la presente invencién es adecuada para la preparacién a
gran escala de lactosamina, sales de lactosamina y N-acetil-lactosamina usando hidrogendlisis catalizada con metal
de una sustancia caracterizada por la formula general 6 en presencia de acido.

Pueden usarse para tal transformacién quimica disolventes usados para la reduccion incluyendo, pero sin limitarse a
metanol, etanol, agua, acido acético, acetato de etilo, etc. y las mezclas de los mismos.

El metal usado para la reaccion incluye, pero sin limitarse a paladio, platino o niquel en cualquier forma como
paladio en carbon, éxido de platino, niquel Raney. El acido usado para la reaccién puede ser acidos inorganicos,
como HCI, y acidos organicos como acido acético. La presion aplicada para la reaccién varia entre 1 bar y 50 bar.

En el caso de la preparacion de N-acetil-lactosamina, la hidrogendlisis esta seguida de una etapa de N-acetilacion
selectiva llevada a cabo en agua, metanol u otro disolvente adecuado con el tratamiento de anhidrido acético o
cloruro de acetilo.

Otro aspecto de la presente invencién proporciona un derivado de N-Dmc novedoso de lactosamina caracterizado
por la férmula 7:

Formula general 7

El derivado de N-Dmc de lactosamina no se ha preparado nunca. Es extremadamente importante enfatizar, que la
invencién pone a prueba un procedimiento simple para la preparacion de compuestos de féormula 7 usando la
reestructuracién de Heyns seguida de una N-derivatizacion y cristalizacion. Este procedimiento podria ampliarse
hasta proporcionar una base de produccién a gran escala.

Un aspecto adicional de la presente invencion proporciona procedimientos para la preparacion y el uso de use de
derivado de N-Dmc de lactosamina de formula 7, tal como la preparacién de lactosamina, sus sales y N-acetil-
lactosamina.

Un procedimiento preferido para la preparacion de derivado de N-Dmc novedoso de lactosamina es la reaccion de la
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mezcla de reaccion bruta obtenida mediante hidrogenacién de un producto de la reestructuracion de Heyns con
reactivo vinilogo aciclico preparado mediante la condensacion de dimedona con dimetilacetal de N,N-
dimetilformamida.

Normalmente la reaccion se lleva a cabo en disolucion con un reactivo de Dmc activado (grupos salientes son O-
alquilo, O-arilo, N-alquilo, N,N-dialquilo) en presencia o ausencia de una base.

Pueden usarse para tal transformacién quimica disolventes incluyendo, pero sin limitarse a acetona, metanol, agua,
1,4-dioxano, DMF, tetrahidrofurano, agua, metanol, etanol, etc. y las mezclas de los mismos.

Para la preparacion de reactivos, la funcién metileno de la dimedona se activa con ortoformiato de trimetilo, o
dimetilacetal de N,N-dimetilformamida

La base usada para la reaccidon son bases inorganicas u organicas conocidas en la técnica. Normalmente, bases
inorganicas aplicadas para la reaccion son carbonato de potasio, carbonato de sodio o hidrogenocarbonato de sodio,
bases organicas son piridina, trietilamina o diisopropiletilamina.

El tiempo de reaccion normalmente varia desde 30 min. hasta 24 horas dependiendo de las estructuras de sustratos,
la temperatura fijada y la naturaleza del agente reactivo y la base usados. Los productos se obtienen normalmente
en altos rendimientos del 80% al 95% sin ninguna cromatografia. Los disolventes usados para la precipitacion
selectiva son etanol (99%-96%) o metanol.

Un procedimiento preferido adicional para la preparacion de lactosamina, sales de lactosamina y N-acetil-
lactosamina a partir de lactosamina protegida con Dmc novedosa se basa en la eliminacion del grupo protector Dmc
con nucledfilos de nitrégeno o con halégeno gas. Los disolventes usados para la reaccion de desproteccion incluyen
pero no se limitan a metanol, etanol, agua, acido acético, acetato de etilo, etc. y las mezclas de los mismos.

La eliminacién del grupo Dmc se realiza normalmente usando aminas primarias, como etilamina, butilamina, etc., o
hidrazinas, como hidrato de hidrazina, acetato de hidrazina, etc., disolucién acuosa de amoniaco o gas amoniaco en
condiciones anhidras. El grupo protector Dmc puede escindirse usando gas cloro proporcionando clorhidrato de
lactosamina en una etapa funcional. Los productos se obtienen normalmente mediante precipitacion selectiva
afiadiendo disolventes apolares como dietil éter, diisopropil éter, hexano, acetato de etilo, acetona, etc., en altos
rendimientos del 80% al 95%, sin ninguna cromatografia.

Un aspecto adicional de la presente invencion proporciona derivados de amida vinilogos aciclicos novedosos de
lactosamina caracterizados por la férmula general 8:

Férmula general 8
en la que
R® Q'y Q7 son tal como se definen en la férmula general 2.

La preparacion de derivados de lactosamina novedosos caracterizados por la formula general 8 podria producirse o
bien mediante la proteccién de amidas vinilogas de la propia lactosamina, tratamiento con reactivos vinilogos de la
mezcla de reaccién de reestructuracion de Heyns o por medio de hidrogendlisis de compuestos vinilogos
caracterizados por las férmulas generales 2-4 y la férmula general 6.

Una realizacion preferida de la presente invencién proporciona derivados de lactosamina novedosos caracterizados
por la férmula general 9:
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Formula general 9
en la que R® y Q1 son tal se definen en la formula general 2;y
R°® es tal como se define para la formula general 3.

Una realizacion preferida adicional de la presente invencidon proporciona derivados de lactosamina novedosos
caracterizados por la formula general 10:

HO\. X

Férmula general 10
en la que
R® es tal como se define en la formula general 2;y
R°® es tal como se define para la formula general 3. R® se define para la formula general 3.

El siguiente aspecto de la presente invencion proporciona procedimientos para la preparacion y el uso de derivados
de lactosamina de amida viniloga aciclica de la férmula general 10, especialmente para la preparacién de
lactosamina, sales de lactosamina y N-acetil-lactosamina.

Un procedimiento preferido para la preparacion de derivados de amida vinilogos aciclicos novedosos de
lactosaminas de férmula general 10 implica el tratamiento de lactosamina libre o la propia mezcla de
reestructuracion de Heyns mediante reactivos vinilogos aciclicos activados.

Normalmente, la reaccién se lleva a cabo en disolucién con un reactivo vinilogo activado en presencia o ausencia de
base. Pueden usarse para tal transformacion quimica disolventes incluyendo, pero sin limitarse a acetona, metanol,
agua, 1,4-dioxano, DMF, tetrahidrofurano, alcoholes, acetonitrilo, etc. y las mezclas de los mismos.

Para la preparacion de los reactivos vinilogos requeridos, la funcién de metileno de compuestos de metileno activos
se activa con ortoformiato de trimetilo o dimetilacetal de N,N-dimetilformamida o cualquier otro reactivo conocido por
un experto en la técnica.

La base usada para la reaccidon son bases inorganicas u organicas conocidas en la técnica. Normalmente, bases
inorganicas aplicadas para la reaccion son carbonato de potasio, carbonato de sodio o hidrogenocarbonato de sodio,
bases organicas son piridina, trietilamina o diisopropiletilamina. El tiempo de reaccién normalmente varia desde 30
min. hasta 24 horas dependiendo de las estructuras de sustratos, la temperatura fijada y la naturaleza del agente
vinilogo reactivo y la base usados. Los productos se obtienen normalmente en altos rendimientos del 80% al 95%
sin ninguna cromatografia.

