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DESCRIPCION
Métodos y compuestos Utiles para la preparacion de inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa
1. CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencion se refiere a métodos de preparacion de inhibidores del cotransportador 2 de sodio-.
2. ANTECEDENTES

El cotransportador 2 de sodio-glucosa (SGLT2) es un transportador que reabsorbe glucosa del filtrado renal y evita
la pérdida de glucosa en la orina. Debido a que los inhibidores competitivos del SGLT2 provocan la excrecion renal
de la glucosa, pueden utilizarse para normalizar los niveles elevados de glucosa en sangre asociados a
enfermedades tales como la diabetes. (Handlon A.L., Expert Opin. Ther. Patents 15(11):1531-1540, 2005). En la
busqueda de nuevos farmacos que puedan utilizarse para tratar la diabetes, se han dado a conocer varios
inhibidores del SGLT2. Ver, por ejemplo, Handlon, supra; patente US n° 6.515.117; solicitudes de patente US n° de
publicacion US 2006/0035841 y n° US 2004/0138439. Por lo menos un inhibidor se encuentra en fase de desarrollo
clinico como tratamiento para la diabetes mellitus de tipo 2. Ver, por ejemplo, Komoroski B. et al., "Dapagliflozin
(BMS-512148), a Selective Inhibitor of the Sodium-Glucose Uptake Transporter 2 (SGLT2), Reduces Fasting Serum
Glucose and Glucose Excursion in Type 2 Diabetes Mellitus Patients Over 14 Days", American Diabetes Assn. 67th
Scientific Sessions, resumen n° 01880R (2007).

3. DESCRIPCION RESUMIDA DE LA INVENCION

La presente invencion comprende métodos de preparacion de determinados inhibidores de SGLT2, asi como
compuestos que resultan utiles en los mismos.

Una realizacién de la invencion comprende un método de preparacion de compuestos de férmula I

(R1 )l‘l"l"*--.._ Y | N
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|

los sustitutos de la cual se definen en la presente memoria, y las sales de los mismos, que comprende poner en
contacto un compuesto de férmula II:
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con una base, bajo condiciones adecuadas.

También se encuentran comprendidos en la invencién diversos intermediarios que resultan utiles en la preparaciéon
de inhibidores de SGLT2, incluyendo compuestos de férmula I.
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4. BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
Determinados aspectos de la invencion podran entenderse haciendo referencia a las figuras adjuntas.

La figura 1 es un patron de difracciéon de rayos X de una forma sdélida cristalina de (2S,3S,4R,5S,6R)-2-(4-
cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triiltriacetato. El espectro se obtuvo utilizando
un difractémetro Rigaku MiniFlex (radiacion del Cu (1,54060 A)).

La figura 2 es un patréon de difraccion de rayos X de una forma sdlida cristalina de la (4-cloro-3-(4-
etoxibencil)fenil)((3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-i)metanona.

El espectro se obtuvo utilizando un difractémetro Rigaku MiniFlex (radiacion del Cu (1,54060 A)). La figura 3
es un patréon de difraccion de rayos X de una forma sélida cristalina de la ((3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-
dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-il)(morfolino)metanona. El espectro se obtuvo utilizando un
difractémetro Rigaku MiniFlex (radiacion del Cu (1,54060 A)).

La figura 4 es un patron de difracciéon de rayos X de una forma sélida cristalina de 1-cloro-2-(4-etoxibencil)-4-
yodobenceno. El espectro se obtuvo utilizando un difractdometro Rigaku MiniFlex (radiacion del Cu (1,54060

A)).
5. DESCRIPCION DETALLADA

Recientemente se han dado a conocer nuevos compuestos que inhiben el cotransportador de sodio-glucosa de tipo
2 (SGLT2). Ver las solicitudes provisionales de patente US n° 60/848.156, presentada el 29 de septiembre de 2006,
y la n® 60/905.714, presentada el 8 de marzo de 2007. La presente invencién se basa, en parta, en el descubrimiento
de nuevos métodos de preparacion de dichos compuestos. Algunos métodos particulares de la invencién permiten la
fabricacién a gran escala de los compuestos.

5.1. Definiciones

A menos que se indique lo contrario, el término "alquenilo”" se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada
y/o ciclica que presenta entre 2 y 20 (por ejemplo entre 2 y 10 6 entre 2 y 6) atomos de carbono, y que incluye por lo
menos un doble enlace carbono-carbono. Entre los grupos alquenilo representativos se incluyen vinilo, alilo, 1-
butenilo, 2-butenilo, isobutilenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-metil-1-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 2,3-dimetil-2-
butenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 1-heptenilo, 2-heptenilo, 3-heptenilo, 1-octenilo, 2-octenilo, 3-octenilo, 1-
nonenilo, 2-nonenilo, 3-nonenilo, 1-decenilo, 2-decenilo y 3-decenilo.

A menos que se indique lo contrario, el término “alcoxi” se refiere a un grupo —O-alquilo. Entre los ejemplos de
grupos alcoxi se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, -OCH3;, -OCH,CHj3, -O(CH>)2CHs, -O(CH3)3CH3, -O(CH2)4sCH3
Yy -O(CH2)50H3.

A menos que se indique lo contrario, el término “alquilo” se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada y/o
ciclica (“cicloalquilo”) que presenta entre 1 y 20 (por ejemplo entre 1y 10 6 entre 1 y 4) dtomos de carbono. Los
grupos alquilo que presentan entre 1 y 4 carbonos se denominan “alquilo inferior”. Entre los ejemplos de grupos
alquilo se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, isobutilo, pentilo,
hexilo, isohexilo, heptilo, 4,4-dimetilpentilo, octilo, 2,2,4-trimetilpentilo, nonilo, decilo, undecilo y dodecilo. Los grupos
cicloalquilo pueden ser monociclicos o multiciclicos, y entre los ejemplos se incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo y adamantilo. Los ejemplos adicionales de grupos alquilo presentan partes lineales,
ramificadas y/o ciclicas (por ejemplo 1-etil-4-metil-ciclohexilo). El término “alquilo” incluye hidrocarburos saturados,
asi como grupos alquenilo y alquinilo.

A menos que se indique lo contrario, el término “alquilarilo” o “alquilarilo” se refiere a una fraccién alquilo unida a una
fraccion arilo.

A menos que se indique lo contrario, el término "alquilheteroarilo" o "alquilheteroarilo" se refiere a una fraccion
alquilo unida a una fraccion heteroarilo.

A menos que se indique lo contrario, el término “alquilheterociclo” o “alquilheterociclo” se refiere a una fraccién
alquilo unida a una fraccion heterociclo.

A menos que se indique lo contrario, el término “alquinilo” se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada o
ciclica que presenta entre 2 y 20 (por ejemplo entre 2 y 20 6 entre 2 y 6) atomos de carbono, e incluyendo por lo
menos un triple enlace carbono-carbono. Entre los grupos alquinilo representativos se incluyen acetilenilo, propinilo,
1-butinilo, 2-butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 3-metil-1-butinilo, 4-pentinilo, 1-hexinilo, 2-hexinilo, 5-hexinilo, 1-
heptinilo, 2-heptinilo, 6-heptinilo, 1-octinilo, 2-octinilo, 7-octinilo, 1-noninilo, 2-noninilo, 8-noninilo, 1-decinilo, 2-
decinilo y 9-decinilo.

A menos que se indique lo contrario, el término "arilo” se refiere a un anillo aromatico o a un sistema de anillos
aromatico o parcialmente aromatico compuesto de atomos de carbono y de hidrégeno. Un grupo arilo puede
comprender multiples anillos unidos o fusionados entre si. Entre los ejemplos de grupos arilo se incluyen, aunque sin
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limitarse a ellos, antracenilo, azulenilo, bifenilo, fluorenilo, indano, indenilo, naftilo, fenantrenilo, fenilo, 1,2,3,4-
tetrahidro-naftaleno vy tolilo.

A menos que se indique lo contrario, el término “arilalquilo” o “aril-alquilo” se refiere a una fraccién arilo unida a una
fraccion alquilo.

A menos que se indique lo contrario, los términos “halégeno” y “halo” comprenden fluor, cloro, bromo y yodo.

A menos que se indique lo contrario, el término "heteroalquilo” se refiere a una fraccién alquilo (por ejemplo lineal,
ramificado o ciclico) en el que por lo menos uno de sus atomos de carbono ha sido sustituido por un heteroatomo
(por ejemplo N, O 0 S).

A menos que se indique lo contrario, el término “heteroarilo” se refiere a un grupo arilo en el que por lo menos uno
de sus atomos de carbono ha sido sustituido por un heteroatomo (por ejemplo N, O o S). Entre los ejemplos se
incluyen, aunque sin limitacién, acridinilo, benzimidazolilo, benzofuranilo, benzoisotiazolilo, benzoisoxazolilo,
benzoquinazolinilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, furilo, imidazolilo, indolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo,
oxazolilo, ftalazinilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridilo, pirimidinilo, pirimidilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo,
tetrazolilo, tiazolilo y triazinilo.

A menos que se indique lo contrario, el término "heteroarilalquilo" o "heteroaril-alquilo" se refiere a un grupo
heteroarilo unido a un grupo alquilo.

A menos que se indique lo contrario, el término "heterociclo" se refiere a un anillo o sistema de anillos aromatico,
parcialmente aromatico o no aromatico, monociclico o policiclico, que comprende carbono, hidrégeno y por lo menos
un heteroatomo (por ejemplo N, O o S). Un heterociclo puede comprender multiples anillos (es decir uno o mas)
fusionados o unidos entre si. Entre los heterociclos se incluyen heteroarilos. Entre los ejemplos se incluyen, aunque
sin limitacion, benzo[1,3]dioxolilo, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo, cinnolinilo, furanilo, hidantoinilo, morfolinilo,
oxetanilo, oxiranilo, piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidropiridinilo, tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo y valerolactamilo.

A menos que se indique lo contrario, el término “heterocicloalquilo” o “heterociclo-alquilo” se refiere a una fraccion
heterociclo unida a una fraccion alquilo.

A menos que se indique lo contrario, el término "heterocicloalquilo” se refiere a un heterociclo no aromatico.

A menos que se indique lo contrario, el término "heterocicloalquilalquilo™ o "heterocicloalquilalquilo” se refiere a una
fraccién heterocicloalquilo unida a una fraccién alquilo.

A menos que se indique lo contrario, la expresion "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales
preparadas a partir de acidos o bases no téxicos farmacéuticamente aceptables, incluyendo acidos y bases
inorganicos y acidos y bases organicos. Entre las sales de adicién de base farmacéuticamente aceptables
adecuadas se incluyen, aunque sin limitarse a ellas, sales metdlicas preparadas a partir de aluminio, calcio, litio,
magnesio, potasio, sodio y cinc, o sales organicas preparadas a partir de lisina, N,N’-dibenciletilendiamina,
cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina (N-metilglucamina) y procaina. Entre los acidos no
téxicos adecuados se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, &cidos inorganicos y orgénicos tales como los acidos
aceético, alginico, antranilico, bencenosulfénico, benzoico, canforsulfénico, citrico, etanosulfénico, férmico, fumarico,
furoico, galacturénico, glucoénico, glucurénico, glutamico, glicolico, hidrobrémico, hidroclérico, isetionico, lactico,
maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mdacico, nitrico, pamoico, pantoténico, fenilacético, fosforico,
propidnico, salicilico, estearico, succinico, sulfanilico, sulfurico, tartarico y p-toluenosulfénico. Entre los acidos no
téxicos especificos se incluyen los acidos hidroclorico, hidrobrémico, fosférico, sulfdrico y metanosulfonico. De esta
manera, entre los ejemplos de sales especificas se incluyen las sales hidrocloruro y mesilato. Otras son bien
conocidas de la técnica (ver, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 18a edicién, Mack Publishing,
Easton PA: 1990), y Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19a edicién (Mack Publishing, Easton PA:
1995).

A menos que se indique lo contrario, la expresién "mezcla estereocisomérica" comprende mezclas racémicas, asi
como mezclas estereoméricamente enriquecidas (por ejemplo R/S=30/70, 35/65, 40/60, 45/55, 55/45, 60/40, 65/35 y
70/30).