Una realizacion preferida adicional describe procedimientos para la preparacién de lactosamina, sales de
lactosamina y N-acetil-lactosamina a partir de derivados de amida vinilogos aciclicos novedosos de lactosamina
mediante la eliminacion del grupo protector de amida viniloga con nucleéfilos de nitrégeno o halégeno gas.

Pueden usarse para tal transformacion quimica disolventes usados para la reaccién incluyendo, pero sin limitarse a
metanol, etanol, agua, acido acético, acetato de etilo, acetonitrilo, etc. y las mezclas de los mismos.

10
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La eliminacion del resto de amida viniloga se realiza normalmente usando aminas, como etilamina, butilamina, etc. o
hidrazinas, como hidrato de hidrazina, acetato de hidrazina etc., disolucién acuosa de amoniaco o gas amoniaco en
condiciones anhidras. El procedimiento de tratamiento final habitual podria basarse en la evaporacion de la mezcla
de reaccion hasta sequedad o basarse en la precipitacion selectiva mediante adicion de disolventes apolares tal
como hexano, éter, dioxano, tetrahidrofurano, acetato de etilo, acetonitrilo, etc. a la mezcla de reaccion bruta.

No es necesaria la separacion cromatografica para el aislamiento de lactosamina como base libre, y/o cualquier sal
de lactosamina a partir de la mezcla de reaccion de la reaccién de desproteccion de amida viniloga aciclica.

El resto protector de amida viniloga también puede escindirse usando gas cloro.

Los productos se obtienen normalmente mediante precipitacion selectiva afiadiendo disolventes apolares como dietil
éter, diisopropil éter en altos rendimientos del 80% al 95%, sin ninguna cromatografia.

Diversos usos

Los compuestos definidos en el presente documento y los productos que pueden obtenerse mediante los
procedimientos seguln la presente invencion se creen que tienen una gran cantidad de usos dentro de la industria
farmacéutica y usos como componentes nutricionales. Varios de estos usos previstos residen en la hipétesis de que
los compuestos descritos en el presente documento (por ejemplo lactosamina, sales de lactosamina y N-acetil-
lactosamina) se cree que son inhibidores de galectina. Por tanto, la presente invencién también se refiere a:

El uso de lactosamina, sales de lactosamina y N-acetil-lactosamina como alimento funcional, aditivo
alimentario funcional, alimento funcional no calérico, alimento funcional para personas mayores.

El uso de lactosamina, sales de lactosamina como componente de preparados para lactantes.

El uso de lactosamina, sales de lactosamina como componente de alimentos para bebés.

El uso de N-acetil-lactosamina como componente de preparados para lactantes.

El uso de N-acetil-lactosamina como componente para alimentos para bebés.

El uso de lactosamina, sales de lactosamina y N-acetil-lactosamina como material de alimentacién.
El uso de lactosamina e clorhidrato de lactosamina como agente prebiético.

El uso de N-acetil-lactosamina como agente prebidtico.

El uso de lactosamina y sales de lactosamina como agente de potenciacion de secrecién de la insulina.
El uso de N-acetil-lactosamina como agente de potenciacion de secrecién de la insulina.

El uso de lactosamina y sales de lactosamina como agente de potenciacion de secrecién de GLP1.
El uso de N-acetil-lactosamina como agente de secrecion de GLP1.

El uso de lactosamina y sales de lactosamina como agente de potenciacion del sistema inmunitario.
El uso de N-acetil-lactosamina como agente de potenciacion del sistema inmunitario.

El uso de lactosamina y sales de lactosamina como agente antimicrobiano activo de composiciones
farmacéuticas.

El uso de N-acetil-lactosamina como agente antimicrobiano activo de composiciones farmacéuticas.

El uso de lactosamina y sales de lactosamina como inhibidores de galectina de composiciones
farmacéuticas.

El uso de N-acetil-lactosamina como inhibidor de galectina de composiciones farmacéuticas.
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Ejemplos

Procedimiento general para la preparacion de diamidas de acido malénico opcionalmente sustituidas:

Se mezclaron 1 mmol de éster dimetilico del &cido maldnico y 2 mmol de alquilamina en un matraz de fondo redondo
y se agitd la mezcla hasta que los compuestos de partida reaccionaron completamente. El tiempo de reaccion varid
entre 30 min. y 24 h y la temperatura entre t.a. y la temperatura de reflujo. Cuando finalizé la reaccion se aisl6 el
producto como un cristal/sélido blanco.

Los rendimientos eran desde el 80% hasta el cuantitativo.

O

NHBr NiBn

Se mezclaron 6 g de éster dimetilico del acido malénico y 10 g de bencilamina en un matraz de fondo redondo y se
agito la mezcla durante 20 min. a 110°C. Cuando finaliz6 la reaccion se aislé el producto como un cristal blanco (12

9)-

RMN-"H. (CDCl3) &: 7,77 (sa, 2 H, NH), 7,25 (m, 10 H, aromético), 4,35y 4,32 (s, 4 H, 2 x -CHzPh), 3,19 (s, 2 H,
COCH,CO).

RMN-*°C (CDCls) &: 167,69 (2 x CO), 137,99, 128,90, 127,86, 127,86, 127,70 y 127,70 (aromatico), 43,76, 43,76 y
43,13 (2 x -CH,Ph y COCH,CO).

o) O

NHBwt NHBut

Se mezclaron 13,2 g del éster dimetilico del &cido malénico y 21,9 g de butilamina en un matraz de fondo redondo y
se agité la mezcla durante 2 h a 85°C. Cuando finaliz6 la reaccién se aislo el producto como un cristal blanco (29 g).

RMN-H. (CDCls) &: 7,56 (sa, 2 H, NH), 3,18 (m, 6 H, COCH,CO y 2 But), 1,38 (m, 8 H, But), 0,88 (t, 6H, 2 x -CHs).
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RMN-*3C (CDCls) &: 167,56 (2 x CO), 43,00 (COC-H,CO), 39,24, 31,20, 19,95 y 13,61 (Butilo).

.0

0.
‘NHHex NHHex
Se mezclaron 13,2 g del éster dimetilico del &cido malénico y 25,2 g de hexilamina en un matraz de fondo redondo y

se agitd la mezcla durante 3 h a 70°C. Cuando finaliz6 la reaccién se aisl6 el producto como un cristal blanco (31 g).

RMN-'H. (CDCls) &: 7,51 (sa, 2 H, NH), 3,18 (m, 6 H COCH,CO y 2 Hexilo), 1,48 (m, 4 H, Hexilo), 1,24 (m, 12 H,
Hex), 0,83 (m, 6 H, 2 x -CH3).

RMN-*°C (CDCls) 5: 167,84 (2 x CO), 43,9 (COCH,CO), 39,88, 31,66, 29,44, 26,79, 22,75 y 14,21 (Hexilo).

Procedimiento _general para la preparacion de derivados del é&cido maldnico alcoximetilado vy
dialquilaminometilado:

Se disolvio 1 mmol de derivado de acido maldnico en disolvente organico anhidro y se afiadié dimetilacetal de
dimetilformamida u ortoformiato de trimetilo a la mezcla y se agit6 hasta que se formé el producto. Pueden usarse
para tal transformacion quimica disolventes incluyendo, pero sin limitarse a DCM, tolueno, cloroformo, MeCN,
acetona, EtOAc, dioxano, DMF, THF, etc. y las mezclas de los mismos. La temperatura de la reaccion vari6 entre -
10°C y la temperatura de reflujo del reactivo. El tiempo de reacciéon normalmente varié6 desde 10 min. hasta 2 d
dependiendo de las estructuras, la temperatura fijada y la naturaleza del agente reactivo. Se aislaron los productos
en altos rendimientos desde el 75% hasta el 90%.