A menos que se indique lo contrario, la expresion "estereoméricamente puro" se refiere a una composicion que
comprende un estereocisémero de un compuesto y que se encuentra sustancialmente libre de otros estereoisémeros
de ese compuesto. Por ejemplo, una composicion estereoméricamente pura de un compuesto que presenta un
estereocentro se encontrara sustancialmente libre del esterecisdmero opuesto del compuesto. Una composicion
estereoméricamente pura de un compuesto que presenta dos estereocentros se encontrara sustancialmente libre de
otros diasteredmeros del compuesto. Un compuesto estereoméricamente puro tipico comprende mas de
aproximadamente 80% en peso de un estereoisomero del compuesto y menos de aproximadamente 20% en peso



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2375800 T3

de otros estereoisémeros del compuesto, mas de aproximadamente 90% en peso de un estereoisomero del
compuesto y menos de aproximadamente 10% en peso de los demas estereoisdmeros del compuesto, mas de
aproximadamente 95% en peso de un estereoisémero del compuesto y menos de aproximadamente 5% en peso de
los demas estereoisdmeros del compuesto, mas de aproximadamente 97% en peso de un estereoisémero del
compuesto y menos de aproximadamente 3% en peso de los demas estereoisdmeros del compuesto, o0 mas de
aproximadamente 99% en peso de un estereoisémero del compuesto y menos de aproximadamente 1 % en peso de
los demas estereoisémeros del compuesto.

A menos que se indique lo contrario, el término "sustituido", utilizado para describir una estructura o fraccion
quimica, se refiere a un derivado de dicha estructura o fraccion, en la que uno o mas de sus atomos de hidrégeno se
ha sustituido con una fraccion quimica o grupo funcional tal como, aunque sin limitacién, alcohol, aldehido, alcoxi,
alcanoiloxi, alcoxicarbonilo, alquenilo, alquilo (por ejemplo metilo, etilo, propilo, t-butilo), alquinilo, alquilcarboniloxi (-
OC(O)alquilo), amida (-C(O)NH-alquilo o -alquil-NHC(O)alquilo), amidinilo (-C(NH)NH-alquilo o -C(NR)NH>), amina
(primaria, secundaria y terciaria, tal como alquilamino, arilamino, arilalquilamino), aroilo, arilo, ariloxi, azo,carbamoilo
(-NHC(0O)O-alquilo o -OC(O)NH-alquilo), carbamilo (por ejemplo CONH,, asi como CONH-alquilo, CONH-arilo y
CONH-arilalquilo), carbonilo, carboxilo, acido carboxilico, anhidrido de &acido carboxilico, cloruro de acido carboxilico,
ciano, éster, epoxido, éter (por ejemplo metoxi, etoxi), guanidino, halo, haloalquilo (por ejemplo -CCls, -CF3, -
C(CF3)3), heteroalquilo, hemiacetal, imina (primaria y secundaria), isocianato, isotiocianato, cetona, nitrilo, nitro, oxo,
fosfodiéster, sulfuro, sulfonamido (por ejemplo SO2NHy), sulfona, sulfonilo (incluyendo alquilsulfonilo, arilsulfonilo y
arilalquilsulfonilo), sulféxido, tiol (por ejemplo sulfhidrilo, tioéter) y urea (-NHCONH-alquilo).

A menos que se indique lo contrario, el término "incluyen" presenta el mismo significado que "incluyen, aunque sin
limitacion", y el término "incluye" presenta el mismo significado que "incluye, aunque sin limitacion". De manera
similar, la expresion “tal como” presenta el mismo significado que la expresion “tal como, auque sin limitaciéon".

A menos que se indique lo contrario, uno o mas adjetivos inmediatamente después de una serie de sustantivos
deben interpretarse como aplicables a cada uno de los sustantivos. Por ejemplo, la expresion “alquilo, arilo o
heteroarilo opcionalmente sustituido” presenta el mismo significado que “alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido”.

Debe indicarse que una fraccidon quimica que forma parte de un compuesto mas grande puede describirse en la
presente memoria utilizando un nombre que comunmente lo denomina como molécula individual, 0 un nombre que
comunmente denomina al radical de la misma. Por ejemplo, a los términos “piridina” y “piridilo” se les asigna el
mismo significado en el caso de que se utilicen praa referirse a una fraccion unida a otras fracciones quimicas. De
esta manera, las dos expresiones “XOH, en el que X es piridilo” y “XOH, en el que X es piridina” presentan el mismo
significado, y comprenden los compuestos piridin-2-ol, piridin-3-ol y piridin-4-ol.

También debe indicarse que, en el caso de que la estereoquimica de una estructura o de una parte de una
estructura no se encuentre indicada mediante, por ejemplo, negrita o lineas discontinuas, la estructura o la parte de
la estructura debe interpretarse que comprende la totalidad de los estereoisomeros de la misma. Ademas, cualquier
atomo mostrado en un dibujo con valencias no satisfechas se considera que se encuentra unido a suficientes
atomos de hidrégeno para satisfacer las valencias. Ademas, los enlaces quimicos ilustrados con una linea continua
paralela a una linea discontinua comprenden enlaces tanto sencillos como dobles (por ejemplo aromaticos), en el
caso de que lo permitan las valencias.

5.2. Métodos

La presente invencion comprende métodos de preparacién de compuestos de férmula I:

T
\ 7/ 'L// O _2Z1—Rs
HO

(R2)n
OH

Qe
I

I

y sales y cocristales de los mismos, en el que: Y es O, S, NRs 0 C(R4)2; Z1 es O, S, SO o SOy; cada R es,
independientemente, hidrogeno, halégeno, ciano, OR1a, SR1a 0 alquilo opcionalmente sustituido; cada Ria es,
independientemente, hidrégeno o alquilo o arilo opcionalmente sustituido; cada R, es, independientemente,
hidrégeno, halégeno, ciano, ORza, SRza, 0 alquilo opcionalmente sustituido; cada Rza es, independientemente,
hidrégeno o alquilo o arilo opcionalmente sustituido; Rz es alquilo, arilo o heterociclo opcionalmente sustituidos; cada
R4 es, independientemente, hidrogeno o alquilo o arilo opcionalmente sustituido;nes1a3,ymes 1a 3.
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Se muestra un enfoque particular posteriormente, en el Esquema 1:
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Esqueama 1

en el que cada P; es, independientemente, un grupo protector de hidroxilo que es estable bajo condiciones acidas.
En este enfoque, un compuesto de férmula ll(@) se oxida, proporcionando un compuesto de férmula I, que
seguidamente se pone en contacto con una base, proporcionando el compuesto de féormula I. Las condiciones de
oxidacion adecuadas son conocidas de la técnica, y entre ellas se incluye la utilizacion de compuestos peroxi, tales
como el m-clorofenil peracido, acido peracético, oxona, una mezcla de peroxido de hidrégeno o su complejo (por
ejemplo urea-peréxido de hidrégeno) y anhidrido acido (por ejemplo anhidrido ftalico). Las bases adecuadas también
son conocidas de la técnica y entre ellas se incluyen alcéxidos, hidroxidos, carbonatos y aminas.

Evidentemente las fracciones potencialmente reactivos comprendidas en las definiciones de diversas fracciones (por
ejemplo Ry a R3) proporcionadas en la presente memoria pueden protegerse utilizando métodos conocidos de la
técnica. Ademas, el producto final puede experimentar reacciones adicionales conocidas de la técnica,
proporcionando otros compuestos comprendidos por la formula I. El producto final también puede cristalizarse.En un
método, el producto se cocristaliza con un aminoacido (por ejemplo L-fenilalanina, L-fenilglicina, L-arginina).

Con respecto a la totalidad de las estructuras genéricas y reacciones dadas a conocer en la presente memoria (por
ejemplo en los Esquemas 1 a 3), en su caso, en determinadas realizaciones de la invencién Y es C(R4)2. En ofras,
Z1 es S, SO o SO,. En otras, cada P, es, independientemente, C(O)Rs, en el que cada R; es, independientemente,
alquilo, arilo, alquilarilo o arilalquilo. Entre los ejemplos de P4 se incluyen acetilo, benzoilo y pivaloilo. En otras
realizaciones, R1 es OR1a y R1a €s, por ejemplo, alquilo inferior opcionalmente sustituido. En otros, Rz es halégeno.
En otros, R3 es alquilo inferior (por ejemplo metilo o etilo). En otros, R4 es hidrégeno. En otros, m es 1. En otros, n es
1.

En una realizacion, Y es CHz, Z1 es S 0 SOy, R1 es etoxi, Rz es cloro y Rz es metilo. Por ejemplo, en un método
particular, el compuesto de férmula | presenta la férmula:

EtO Cl
H
O o ea

HO Y OH

8""

En otra realizacion, Y es CHy, Z1 es S 0 SOz, Ry es etoxi, R, es cloro y R3 es etilo. Por ejemplo, en un método
particular, el compuesto de férmula | presenta la férmula:
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HO T OH
H

Qe

En una realizacion particular, el compuesto de férmula ll(a) es de féormula li(b), que puede prepararse tal como se
muestra a continuacion, en el Esquema 2:

5
Ii(b)
Esquema 2
en el que X es bromo, yodo, alcanosulfoxi o alcoxisulfoxi. Las condiciones de reaccion adecuadas son conocidas de
la técnica. Por ejemplo, pueden utilizarse condiciones basicas (por ejemplo la utilizacion de una base, tal como N,N-
diisopropiletilamina). En un método, el compuesto de férmula ll(b) presenta la férmula:
10

EtO Cl
H
T o s

AcO Y OAc
Ac

O

Un compuesto especifico de férmula Ii(b) es (2S,3S,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-

15 2H-piran-3,4,5-triil-triacetato:
o Cl
I
b:ds
AcO ; OAc

6Ac

Una forma cristalina particular de dicho compuesto presenta un punto de fusién de aproximadamente 156°C medido
20 mediante calorimetria de barrido diferencial (DSC) (temperatura inicial). La forma proporciona un patréon de difraccion

de rayos X de los polvos (XRPD) con picos en uno o mas de entre 7,7, 11,9, 12,4, 16,9, 19,5, 19,9, 21,9, 23,2, 241

ylo 27,7 grados 26. Tal como es perfectamente conocido por el experto en la materia, las intensidades relativas en

un patrén de difraccion de rayos X de una forma cristalina pueden variar dependiendo de como se prepara la

muestra y de como se recogen los datos. Considerando lo anterior, en la figura 1 se proporciona un ejemplo de un
25 patron de XRPD de dicha forma cristalina.
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En general, los compuestos de férmula Il(a) pueden prepararse mediante el enfoque mostrado a continuacion, en el
Esquema 3:

ik h@*\'—l‘:\/ OGPy

{Rgh,

Iti{h) li{a}

ll{d)

Esquema 3

en el que: cada P; es, independientemente, un grupo protector de hidroxilo que es estable bajo condiciones acidas,
0 ambos P2s conjuntamente proporcionan un unico grupo protector; X' es cloro, bromo o yodo; y X" es un grupo
saliente (por ejemplo amino, alcoxiamino, hidroxi, halégeno, alcoxi, fenoxi, carboxi, sulfoxi). En métodos particulares,
cada P, es, independientemente, C(O)Rs, o0 los dos P,s conjuntamente proporcionan C(Rs)2, en el que cada Rs es,
independientemente, alquilo, arilo, alquilarilo o arilalquilo.

En este enfoque, el compuesto de férmula Il(a) se obtiene poniendo en contacto un compuesto de formula 11(d) con
reactivos y bajo condiciones que dependeran de la naturaleza de Z,. Por ejemplo, el compuesto de féormula II(d)
puede ponerse en contacto con un acido de Lewis (por ejemplo trimetilsililtrifluorometanosulfonato) y tiourea con el
fin de obtener un compuesto en el que Z; es S (por ejemplo de férmula ll(c), mostrado anteriormente en el Esquema
2). El compuesto de férmula 11(d) puede ponerse en contacto con un compuesto hidroxilo bajo condiciones acidas,
proporcionando un compuesto en el que Z, es O.

Los compuestos de formula 11(d) pueden obtenerse poniendo en contacto un compuesto de formula li(e) con P4-X™
bajo condiciones de reaccion adecuadas, en el que X" es cloro, bromo, yodo, alquilcarboxi, alcanosulfoxi o
alcoxisulfoxi. Las condiciones de reaccién adecuadas son conocidas de la técnica. Por ejemplo, la reacciéon puede
ser catalizada por una base, tal como una piridina. En una realizacion particular, el compuesto de férmula 11(d)
presenta la férmula:
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EtO Cl
H
O oo

AcO g OAc
Ac

Ome

y la sal de P+ es, por ejemplo, cloruro de acilo o anhidrido acético.