“NHHex: NHHex

A una disolucion de dihexilamida del acido malénico (500 mg) en la mezcla de DCM (5 ml), tolueno (2 ml) y MeCN (5
ml), se afiadio lentamente dimetilacetal de N,N-dimetilformamida (250 pl). Entonces se calentd la mezcla hasta 50°C
y se agitdé durante 5 h. Se aisl6 el producto después de la concentracion de la mezcla seguido de cristalizacion (250
mg).

RMN-"H. (CDCls) &: 7,44 (s,1 H, -CH=), 7,29 y 6,54 (2 sa, cada 1H, 2 x NH), 3,25 (m, 4 H, Hexilo), 2,90 (s, 6 H, 2 x -
NCHs), 1,50 (m, 4 H, Hexilo), 1,25 (m, 12 H, Hex), 0,85 (m, 6 H, 2 x -CHs).

RMN-*3C (CDCls) &: 169,46 y 167,74 (2 x CO), 150,69 (-HN-CH=), 98,09 (C cuat.), 43,57 y 39,94 (2 x -NCHs), 39,83,
39,77, 31,78, 31,73, 29,95, 29,89, 26,96, 26,82, 22,80, 22,78, 14,27 y 14,24 (Hexilo).

. NHBut NHBu-

A una disolucion de dibutilamida del &cido malénico (500 mg) en DCM (5 ml), se afiadio lentamente dimetilacetal de

N,N-dimetilformamida (310 pl). Entonces se agit6é la mezcla a t.a durante 2 d. Se aislo el producto después de la
concentracion de la mezcla seguido de cristalizacion (310 mg).

RMN-"H. (CDCl3) 6: 7,32y 7,10 (2 sa, cada 1 H, 2 x NH), 7,30 (s, 1 H, -CH=), 3,22 y 3,12 (2 m, cada 2 H, 2 x But),
2,81 (s, 6 H, 2 x-NCHj3), 1,40y 1,25 (2 m, cada 4 H, But), 0,81 (m, 6 H, 2 x -CH3).
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RMN-*3C (CDCls) &: 169,38 y 167,89 (2 x CO), 150,53 (-HN-CH=), 97,50 (C cuat.), 43,42 y 43,42 (2 x -NCHs), 39,63,
39,37, 32,01, 31,99, 20,54, 20,37, 13,97 y 13,89 (Butilo).

NHBn NHBn.

A una disolucién de dibencilamida del acido malénico (500 mg) en la mezcla de DCM (5 ml), tolueno (2 ml) y MeCN
(2 ml), se afiadi6 lentamente dimetilacetal de N,N-dimetilformamida (240 pl). Entonces se agit6é la mezcla a t.a.
durante 2 d. Se aislé el producto después de la concentracién de la mezcla seguido de cristalizacion (320 mg).

RMN-H. (CDCls) 8: 8,00y 7,80 (2 sa, cada 1H, 2 x NH), 7,44 (s, 1H, -CH=), 7,25 (m, 10 H, aromatico), 4,49 y 4,43
(2 m, cada 2 H, 2 x -CH2Ph), 2,73 (sa, 6 H, 2 x -NCHj5).

RMN-**C (CDCl) &: 169,12 y 167,92 (2 x CO), 151,53 (-HN-CH=), 97,02 (C cuat.), 43,78, 43,78, 43,60 y 62,62 (2 x -
CHoPhy 2 x -NCHs).

A una disolucion de diamida de acido malénico (1 g) en DMF (15 ml), se afadi6 lentamente dimetilacetal de N,N-
dimetilformamida (1,4 g). Entonces se calent6 la mezcla hasta 50°C y se agité durante 3 h. Se aisl6 el producto
después de la concentracion de la mezcla seguido de cristalizacion (410 mg).

RMN-H. (DMSO dg) 6: 7,45y 7,02 (cada sa, 4 H, 2 x -NHy), 7,40 (s, 1 H, -CH=), 2,94y 2,89 (2 xs,cada 3 H, 2 x -
NCHsa).

RMN-"3C (DMSO dg) &: 169,16 y 169,15 (2 x CO), 151,08 (-HN-CH=), 96,37 (C cuat.), 43,07 y 42,95 (2 x NCHa).

OBn OBn

A una disolucién de malonato de dibencilo (2 g) en DMF (10 ml), se afadi6é lentamente dimetilacetal de N,N-
dimetilformamida (904 mg). Entonces se calenté la mezcla hasta 110°C y se agitd6 durante 30 min. Se aisl6 el
producto después de la concentracion de la mezcla seguido de cristalizacion (910 mg).

RMN-"H. (CDCls) 6: 7,60 (s, 1 H, -CH=), 7,30 (m, 10 H, aromatico), 5,22 (s, 4 H, 2 x -C-H,Ph), 2,80 (sa, 6 H, 2 x -
NCHs).

RMN-"3C.(CDCls) &: 167,41 (2 x CO), 154,70 (-HN-CH=), 92,38 (C cuat,), 66,72 y 65,91 (2 x -CH2Ph y 2 x -NCHj).
14
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Procedimiento _general para la preparacion de derivados de 1,3-ciclohexenodiona alcoximetilados vy
dialguilaminometilados:

Se disolvié 1 mmol de derivado de 1,3-ciclohexenodiona en disolvente organico anhidro y se afiadié a la mezcla
dimetilacetal de dimetilformamida u ortoformiato de trimetilo y se agité hasta que se formé el producto.

Pueden usarse para tal transformacion quimica disolventes incluyendo, pero sin limitarse a DCM, tolueno,
cloroformo, MeCN, acetona, EtOAc, dioxano, DMF, THF, etc. y las mezclas de los mismos. La temperatura de la
reaccion varié entre 10°C y la temperatura de reflujo del reactivo. El tiempo de reaccion normalmente varié desde 10
min. hasta 2 d dependiendo de las estructuras, la temperatura fijada y la naturaleza del agente reactivo. Se aislan
los productos en altos rendimientos desde el 75% hasta el 90%.

\
N—

Se disolvié dimedona (10 g) en CHCI; (60 ml) y se enfri6 la mezcla hasta 0°C, se afiadié a la mezcla lentamente
dimetilacetal de N,N-dimetilformamida (9,5 ml) en CHCI; (20 ml). Entonces se calentd la mezcla hasta reflujo durante
30 min. Se aisl6 el producto mediante la concentracion de la mezcla seguido de cristalizacion en EtOAc:hexano
(2:10, 50 ml) proporcionando 12,8 g de cristal amarillo.

RMN-"H. (DMSO dg) &: 8,01 (s, 1H, -CH=), 3,40y 3,18 (2 x s, cada 3H, 2 x NCH3), 2,36 (s, 4H, 2 x CHy), 1,08 (s, 6
H, 2 x CH3).

RMN-C (DMSO dg) &: 195,71 y 195,70 (2 x CO), 161,92 (-HN-CH=), 108,28 (C cuat.), 52,34 (2 x CHy), 48,44 y
44,93 (2 x NCH3), 31,14 y 31,05 (2 x CHg), 28,66 C-CHs)y).

Procedimiento general para la preparacion de derivados de amida vinilogos aciclicos de lactosamina:

Se llevd a cabo la reaccion normalmente en disolucion mediante tratamiento de lactosamina con un reactivo de
amida vinilogo activado en presencia o ausencia de una base. La lactosamina de partida puede ser una sustancia
pura o una mezcla después de la reaccién de reestructuraciéon de Heyns. Pueden usarse para tal transformacion
guimica disolventes incluyendo, pero sin limitarse a acetona, metanol, etanol, agua, dioxano, THF, DMF, alcoholes,
MeCN, y las mezclas de los mismos. El grupo metileno del reactivo de amida vinilogo se activa con ortoformiato de
trimetilo o dimetilacetal de N,N-dimetilamida. La base usada para la reaccién son bases inorganicas (como: K,COs,
Na>COs3, NaHCOs, etc.) o bases organicas (como piridina, trietilamina, base de Hinig, etc.). La temperatura de la
reaccion vario entre -10°C y la temperatura de reflujo de los disolventes. El tiempo de reaccion normalmente varié
desde 10 min. hasta 2 d dependiendo de las estructuras, la temperatura fijada y la naturaleza del agente reactivo. Se
aislan los productos en altos rendimientos desde el 75% hasta el 90%.

Para fines analiticos, podrian haberse acetilado los productos en piridina y Ac20.

HO _OH

" BalN

Se disolvid lactosamina (500 mg) en MeOH (5 ml) y se afiadié TEA (430 pl). Se afiadi6 a la mezcla dibencilamida de
acido malénico activada (500 mg) y se agité durante 2 h; entonces se concentré y se aislé el producto mediante

15



ES 2362210713

cromatografia en columna.

&

ButH'N ya
Butrd

Se disolvié lactosamina (500 mg) en MeOH (5 ml) y se afadié TEA (430 ul). Se afiadié a la mezcla dibutilamida de
acido malénico activada (560 mg) y se agitd durante 2 h; entonces se concentrd y se aislé el producto mediante
5 cromatografia en columna.

HeHN [
HextN-

Se disolvié lactosamina (500 mg) en MeOH 5 ml) y se afiadié TEA (430 pl). Se afiadié a la mezcla dihexilamida de
acido malénico activada (500 mg) y se agité durante 2 h; entonces se concentré y se aislé el producto mediante
cromatografia en columna.

AcO  OAc

AOLN

MeO £
MeQ
10 o
Se disolvié la mezcla bruta de la reaccién de reestructuracion de Heyns (530 mg) en MeOH (5 ml) y se afiadio TEA
(430 pl). Se afiadi6é a la mezcla éster dimetilico del acido metoximetilenmaldnico (324 mg) y se agité durante 2 h;
entonces se concentrd y se aislo el producto mediante cromatografia en columna. Para el andlisis: se disolvio el
compuesto (20 mg) en piridina (2 ml), entonces se afiadid6 AC,0 (1 ml) y se agit6 durante 12 h. Se concentro la
15 mezcla y se cromatografié dando el producto completamente acetilado.

RMN-"H. (CDCls) &: 9,09 (dd, 1 H, Intpnc= 13,45 Hz, Junz 9,85 Hz, NH), 7,92 (d, 1 H, -CH=), 6,18 (d, 1 H, J12 3,70
Hz, H-1), 5,35 (M, 2 H, H-3 y H-4"), 5,12 (dd, 1 H, J1.2 7,83 Hz, J2 3 10,34 Hz, H-2"), 4,97 (dd, 1 H, H-3’), 4,49 (d, 1H,
Ji2 7,85 Hz, H-1), 3,94 (m, 1 H, H-4), 3,78 y 3,72 (2 x s, cada 3 H, 2 x OCHs), 3,54 (m, 1 H, H-2), 2,26, 2,17, 2,12,
2,08, 2,05, 2,05y 1,97 (7 x s, cada 3 H, 7 x OAC).

20  RMN-°C (CDCls) &: 170,25, 170,14, 170,04, 170,04, 169,99, 169,38, 168,99, 168,7 y 165,08 (9 x CO), 158,55 (-HN-
CH=), 100,98 (C-1’), 91,93 (C cuat,), 90,18 (C-1), 75,19 (C-5), 70,19 (C-5’), 70,55 (C-4), 70,54 (C-3"), 70,5 (C-3),
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68,92 (C-2') 66,38 (C-4’), 61,40, 60,95 y 60,56 (C-2, C-6 y C-6) 51,41 y 51,34 (2 x OCH3), 20,76, 20,73, 20,59,
20,58, 20,57, 20,57 y 20,43 (7 x OAC).

Procedimiento _general para la preparacion de derivados de 2-metilidinil-1,3-ciclohexenodiona de
lactosamina:

Se llevd a cabo la reaccion normalmente en disolucion con un reactivo de amida vinilogo activado en presencia o
ausencia de una base. La lactosamina de partida puede ser un producto puro o una mezcla después de la reaccion
de reestructuracion de Heyns. Pueden usarse para tal transformacién quimica disolventes incluyendo, pero sin
limitarse a acetona, metanol, etanol, agua, dioxano, THF, DMF, alcoholes, MeCN, y las mezclas de los mismos. El
grupo metileno del derivado de 1,3-ciclohexenodiona se activa con ortoformiato de trimetilo, o dimetilacetal de N,N-
dimetilamida. La base usada para la reaccién son bases inorganicas (como: K,COs, Na,CO3, NaHCOs3, etc.) o bases
organicas (como piridina, trietilamina, base de Huinig, etc.). La temperatura de la reaccion varié entre -10°C y la
temperatura de reflujo de los disolventes. El tiempo de reacciéon normalmente varid desde 10 min. hasta 2 d
dependiendo de las estructuras, la temperatura fijada y la naturaleza del agente reactivo. Se aislan los productos en
altos rendimientos desde el 75% hasta el 90%

HO\..

Se disolvié lactosamina (8 g) en MeOH (30 ml) seguido de la adicién de TEA (3 ml). Entonces se afiadio el derivado
de dimedona dialquilaminometilada (4,16 g) en MeOH (5 ml) y se agit6 la mezcla durante 3 h. Cuando la CCF
mostré la conversién completa, se concentré la mezcla y se aisl6 el producto mediante cristalizaciéon en EtOH dando
2,6 g de cristal blanco.

RMN-'H. (D,0) &: 8,02 (s, 1 H, -CH= 0, 7,99 (s, 1 H, -CH= B), 5,17 (d, 1 H, J12 3,60 Hz, H-1 a), 4,78 (d, 1 H, J1.
8,16 Hz, H-1 B), 3,43 (m, 1 H, H-2 a), 3,34 (m, 1 H, H-2"), 3,11 (m, 1 H, H-2 B), 2,24 (m, 2 x CH.), 0,84 y 0,83 (2 x s,
cada 3 H, 2 x -CHg).

RMN-*°C (D,0) 5: 202,42 y 201,22 (2 x CO), 159,70 (-HN-CH=), 107,76 (C cuat,), 102,98 (C-1’), 93,73 (C-1 B), 90,56
(C-1 o), 77,82, 75,44, 72,57, 71,05, 70,57, 69,72 68,64, 63,93, 61,15 y 57,47 (C-2,3,4,5,6, C-2",3'4', 5,6, todo ),
50,45 y 50,09 (2 x -CHy), 27,38 y 27,38 (2 x -CHa).

Procedimiento general para la preparacién de lactosamina mediante el uso de derivados de amida vinilogos
aciclicos de lactosamina:

Se llevé a cabo la reacciéon normalmente en disolucién, usando aminas, hidrazinas o amoniaco.

Pueden usarse para tal transformacion quimica disolventes incluyendo, pero sin limitarse a acetona, metanol, etanol,
agua, dioxano, DMSO, THF, DMF, alcoholes, MeCN, y las mezclas de los mismos. Las aminas como etilamina,
butilamina, bencilamina, etc., hidrazinas, como acetato de hidrazina, hidrato de hidrazina, etc., 0 amoniaco como
amoniaco acuoso, o amoniaco anhidro en disolvente (como: metanol, dioxano, etc.), 0 gas amoniaco se han usado
para escindir el grupo protector de amida viniloga. Los productos se obtienen normalmente mediante precipitacion
selectiva afiadiendo disolventes apolares como dietil éter, diisopropil éter, acetona, etanol, isopropanal, etc., en altos
rendimientos del 80% al 95%, sin ninguna cromatografia.