Pueden prepararse compuestos de formula ll(e) poniendo en contacto un compuesto de férmula lll(a) con un acido
bajo condiciones suficientes para proporcionar el compuesto de férmula ll(e). Los acidos adecuados son conocidos
de la técnica, y entre ellos se incluyen acido acético, acido hidroclérico, acido sulfdrico, acido fosférico, acido
metanosulfonico y acido toluenosulfénico.

Pueden prepararse compuestos de formula lli(a) mediante la reduccién de un compuesto de férmula lli(b). Las
condiciones reductoras adecuadas son conocidas de la técnica, e incluyen la utilizacion de cloruro de cerio y
borohidruro sédico, un complejo borano, la reducciéon enzimatica y la hidrogenaciéon o hidrogenaciéon por
transferencia. En una realizacion particular, el compuesto de férmula Ili(b) presenta la férmula:

(Rom\@Y

(R2)n O

Un compuesto especifico de férmula 1li(b) es la (4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)((3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-
dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-il)metanona:

Una forma cristalina particular de dicho compuesto presenta un punto de fusién de aproximadamente 113°C medido
mediante calorimetria de barrido diferencial (DSC) (temperatura inicial). La forma proporciona un patrén de XRPD
con picos en uno o mas de entre aproximadamente 7,6, 13,2, 17,0, 17,4, 18,6, 19,5, 20,5, 20,8 y/o 23,2 grados 26.
Un ejemplo de un patron de XRPD de dicha forma cristalina se proporciona en la figura 2.

Pueden prepararse compuestos de férmula 1lli(b) mediante acoplamiento de un compuesto de férmula IV con un
compuesto de formula V. Las condiciones de acoplamiento adecuadas son conocidas de la técnica, y entre ellas se
incluyen la utilizacion de agentes metalantes (por ejemplo magnesio o litio) o agentes transmetalantes, tales como
reactivos de magnesio (por ejemplo haluro de alquil-magnesio, dialquil-magnesio, haluro de litio-trialquil-magnesio) y
reactivos de organolitio (por ejemplo n-butil-litio, sec-butil-litio, t-butil-litio).De esta manera, pueden prepararse
compuestos de formula 1li(b) utilizando compuestos de férmula IV(a):

— M(X')

(R2)a
IV(a)
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bajo condiciones adecuadas, en el que M es un metal apropiado, tal como Na, K, Lio Mg; X'es Cl, Brol,ypes0, 1
0 2, dependiendo del metal.

En un método particular, en el compuesto de férmula V, X" es amino (por ejemplo morfolino).Un compuesto
especifico de férmula \% es ((3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-
il)(morfolino)metanona:

Una forma cristalina particular de dicho compuesto presenta un punto de fusiéon de aproximadamente 136°C medido
mediante calorimetria de barrido diferencial (DSC) (temperatura inicial). La forma proporciona un patron de XRPD
con picos en uno o mas de entre aproximadamente 9,0, 16,9, 17,6, 18,2, 18,4, 18,8 y/o 22,7 grados 20. Un ejemplo
de un patrén de XRPD de dicha forma cristalina se proporciona en la figura 3.

Este compuesto particular de férmula V puede prepararse mediante enfoques tales como los mostrados a
continuacién, en el Esquema 4:

OH 0
HO/\]/kl/“\‘O TR Ho” ™" (_Z;} a
OH OH HO'
1
0 o
Mo M. o
HO (_z—o N (\N (_Z—D
HO o)ﬂ’ o HO' o)<
2 3

Esquema 4

Las condiciones de reaccién adecuadas son conocidas de la técnica, e incluyen las descritas posteriormente, en los
Ejemplos. En general, la L-(-)-xilosa se cicliza bajo condiciones suficientes para proporcionar el compuesto 1, que
seguidamente se oxida para proporcionar el compuesto 2, que seguidamente se pone en contacto con morfolina
bajo condiciones suficientes para proporcionar ((3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-
5-il)(morfolino)metanona. La presente invencion comprende compuestos de formulas 1 y 2, incluyendo formas
cristalinas de los mismos.

En referencia nuevamente al Esquema 3, en un método particular de la invencion, el compuesto de formula IV
presenta la férmula:

Un compuesto especifico de formula IV es 1-cloro-2-(4-etoxibencil)-4-yodobenceno:

10
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Una forma cristalina particular de dicho compuesto presenta un punto de fusién de aproximadamente 65°C
(determinado con un aparato de punto de fusién). La forma proporciona un patron de XRPD con picos en uno o mas
de entre aproximadamente 5,1, 13,5, 15,2, 20,3, 22,2 y/o 27,0 grados 26. Un ejemplo de un patrén de XRPD de
dicha forma cristalina se proporciona en la figura 4.

Entre los compuestos particulares de formula IV(a) se incluyen aquellos de formula:

oo
EtO Ci

Algunos compuestos mas particulares presentan la formula:

oo
EtO C

Son compuestos especificos de formula 1V(a), yoduro de (4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)magnesio y cloruro de (4-
cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)magnesio, mostrados a continuacion:

l l MgCl
EtO Cl

Los compuestos de férmula IV y V pueden prepararse mediante métodos tales como los dados a conocer
posteriormente, asi como mediante métodos conocidos de la técnica. Ver, por ejemplo, la patente US n°® 6.515.117;
Davis N.J. et al., Tetrahedron Letters 34(7):1181-4, 1993.

6. EJEMPLOS

Podran entenderse aspectos de la presente invencién a partir de los ejemplos siguientes, los cuales no son
limitativos del alcance de la misma.