Se disolvieron derivados de amida vinilogos aciclicos de lactosamina (200 mg) en DMSO (1 ml) y se afiadi6 a la
mezcla bencilamina (200 mg) y se agitd a t.a. durante 1 h. Se aisl6 el producto mediante precipitacion con dietil éter
(20 ml).

Se disolvieron derivados de amida vinilogos aciclicos de lactosamina (200 mg) en MeOH (10 ml) y se burbuje6 gas
amoniaco a través de la disolucion durante 1 h. Se aislé el producto mediante precipitacion con dietil éter (20 ml).
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Se disolvieron derivados de amida vinilogos aciclicos de lactosamina (500 mg) en MeOH (25 ml) y se burbuje6 gas
amoniaco a través de la disolucion durante 2 h. Se aislé el producto mediante precipitacion con dietil éter (50 ml).

Se afiadieron derivados de amida vinilogos aciclicos de lactosamina (12 g) a una disolucion de amoniaco en MeOH
(420 ml, 8%) y se agito la mezcla durante 3 h. Se aisl6 el producto mediante precipitacion con dietil éter (900 ml).

RMN-*H. (D20) &: 5,23 (d, 1 H, J1.» 3,10 Hz, H-1 ), 4,75 (d, 1 H, J1.» 8,43 Hz, H-1 B), 4,25 (d, 1 H, J1.» 7,25 Hz, H-1’
ayP)3,34 (M, 1H,H-2 ayp), 3,14 (dd, 1 H, H-2 ), 2,83 (m, 1 H, H-2 p).

RMN-**C (D;0) &: 103,13 (C-1' B), 103,08 (C-1’ a), 92,67 (C-1 a), 88,99 (C-1 ), 78,08, 75,51, 72,54, 71,05, 70,38,
68,62 68,45, 61,23, 59,74 y 54,13 (C-2,3,4,5,6, C-2,3',4,5',6', todo a).

Procedimiento general para la preparacion de lactosamina mediante el uso de derivados de 2-metilidinil-1,3 -
ciclohexenodiona de lactosamina:

Se llevé a cabo la reaccién normalmente en disolucién, usando aminas, hidrazinas o amoniaco.

Pueden usarse para tal transformacion quimica disolventes incluyendo, pero sin limitarse a acetona, metanol, etanol,
agua, dioxano, DMSO, THF, DMF, alcoholes, MeCN, y las mezclas de los mismos. Las aminas como etilamina,
butilamina, bencilamina, etc., hidrazinas, como acetato de hidrazina, hidrato de hidrazina, etc., o0 amoniaco como
amoniaco acuoso, o amoniaco anhidro en disolvente (como: metanol, dioxano, etc.), 0 gas amoniaco se han usado
para escindir el grupo protector de amida vinilogo. Los productos se obtienen normalmente mediante precipitacion
selectiva afadiendo disolventes apolares como dietil éter, diisopropil éter, acetona, etanol, isopropanol, etc.) en altos
rendimientos del 80% al 95%, sin ninguna cromatografia.

Se disolvié derivado de (2-metilidinil-1,3-ciclohexenodiona de lactosamina (200 mg) en DMF (1 ml) y se afiadi6 a la
mezcla bencilamina (1 ml) y se agit6 a t.a. durante 2 h. Se aislé el producto mediante precipitaciéon con acetona (10
ml).

Se disolvié derivado de (2-metilidinil)-1,3-ciclohexenodiona de lactosamina (100 mg) en mezcla de etanol-metanol
(10 ml, 1 ml respectivamente) y se burbuje6é gas amoniaco a través de la disolucion durante 45 min. Se aislo el
producto mediante precipitacién con dietil éter (5 ml).

Datos de RMN: véase el experimento anterior.

Preparacion general de sales de lactosamina y derivados de lactosamina:

La formacion de sales de lactosamina y derivados de lactosamina se llevé a cabo normalmente en disolucién a partir
de la forma amino libre de derivado de lactosamina usando sales o acidos inorganicos u organicos. Pueden usarse
para tal transformacion quimica disolventes incluyendo, pero sin limitarse a acetona, metanol, etanol, agua, dioxano,
DMSO, THF, DMF, alcoholes, MeCN, y las mezclas de los mismos. Los acidos inorganicos incluyen, pero no se
limitan a HCI, H,SO3, HNO3, H3PO,, etc. concentrados o diluidos en agua o cualquier otro disolvente tal como
metanol, etanol, dioxano, etc. También pueden usarse las sales de estos acidos. Los acidos organicos incluyen ,
pero no se limitan a &cido férmico, acido acético, acido oxalico, etc., y sales de éstos. Los productos se obtienen
normalmente mediante precipitacion selectiva afiadiendo disolventes apolares como dietil éter, diisopropil éter,
acetona, etanol, isopropanol, etc., en altos rendimientos del 80% al 95%, o mediante cristalizacion en alto
rendimiento del 80% al 95% sin ninguna cromatografia.
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NH@

Ci

Se disolvié lactosamina (200 mg) en MeOH (3 ml), y se enfrid la mezcla hasta 0°C. Entonces se afiadié a la mezcla
HCI en MeOH (430 pl, 1,4 mmol/ml) y se agité durante 10 min. Se aislé el producto afiadiendo EtOH (3 ml) y acetona
(20 ml) proporcionando 120 mg de polvo blanco.

RMN-*H. (D20) &: 5,23 (d, 1 H, J1.» 3,10 Hz, H-1 a), 4,75 (d, 1 H, J1.» 8,43 Hz, H-1 B), 4,25 (d, 1 H, J1-» 7,25 Hz, H-1’
ayp)3,34 (M, 1 H,H-2 ayp), 3,14 (dd, 1 H, H-2 a), 2,83 (m, 1 H, H-2 p).

RMN-'*C (D,0) &: 103,13 (C-1' B), 103,08 (C-1’ a), 92,67 (C-1 a), 88,99 (C-1 ), 78,08, 75,51, 72,54, 71,05, 70,38,
68,62 68,45, 61,23, 59,74 y 54,13 (C-2,3,4,5,6, C-2',3',4',5",6', todo ).

\Aw‘vOH

c®

Se disolvié N-bencil-lactosamina (200, mg) aislada mediante cromatografia en columna después de la reaccion de
reestructuraciéon de Heyns en MeOH (5 ml), y se enfrié la mezcla hasta 0°C. Entonces se afiadi6 a la mezcla HCI en
MeOH (400 pl, 1,4 mmol/ml) y se agité durante 10 min. Se aisl6 el producto afiadiendo EtOH (2 ml) y acetona (20 ml)
proporcionando 100 mg de polvo blanco.

RMN-H. (D20) &: 7,30 (m, 5 H, aromatico), 5,33 (d, 1 H, Ji» 3,57 Hz, H-1 a), 4,90 (d, 1 H, J12 8,40 Hz, H-1 B), 4,23
(d, 1 H, Jy> 7,69 Hz, H-1' a), 4,20 (d, 1 H, Jy 2 7,43 Hz, H-1' B), 3,36 y 3,33 (M, 2 H, H-2' a y B), 3,10 (dd, 1 H, H-2
a), 2,83 (M, 1 H, H-2 B).

Procedimiento general para la preparacién de derivados de N-benciloxicarbonilo de lactosamina:

Se llevo a cabo la reaccion normalmente en disolucion, usando derivados de lactosamina-lactosamina pura, o
mezclas de reaccion brutas después de la reestructuracion de Heyns.

Pueden usarse para tal transformacién quimica disolventes incluyendo, pero sin limitarse a acetona, metanol, etanol,
agua, dioxano, DMSO, THF, DMF, alcoholes, MeCN, y las mezclas de los mismos. Los agentes reactivos usados
para esta reaccion son derivados de carbobenciloxilo (Z) activados como Z-Cl, Z-OSu. La base usada para la
reaccion are bases inorganicas (como: K>COs;, Na;COs;, NaHCOs;, etc.) o bases organicas (como piridina,
trietilamina, base de Hiinig, etc.). La temperatura de la reaccién varié entre -10°C y la temperatura de reflujo de los
disolventes. El tiempo de reaccién normalmente varié desde 30 min. hasta 1 d dependiendo de las estructuras, la
temperatura fijada y la naturaleza del agente reactivo. Se aislan los productos en altos rendimientos desde el 80%
hasta el 95%.

Se disolvié N-bencil-lactosamina (1 g, purificada mediante cromatografia en columna de la mezcla después de la
reestructuracién de Heyns) en MeOH (20 ml) y se afiadié a la mezcla K,CO3; (500 mg). Z-Cl se afiadi6 a una
disolucién a 0°C y se agit6 durante 30 min, entonces se concentrd. Se lavo el residuo solido con terc-butilmetil éter
(50 ml) para eliminar impurezas apolares. Se obtuvo el producto mediante lavado del polvo con EtCO/acetona (70
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ml, 1:1). Se recogieron los lavados y se concentraron.

RMN-*H. (D20) &: 7,20 (m, 10 H, aromatico), 4,38 (d, 1 H, J;2 7,46 Hz, H-1’ a y B), 4,27 (d, 1 H, J12 2,70 Hz, H-1 o),
4,23 (d, 1 H, 31, 7,02 Hz, H-1B), 3,43 (m, 1 H, H-2’ a y B), 3,35 (M, 1 H, H-2 a y B).

RMN-**C (D,0) &: 146,13 (CO), 94,86 y 94,08 (C-1y C-1' a), 76,69, 75,06, 74,34, 73,00, 72,59, 71,95, 71,05, 69,01,
66,00, 61,71, 61,03 y 54,55 (C-2,3,4,5,6, C-2',3,4',5",6', y 2 x -CH, todo a).

HO  _OH

HO

Se disolvieron metil-1-desoxi-1-tio-a-D-lactosamina (150 mg, véanse datos de RMN a continuacion) y NaHCO3 (170
mg) en la mezcla de agua (2 ml) y MeCN (1 ml). Se enfri6 la mezcla hasta 0°C y se afiadié Z-Cl (170 ul) en MeCN (1
ml) y se agit6 la mezcla durante 1 h a t.a. Se concentré la mezcla y se purificé el residuo mediante cromatografia en
columna dando 100 mg de producto.

RMN-'H. (CDsOD) &: 7,36 (m, 5H, aromatico), 5,36 (d, 1H, Ji» 5,36 Hz, H-1), 4,38 (d, 1H, J1»> 7,16 Hz, H-2), 3,88
(M, 1 H, H-2), 3,54 (M, 1 H, H-2’), 2,05 (s, 3 H, SMe).

RMN-*°C (CD;0D) &: 157,37 (CO), 103,94 (C-1°), 85,38 (C-1), 80,28, 75,90, 73,58, 71,40, 69,96, 69,07 y 66,37 (C-2,
C-3, C-4, C-5, C-3', C-4'y C-5), 61,29 y 60,68 (C-6 y C-6"), 55,71 (C-2), 12,09 (SMe).

HO OH

RMN-*H. (D20) &: 5,08 (d, 1 H, J12 5,20 Hz, H-1), 4,27 (d, 1 H, J1.» 7,72 Hz, H-1’), 3,97 (m, 1 H, H-5'), 3,73 (m, 1 H,
H-4), 3,71 (M, 2 H, H-6’), 3,57 (M, 2H, H-6), 3,55 (M, 1 H, H-5), 3,46 (M, 1H, H-3"), 3,44 (m, 1 H, H-4), 3,42 (m, 1 H,
H-3), 3,35 (M, 1 H, H-2’), 2,94 (m, 1 H, H-2), 1,86 (s, 3 H, SMe).

RMN-*°C (D,0) &: 103,12 (C-1’), 87,02 (C-1), 79,31 (C-4), 75,49 (C-5), 73,19 (C-3), 72,66 (C-3'), 71,28 (C- 5'), 71,05
(C-2’), 68,64 (C-4'), 61,13 C-6), 60,19 (C-6), 54,81 (C-2), 12,68 (SMe).

Procedimiento general para la preparacion de lactosamina y derivados de la misma a partir de derivados de
N-benciloxicarbonilo de lactosamina:

Se llevo a cabo la reaccion normalmente en disolucién usando H, como agente reductor. Pueden usarse para tal
transformacion quimica disolventes incluyendo, pero sin limitarse a metanol, etanol, agua, dioxano, THF, alcoholes,
y las mezclas de los mismos. La reaccién podria catalizarse con numerosos catalizadores de metal de Pd, Ni, Pt u
otros conocidos en la técnica en un amplio intervalo de temperatura y presion. La fuente de H, puede ser gas Hp, u
otro reactivo como acido férmico o formiato de amonio. El tiempo de reacciéon normalmente varié desde 1 h hasta 3 d
dependiendo de las estructuras, la temperatura fijada, la presion fijada y la naturaleza del agente reactivo. Se aislan
los productos en altos rendimientos desde el 80% hasta el 95%.

Se disolvié N-bencil, N-benciloxicarbonil-lactosamina (200 mg) en MeOH (30 ml) y se afiadié a la mezcla HCI en
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MeOH (400 pl, 1,4 mmol/ml) seguido de adicién de Pd/C (50 mg) y se agité bajo H2 (20 bar) durante 8 h. Se separé
el catalizador por filtracion y se concentr6 el filtrado proporcionando lactosamina (100 mg) como polvo blanco. Datos
de RMN: véase el experimento anterior (preparacion general de sales de lactosamina y derivados de lactosamina)

Procedimiento general para la preparaciéon de NAc-lactosamina:

Se usaron dos procedimientos diferentes para preparar el compuesto diana.

El primer procedimiento era una N-acetilacién selectiva. La reaccioén se llevé a cabo en disolucién en presencia o
ausencia de una base con un agente de acilacion. Pueden usarse para tal transformacién quimica disolventes
incluyendo, pero sin limitarse a acetona, metanol, etanol, agua, dioxano, DMSO, THF, DMF, alcoholes, MeCN, y las
mezclas de los mismos. La base usada para la reaccion son bases inorganicas (como: K;CO3, Na,CO3, NaHCOs3,
etc.) o bases organicas (como piridina, trietilamina, base de Hunig, etc.). Los agentes de acilacién son derivados de
acido acético activados conocidos en la técnica. Normalmente se usaron anhidrido acético y cloruro de acetilo como
agente de acilacion. La temperatura de la reaccion varié entre -10°C y la temperatura de reflujo de los disolventes. El
tiempo de reaccion normalmente varié desde 30 min. hasta 2 d dependiendo de las estructuras, la temperatura fijada
y la naturaleza del agente reactivo. Se aislan los productos en altos rendimientos desde el 80% hasta el 90%.