11
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6.1. Sintesis de ((3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-i)(morfolino)metanona

g 1. MgSOy, H,S0, o 2 % TEMPO
Ho’\‘/'\(*.;. acetona ~ HO (_Z—O 1 equiv TGCA
OH OH 2.0.1 NHCI HO' o’\i’ NaHCO3, Acetona/H;0
o] 1.5 equiv TBTU
}m 0 1.5§gui\: MM ﬁ,,\ O
e M(_Z_D 1.5 équiv morfolina (:)N 5_2-3(
o "9 THF, 20 °C o0 1o Yo

A un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 12 litros con agitador mecanico, septo de goma con sonda de
temperatura y burbujeador de gas se cargé L-(-)-xilosa (504,40 g, 3,360 moles), acetona (5 litros, grado de reactivo)
y MgSO, anhidro en polvo (811,23 g, 6,740 moles/2,0 equiv.). La suspensién se someti6 a agitacion a temperatura
ambiente y después se afadié H.SO4 concentrado (50 mL, 0,938 moles/0,28 equiv.). Se observo una exoterma
suave lenta (la temperatura se incrementé hasta 24°C durante aproximadamente 1 hora) y se dejo la reaccion bajo
agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Tras 16,25 horas, la TLC sugeria que se habia consumido la
totalidad de la L-xilosa, siendo el producto principal el bis-aceténido conjuntamente con algo de (3aS,5S,6R,6aS)-5-
(hidroximetil)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-6-ol. La mezcla de reaccion se filtrd y los sélidos recogidos se
lavaron dos veces con acetona (500 mL por lavado). El filtrado amarillo bajo agitacion se neutralizé con solucion
concentrada de NH4OH (39 mL) hasta pH=8,7. Tras agitar durante 10 minutos, los sélidos suspendidos se
eliminaron mediante filtracion. Se concentr6 el filtrado, proporcionando intermediario bis-aceténido crudo en forma
de aceite amarillo (725,23 g). El aceite amarillo se suspendié en 2,5 litros de agua bajo agitacion en un matraz de
fondo redondo de tres cuellos de 5 litros con un agitador mecanico, septo de goma con sonda de temperatura y
burbujeador de gas. El pH se ajusté de 9 a 2 con HCl ag. 1 N (142 mL) y se agité a temperatura ambiente durante 6
horas hasta que la GC mostré suficiente conversion del intermediario bis-acetdnido en (3aS,5S,6R,6aS)-5-
(hidroximetil)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-6-ol. La reaccién se neutralizé mediante la adiciéon de solucion
acuosa al 50% p/p de K;HPO4 hasta pH=7. A continuacién, se evaporo el solvente y se afiadio acetato de etilo (1,25
litros), proporcionando una suspension blanca que se filtr6. El filtrado se concentré al vacio, proporcionando un
aceite naranja que se disolvio en 1 litro de éter metil-terc-butilico. La solucion presentaba un KF de 0,23% en peso
en agua y se concentrd, proporcionando (3aS,5S,6R,6aS)-5-(hidroximetil)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-
6-ol en forma de un aceite naranja (551,23 g, rendimiento de 86%, pureza de 96,7% (area) segun la GC). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) 61,22 (s, 3 H) 1,37 (s, 3 H) 3,51 (dd, J=11,12, 5,81 Hz, 1 H) 3,61 (dd, J=11,12, 5,05 Hz, 1 H)
3,93 -4,00 (m, 1 H) 3,96 (s, 1 H) 4,36 (d, J=3,79 Hz, 1 H) 4,86 (br, s,, 2 H) 5,79 (d, J=3,54 Hz, 1 H). RMN °C (101
MHz, DMSO-ds) & 26,48, 27,02, 59,30, 73,88, 81,71, 85,48, 104,69, 110,73.

A una solucion de (3aS,5S,6R,6aS)-5-(hidroximetil)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-6-ol (25,0 g, 131
mmoles) en acetona (375 mL, 15X) y H20O (125 mL, 5X) se afiadi6 NaHCO3 (33,0 g, 3,0 equiv.), NaBr (2,8 g, 20%
molar) y TEMPO (0,40 g, 2% molar) a 20°C. La mezcla se enfri6 a una temperatura de entre 0°C y 5°C y
seguidamente se afadioé acido tricloroisocianurico sélido (TCCA, 30,5 g, 1,0 equiv.) en partes. La suspension se
agité a 20°C durante 24 horas. Se anadié metanol (20 mL) y la mezcla se agitdé a 20°C durante 1 hora. Se formé una
suspension blanca en este punto. La mezcla se filtr6 y se lavo con acetona (50 mL, 2X). Se eliminé el solvente
organico bajo vacio y se extrajo la capa acuosa con EtOAc (300 mL, 12X x3) y las capas organicas agrupadas se
concentraron, proporcionando una mezcla aceitosa con cierta cantidad de residuo sélido. Se afadié acetona (125
mL, 5X) y se filtré la mezcla. A continuacion, se concentro la solucidon de acetona, proporcionando el acido deseado
(acido (3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-carboxilico) en forma de sélido amarillo
(21,0 g, 79%). RMN H (metanol-ds), 6 6,00 (d, J= 3,2 Hz, 1H), 4,72 d, J= 3,2 Hz, 1H), 4,53 (d, J= 3,2 Hz, 1H), 4,38
(d, J= 3,2 Hz, 1H), 1,44 (s, 3H), 1,32 (s, 3H).

A una soluciéon de acido (3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-carboxilico (5,0 g,
24,5 mmoles) en THF (100 mL, 20X) se afadid6 TBTU (11,8 g, 1,5 equiv.), N-metilmorfolina (NMM, 4,1 mL, 1,5
equiv.) y la mezcla se agité a 20°C durante 30 minutos. A continuacion, se afiadié morfolina (3,2 mL, 1,5 equiv.) y la
mezcla de reaccion se agitdé a 20°C durante 6 horas adicionales. Se separd mediante filtracion el sélido y la torta se
lavé con THF (10 mL, 2X x2). La solucion organica se concentré bajo vacio y el residuo se purific6 mediante
cromatografia de columna de gel de silice (hexanos:EtOAc, de 1:4 a 4:1), proporcionando 4,3 g de la amida de
morfolina deseada (64%) en forma de solido blanco. RMN H (CDCl3), 6 6,02 (d, J= 3,2 Hz, 1H), 5,11 (br s, 1H), 4,62
(d, J= 3,2 Hz, 1H), 4,58 (d, J= 3,2 Hz,1H), 3,9-3,5 (m, 8H), 1,51 (s, 3H), 1,35 (s, 3H).

12
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6.2. Sintesis alternativa __de ((3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-
iN(morfolino)metanona

Se afiadieron una solucion del diol (3aS,5S,6R,6aS)-5-(hidroximetil)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-6-ol en
acetonitrilo (5,38 kg, al 65% p/p, 3,50 kg de activo, 18,40 moles), acetonitrilo (10,5 litros) y TEMPO (28,4 g, 1%
molar) a una solucién de KoHPO4 (0,32 kg, 1,84 moles) y KH2PO4 (1,25 kg, 9,20 moles) en agua (10,5 I). Se
prepararon una soluciéon de NaClO; (3,12 kg, al 80% p/p, 27,6 moles, 1,50 eq.) en agua (7,0 litros) y una solucién de
KoHPO4 (2,89 kg, 0,90 eq.) en agua (3,0 litros) bajo enfriamiento. Se mezclé lejia (3,0 I, grado doméstico
aproximadamente al 6%) con la solucién de KoHPO,4. Se afadié aproximadamente 20% de la solucién de NaClO;
(1,6 litros) y solucion de lejia/lKoHPO,4 (400 mL), ~1% molar). Se afadieron los restos de las dos soluciones
simultaneamente. La mezcla de reaccidn adquirié un color marrén rojizo oscuro y se observé una exoterma lenta. La
tasa de adicion de la solucion de NaClO, era de aproximadamente 40 mL/min (adiciéon durante 3 a 4 horas) y la tasa
de adicion de la solucion de lejia/lK,HPO,4 era de aproximadamente 10 a 12 mL/min (adicion durante 10 horas),
manteniendo el lote a una temperatura de entre 15°C y 25°C. Se llevaron a cabo cargas adicionales de TEMPO
(14,3 g, 0,5% molar) cada 5 a 6 horas hasta completarse la reaccién (habitualmente resultaron suficientes dos
cargas). Se llevé a cabo una barrida con nitrégeno del espacio de cabeza hasta un despojador con solucién acuosa
para impedir la acumulacion en el recipiente del gas verde amarillento. Se enfrid la mezcla de reaccion a <10°C y se
refresco con Na>SOs; (1,4 kg, 0,6 eq.) en tres partes durante 1 hora. A continuacién, la mezcla de reaccion se
acidificé con HzPO4 hasta que el pH alcanzé un valor de entre 2,0 y 2,1 (2,5 a 2,7 litros) a una temperatura de entre
5°C y 15°C. Se separaron las capas y la capa acuosa se extrajo con acetonitrilo (10,5 litros x 3). La capa organica
agrupada se concentrd al vacio (~100 a 120 torr) a <35°C (vapor a 28-32°C, bafio a 45-50°C) hasta un volumen
reducido (~6 a 7 litros) y después se enjuagd con acetonitrilo (40 litros) hasta que el KF de la soluciéon se redujo a
<1% al diluir hasta un volumen de aproximadamente 12 a 15 litros con acetonitrilo. Se afadié morfolina (1,61 litros,
18,4 moles, 1,0 eq.) durante 4 a 6 horas y la suspension se dejo en reposo durante la noche bajo nitrégeno. La
mezcla se enfrié a una temperatura de entre 0°C y 5°C y se dejo en reposo durante 3 horas y después se filtr6. La
torta de filtracion se lavd con acetonitrilo (10 litros). El secado bajo flujo de nitrégeno proporcion6 4,13 kg de la sal
morfolina del acido ((3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-carboxilico en forma de
solido blanco (pureza de 92% a 94% basada en la RMN "H con 1,4-dimetoxibenceno como estandar interno),
rendimiento de 72% a 75% corregido para la pureza. RMN H (D20) & 5,96 (d, J =3,6 Hz, 1H), 4,58 (d, J= 3,6 Hz,
1H), 4,53 (d, J= 3,2 Hz, 1H), 4,30 (d, J= 3,2 Hz, 1H), 3,84 (m, 2H), 3,18 (m, 2H), 1,40 (s, 1H), 1,25 (s, 1H). RMN "*H
(D20) 5 174,5, 112,5, 104,6, 84,2, 81,7, 75,0, 63,6, 43,1, 25,6, 25,1.

La sal morfolina del acido ((3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-carboxilico (7,85 g,
26,9 moles), morfolina (2,40 litros, 27,5 moles) y acido boérico (340 g, 5,49 moles, 0,2 eq.) se anadieron a tolueno (31
litros). La suspension resultante se desgasificé y se calentd bajo reflujo con una trampa de Dean-Stark bajo
nitrégeno durante 12 horas y después se enfrié a la temperatura ambiente. Se filtr6 la mezcla hasta eliminar los
insolubles y la torta de filtracion se lavo con tolueno (5 litros). Se concentrd el filtrado hasta aproximadamente 14
litros y se enjuagd con tolueno (~80 litros) para eliminar el exceso de morfolina. Tras alcanzar el volumen final ~12
litros, se afiadié heptano (14 litros) lentamente a una temperatura de entre 60°C y 70°C. La suspension resultante se
enfri6 gradualmente hasta la temperatura ambiente y se dejé en reposo durante 3 horas. A continuacion, se filtré y
se lavo con heptano (12 litros) y se secd bajo nitrégeno, proporcionando un soélido ligeramente rosado (6,26 kg,
pureza del 97%, rendimiento: 98%). p.f.. 136°C (DSC). RMN 'H (CDCl3), & 6,02 (d, J= 3,2 Hz, 1Hg, 5,11 (br s, 1H),
4,62 (d, J= 3,2 Hz, 1H), 4,58 (d, J= 3,2 Hz,1H), 3,9-3,5 (m, 8H), 1,51 (s, 3H), 1,35 (s, 3H). RMN °C (metanol-ds) &
26,84, 27,61, 44,24, 47 45, 68,16, 77,14, 81,14, 86,80, 106,87, 113,68, 169,05.

6.3. Sintesis de 1-cloro-2-(4-etoxibencil)-4-yodobenceno (ejemplo de referencia)

Cl

J T

|

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 2 litros con agitador mecanico, septo de goma con sonda de
temperatura y embudo de adicion de presion ecualizada con burbujeador de gas se cargdé con acido 2-cloro-5-
yodobenzoico (199,41 g, 0,706 moles), diclorometano (1,2 litros, KF=0,003% en peso de agua) y la suspension se
dejo bajo agitacion a temperatura ambiente. A continuacion, se afiadié N,N-dimetilformamida (0,6 mL, 1,1% molar)
seguido de cloruro de oxalilo (63 mL, 0,722 moles, 1,02 equiv.), que se afiadié durante 11 minutos. Se dejd la
reaccion bajo agitacion a temperatura ambiente durante la noche, convirtiéndose en una solucion. Tras 18,75 horas,
se afiadié cloruro de oxalilo adicional (6 mL, 0,069 moles, 0,10 equiv.) para consumir el material inicial no
reaccionado. Tras 2 horas, se concentr6 la mezcla de reaccién al vacio, proporcionando cloruro de 2-cloro-6-
yodobenzoilo crudo en forma de una espuma amarillo palido que se transfirié a la etapa siguiente.