El segundo procedimiento era una per-acetilacion seguido de una de-O-acetilacion. La primera reaccion se llevo a
cabo en disolucion en presencia o ausencia de una base con un agente de acilacion. Pueden usarse para tal
transformacion quimica disolventes incluyendo, pero sin limitarse a acetona, dioxano, DMSO, THF, DMF, alcoholes,
MeCN, y las mezclas de los mismos. Las base usada para la reaccion son bases inorganicas (como: K>COs,
Na,COs, NaHCOg3, etc.) o bases organicas (como piridina, trietilamina, base de Hiinig, etc.). Los agentes de acilacion
son derivados de &cido acético activados conocidos en la técnica. Normalmente se usaron anhidrido acético y
cloruro de acetilo como agente de acilacion. La temperatura de la reaccion varié entre -10°C y la temperatura de
reflujo de los disolventes. El tiempo de reaccion normalmente varié desde 30 min. hasta 2 d dependiendo de las
estructuras, la temperatura fijada y la naturaleza del agente reactivo. Se aislan los productos en altos rendimientos
desde el 75% hasta el 90%. La segunda reaccion se llevé a cabo en disolucion en presencia de una base. Pueden
usarse para tal transformaciéon quimica disolventes incluyendo, pero sin limitarse a acetona, metanol, etanol, agua,
dioxano, DMSO, THF, DMF, alcoholes, MeCN, y las mezclas de los mismos. Las base usada para la reaccion son
bases inorganicas (como: K>COs, NaCOsz, NaHCOs, etc.). o bases organicas (como NaOMe, NaOEt, etc.). La
temperatura de la reaccién varié entre 0°C y la temperatura de reflujo de los disolventes. El tiempo de reaccion
normalmente varié desde 30 min. hasta 1 d dependiendo de las estructuras, la temperatura fijada y la naturaleza del
agente reactivo. Se aislan los productos en altos rendimientos desde el 70% hasta el 90%.

Primer procedimiento: se disolvié lactosamina (50 mg) en MeOH (1 ml) y se enfrié la mezcla hasta 0°C. Entonces se
afiadio a la mezcla Ac,O (100 pl) y se agité a t.a. durante 20 min. Se aisl6 el producto mediante precipitacion con
acetona (1 ml) y hexano (1 ml) dando 30 mg de polvo blanco.

RMN-'H. (D20) &: 4,98 (d, 1 H, J12 2,00 Hz, H-1 a), 4,49 (d, 1 H, J1» 7,29 Hz, H-1 B), 4,25 (d, 1 H, Jy > 7,71 Hz, H-1’
ayP), 3,68 (dd, 1 H, H-2 a), 3,52 (m, 1 H, H-2 B), 3,34 (m, 1 H, H-2’ oy B), 1,82 (s, 3 H, NHAC).

RMN-"*C (D,0) &: 174,49 (CO), 102,87 (C-1’ a y B), 94,90 (C-1 B), 90,59 (C-1 o), 78,74, 75,41, 72,53, 71,01, 70,31,
69,32 68,59, 61,10, 59,95 y 53,76 (C-2,3,4,5,6, C-2,3',4,5",6', todo a).

~OAc

AcO

OAc , NHAC

Segundo procedimiento: se disolvié lactosamina (1 g) en piridina (6 ml) y se afiadié a la mezcla Ac20 (3 ml) y se
conservo durante 5 h. Entonces se concentré la mezcla y se concentré conjuntamente con tolueno. Se aislé el
producto mediante cromatografia en columna.
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RMN-H. (CDCls) &: 6,06 (d, 1 H, J1» 3,61 Hz, H-1 a), 5,96 (d, 1 H, Jonn 9,77 Hz, NH B), 5,74 (d, 1 H, Jonn 9,14 Hz,
NH a), 5,61 (d, 1 H, J12 7,77 Hz, H-1 B), 5,34 (m, 2 H, H-4' a y B), 5,21 (m, 2H, H-3 a y B), 5,07 (M, 2H, H- 2’ a y B),
4,94 (m, 2H, H-3' a y B), 4,51 (d, 1 H, Jy» 7,87 Hz, H-1’ 1), 4,46 (d, 1 H, J1.» 7,83 Hz; H-1' B), 4,43y 4,11 (m, 8 H, H-
6, H-6' oy B), 4,36y 4,29 (m, 2 H, H-2 oy B), 3,87 y 3,83 (M, 2 H, H-4 a y B), 3,84y 3,77 (M, 4 H, H-5, H-5' a y B).

RMN-"*C (CDCls) &: 171,34, 170,48, 170,30, 170,29, 170,28, 170,27, 170,16, 170,09, 170,04, 170,01, 169,98,
169,97, 169,38, 169,33, 169,25 y 168,76 (16 x CO), 101,19 y 100,74 (C-1' a y B), 92,26 y 90,38 (C-1 a y B), 75,64,
74,67, 73,32, 71,93, 70,87, 70,81, 70,66, 70,66, 70,53, 70,26, 68,97 y 68,82 (C-3, C-4, C-5, C-2', C-3, C- 5" a y B),
66,51y 66,47 (C-4’ a y B), 61,47, 61,46, 60,74 y 60,69 (C-6y C-6' a y B), 51,74 y 50,76 (C- 2 a y B) 23,04 y 22,95
(NAc a y B).

Se disolvio la lactosamina per-acetilada (250 mg) en MeOH (20 ml) y se afiadié a la mezcla NaOMe (35 mg) y se
agité durante 5 h. La mezcla se neutralizé6 con Amberlite IR 120 H*, se filtr6 y se concentrd para proporcionar NAc-
lactosamina.

Datos de RMN: véase el experimento anterior.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula general 1:

HO  oH OH
0] Q
(0)
HO HO OH
OH NR'R?
Foérmula general 1

en la que R! se selecciona del grupo que consiste en acilo opcionalmente sustituido y alquiloxicarbonilo
opcionalmente sustituido; y

R? se selecciona del grupo que consite en bencilo opcionalmente sustituido, benzohidrilo opcionalmente sustituido,
tritilo opcionalmente sustituido y naftilmetilo opcionalmente sustituido;

en el que la expresion “opcionalmente sustituido” significa que el grupo en cuestion o bien puede llevar un
sustituyente o bien puede estar no sustituido; y en el que el término “sustituido” significa que el propio sustituyente
esta sustituido con: halégeno, nitro, amino, azido, oxo, hidroxilo, tiol, carboxilo, éster carboxilico, carboxamida,
alquilamino, alquilditio, alquiltio, alcoxilo, acilamido, aciloxilo o aciltio, cada uno de 1 a 3 a&tomos de carbono;

y en el que, en relacién con los términos “alquilo” y “acilo”, la expresion “opcionalmente sustituido” pretende significar
que el grupo en cuestion puede estar sustituido una o varias veces, preferiblemente 1-3 veces, con grupo(s)
seleccionado(s) del grupo que consiste en hidroxilo, alcoxilo Ci.6, alqueniloxilo Cy6, carboxilo, oxo, alcoxicarbonilo
C1.6, alquilcarbonilo Cy.6, formilo, arilo, ariloxicarbonilo, ariloxilo, arilamino, arilcarbonilo, heteroarilo, heteroarilamino,
heteroariloxicarbonilo, heteroariloxilo, heteroarilcarbonilo, amino, mono y di(alquil Ci.¢)amino, carbamoilo, mono y
di(alquil  Cji.s)aminocarbonilo, amino-alquil(Ci.6)-aminocarbonilo, mono y di(alquil Cj.s)amino-alquil(Ci-s)-
aminocarbonilo, alquil(C;.¢)-carbonilamino, ciano, guanidino, carbamido, alquil(Ci.)-sulfonil-amino, aril-sulfonil-
amino, heteroarilsulfonil-amino, alcanoiloxilo Ci., alquil(Ci.6)-sulfonilo, alquil(Ci-s)-sulfinilo, alquil(Ci.)-sulfoniloxilo,
nitro, alquiltio Ci1.6, y hal6geno, en los que cualquier sustituyente que representa alquilo, alcoxilo y similares puede
estar sustituido con hidroxilo, alcoxilo Ci.6, alqueniloxilo C2.6, amino, mono y di(alquil Ci.¢)amino, carboxilo, alquil(C;-
g)-carbonilamino, halégeno, alquiltio C1-6, alquil(C1.)-sulfonil-amino o guanidino.

2. Un compuesto de férmula general 2:

HO  OH OH
0 0
0
HO HO OH
OH NR?

Férmula general 2
en la que R? es tal como se define en la férmula general 1, o R®es hidrégeno;

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci.s opcionalmente sustituido, heteroalquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, acilo C».¢ opcionalmente sustituido e
hidrégeno, en el que la expresion “opcionalmente sustituido” tiene el significado difinido en la reivindicacion 1;y

Q1 y Q2 se seleccionan independientemente del grupo que consite en sustituyentes aceptores de electrones.

3. El compuesto segun la reivindicacion 2, que se caracteriza por la formula general 8:
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HO  on oH

HO HO OH

Ql
Q@
Formula general 8
en la que R®, Q' y Q% son tal como se definen en la férmula general 2.

4. El compuesto segun la reivindicacion 2, que se caracteriza por la férmula general 3:

HO  oH OH
0) O
O
HO HO OH
OH NR?
R3
Ql
[0 F—
RS
Férmula generall 3

5 en la que

R? es tal como se define en la formula general 1, o R es hidrégeno; R® y Q' son tal como se definen por la férmula
general 2; y R® se selecciona del grupo que coniste en R*, OH, OR*, NH2, NHR* y NHR*R>; en los que R* y R’ son
alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido.

5. El compuesto segun la reivindicacion 3, que se caracteriza por la formula general 9:

HO OH OH
o) O
O
HO HO OH
OH NH
R/
\ N
O:
R6
10 Formula general 9

en la que R® y Q1 son tal como se definen en la férmula general 2; y R® es tal como se define en la formula general
3.

6. El compuesto segun la reivindicacion 2, que se caracteriza por la férmula general 4:
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HO  OH OH

0O
HO HO OH
2
OH NR™

Férmula general 4
en la que
R? es tal como se define en la formula general 1, 0 R%es hidrégeno;
R® es tal como se define en la formula general 2;y
5 R°® es tal como se define en la formula general 3.

7. El compuesto segun la reivindicacion 4, que se caracteriza por la formula general 10:

HO  OH OH
0
HO HO OH
OH NH
R34<
L
R6
O?

Férmula general 10
en la que R? es tal como se define en la formula general 2;y
R°® es tal como se define por la férmula general 3.

10 8. Un compuesto de formula general 5:

HO  oH OH
HO OHO OH
OH @NHZRZ

x ©

Formula general 5
en la que
R? es tal como se define en la formula general 1;y
X es cualquier anién inorganico u organico.

15 9. Un compuesto de formula general 6:
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HO  on OH
0 o)
0]
HO HO OH
OH R
-
0
Férmula general 6

en la que R? es tal como se define en la formula general 1,

10. Un compuesto de férmula 7:

HO OH OH

HO HO OH
OH NH

Férmula 7

11. Un procedimiento de preparacion de un derivado de lactosamina N-sustituido novedoso de férmula general 1,
comprendiendo dicho procedimiento la etapa de acilacién o carbamoilacién de derivados de N-bencil, N-benzohidril,
N-tritil y N-naftilmetil-lactosamina opcionalmente sustituidos o bien como sustancias puras o bien como mezcla con
otros componentes de la reaccién de reestructuracion de Heyns.

12. Un procedimiento de preparacion de derivados vinilogos aciclicos novedosos de derivados de lactosamina N-
sustituidos de formulas generales 2-4, comprendiendo dicho procedimiento la etapa de proteccion de amida viniloga
aciclica de derivados de N-bencil, N-benzohidril, N-tritil y N-naftilmetil-lactosamina sustituidos/no sustituidos o bien
como sustancias puras o0 bien como mezcla con otros componentes de la reaccién de reestructuracion de Heyns.

13. Un procedimiento de preparacion de derivados novedosos de sales de lactosamina N-sustituidas de formula
general 5, comprendiendo dicho procedimiento la etapa de

a. formacion de sales de derivados de lactosamina N-sustituidos purificados mediante cromatografia;

b. formacién de sales de lactosamina N-sustituida como componente no separado de la reestructuraciéon de
Heyns seguido de purificacion;

c. desproteccion de amida viniloga de compuestos caracterizados por las formulas generales 2-4, seguido
de formacion de sales con &cidos; o

d. desproteccion de N-acilo de compuestos caracterizados por la formula general 1, seguido de formacién
de sales con &cidos.

14. Un procedimiento de preparacion de derivados de N-carbobenciloxi-lactosamina novedosos caracterizados por
la formula general 6, comprendiendo dicho procedimiento la etapa de tratamiento de derivados de lactosamina N-
sustituidos con reactivos de benciloxicarbonilo activados.

15. Un procedimiento de preparacion de derivados de lactosamina protegidos con N-Dmc novedosos de formula 7,
comprendiendo dicho procedimiento la etapa de protecciéon de amida viniloga de derivados de lactosamina
opcionalmente sustituidos o bien como sustancias puras o bien como componentes de una mezcla derivados de la
reaccion de reestructuracién de Heyns hidrogenolizada.

16. Un procedimiento de preparacién de derivados de amida vinilogos aciclicos novedosos de lactosamina de
formulas generales 8-10, comprendiendo dicho procedimiento la etapa de proteccion de amida viniloga aciclica de
derivados de lactosamina opcionalmente sustituidos o bien como sustancias puras o como componentes de una
mezcla derivados de la reaccién de reestructuraciéon de Heyns hidrogenolizada.
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17. Un procedimiento de preparacion de lactosamina, sales de lactosamina y N-acetil-lactosamina, comprendiendo
dicho procedimiento la etapa de hidrogendlisis de compuestos novedosos caracterizados por la formula general 1.

18. Un procedimiento de preparacion de lactosamina, sales de lactosamina y N-acetil-lactosamina, comprendiendo
dicho procedimiento la etapa de

a. hidrogendlisis de compuestos novedosos caracterizados por la formula general 1 seguido de eliminacién
de restos vinilogos aciclicos y N-acetilacion selectiva en el caso de preparacion de N-acetil-lactosamina; o

b. eliminacion de restos vinilogos aciclicos de compuestos novedosos caracterizados por la formula general
1 o bien mediante el tratamiento con N-nucledéfilos o cloro, seguido de hidrogendlisis y N-acetilacién selectiva
en el caso de preparacion de N-acetil-lactosamina.

19. Un procedimiento de preparacion de lactosamina, sales de lactosamina y N-acetil-lactosamina, comprendiendo
dicho procedimiento la etapa de hidrogendlisis de derivado de benciloxicarbamato novedoso de lactosamina
caracterizado por la formula general 6, seguido de N-acetilacion selectiva en el caso de preparacion de N-acetil-
lactosamina.

20. Un procedimiento de preparacion de lactosamina, sales de lactosamina y N-acetil-lactosamina, comprendiendo
dicho procedimiento la etapa de desproteccion de Dmc de lactosamina protegida con Dmc de féormula 7 usando el
tratamiento de amoniaco, aminas primarias, hidrazinas, derivados de hidroxilamina, resina basica de intercambio
iGnico o gas cloro, que puede seguirse de N-acetilacién selectiva en el caso de preparacion de N-acetil-lactosamina.

21. Un procedimiento de preparacién de lactosamina, sales de lactosamina y N-acetil-lactosamina comprendiendo
dicho procedimiento la etapa de desproteccidn de amida viniloga aciclica de derivados de lactosamina novedosos de
formulas generales 8 - 10 usando el tratamiento de amoniaco, aminas primarias, hidrazinas, derivados de
hidroxilamina, resina basica de intercambio iénico o gas cloro, que puede seguirse de N-acetilacion selectiva en el
caso de preparacion de N-acetil-lactosamina.
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