OEt

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 2 litros con camisa y agitador mecanico, septo de goma con sonda
térmica y embudo de adicion de presion ecualizada con burbujeador de gas se cargé con cloruro de aluminio (97,68

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2375800 T3

g, 0,733 moles, 1,04 equiv.), diclorometano (0,65 litros, KF=0,003% en peso de agua) y la suspension se someti6 a
agitacion bajo nitrégeno y se enfrid hasta aproximadamente 6°C. A continuacion, se afiadié etoxibenceno (90 mL,
0,712 moles, 1,01 equiv.) durante 7 minutos, manteniendo la temperatura interna inferior a 9°C. La solucién naranja
resultante se diluyé con diclorometano (75 mL) y se enfrié a -7°C. Seguidamente, se afiadié una solucion de cloruro
de 2-cloro-5-yodobenzoilo £€0,706 moles) en 350 mL de diclorometano durante 13 minutos, manteniendo la
temperatura interna inferior a +3°C. La mezcla de reaccion se calentd ligeramente y se mantuvo a +5°C durante 2
horas. El analisis de HPLC sugiere que se habia completado la reaccién y ésta se refrescdé en 450 mL de HCI
acuoso 2 N preenfriado (~5°C) bajo agitacion en un matraz de fondo redondo con camisa. Este refrescamiento se
realizé por partes durante 10 minutos, manteniendo la temperatura interna inferior a 28°C. La mezcla bifasica
refrescada se agité a 20°C durante 45 minutos y la fase organica inferior se lavé con HCI aq. 1 N (200 mL), dos
veces con solucidn acuosa saturada de bicarbonato sédico (200 mL por lavado) y con soluciéon acuosa saturada de
cloruro saédico (200 mL). El extracto lavado se concentré en un evaporador giratorio, proporcionando (2-cloro-5-
yodofenil)(4-etoxifenil)metanona cruda en forma de un sélido blanquecino (268,93 g, 99% del area de la HPLC a 220
nm, 1,0% del area del regioisémero a 200 nm, 98,5% rendimiento "de compuesto no modificado")

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 1 litro con camisa y agitador mecanico, septo de goma con sonda de
temperatura y burbujeador de gas se cargd con (2-cloro-5-yodofenil)(4-etoxifenil)metanona cruda (30,13 g, 77,93
mmoles), acetonitrilo (300 mL, KF=0,004% en peso de agua) y la suspensiéon se sometié a agitacion bajo nitrégeno y
se enfri6 a aproximadamente 5°C. A continuacion, se afadid trietilsilano (28 mL, 175,30 mmoles, 2,25 equiv.)
seguido de trifluoruro-dietileterato de boro (24 mL, 194,46 moles, 2,50 equiv.) que se afadié durante
aproximadamente 30 segundos. La reaccion se calenté a temperatura ambiente durante 30 minutos y se agito
durante 17 horas. La reaccion se diluyé con éter metil-terc-butilico (150 mL) seguido de solucién acuosa saturada de
bicarbonato sddico (150 mL) que se anadié durante aproximadamente 1 minuto. Se observé una produccion
reducida de gas y se agito la solucion bifasica a temperatura ambiente durante 45 minutos. La fase organica superior
se lavd con solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (100 mL) y con solucion acuosa saturada de cloruro
sédico (50 mL). El extracto lavado se concentré en un evaporador giratorio hasta aproximadamente la mitad de su
volumen original y se diluyé con agua (70 mL). Se realizé una concentracién adicional al vacio a 45°C hasta la
aparicion de un pellet blanco, que se dejé enfriar hasta la temperatura ambiente bajo agitacion. Tras
aproximadamente 30 minutos a temperatura ambiente, los sélidos suspendidos se aislaron mediante filtracion, se
lavaron con agua (30 mL) y se secaron al vacio a 45°C. Tras aproximadamente 2,5 horas, lo anterior proporcioné 1-
cloro-2-(4-etoxibencil)-4-yodobenceno en forma de unos polvos granulares blancos ligeramente cerosos (28,28 g,
98,2% del area de la HPLC a 220 nm, 97,4% de rendimiento "de compuesto no modificado").

6.4. Sintesis de (4-cloro-3-(4-etoxibencifenil)((3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-
d][1,3]dioxol-5-ilmetanona

o
' 1. n-BuLi O,
Y e
EtO Cl EtO cl Ho#‘ o

s ~

A una solucién de 1-cloro-2-(4-etoxibencil)-4-yodobenceno (500 mg, 1,34 mmoles) en THF (5,0 mL) se afadid i-
PrMgCl (2,0 M en THF, 1,0 mL, 2,0 mmoles) a una temperatura de entre 0°C y 5°C, y la mezcla se agité durante 1,5
horas a una temperatura de entre 0°C y 5°C. Se afiadi6 gota a gota una solucion de (3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-
dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-il)(morfolino)metanona (146,5 mg, 0,536 mmoles) en THF (1,0 mL) a una
temperatura de entre 0°C y 5°C y la mezcla se mantuvo bajo agitacion durante 1 hora, se calentd a 20°C y se agitd a
20°C durante 2 horas. La reaccion se refrescd con solucién acuosa saturada de NH4Cl, se extrajo con MTBE y se
lavé con solucion hipersalina. La capa organica se concentrd y el residuo se purific6 mediante cromatografia de
columna de gel de silice, proporcionando la cetona deseada (178 mg, 76%) en forma de un sdlido blanco. RMN 'H
(CDCls) 6 7,88 (dd, J =8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,82 (d, J= 2,0, 50Hz, 1H), 7,50 (d, J =8,4 Hz, 1H), 7,12 (d, J= 8,4 Hz, 2H),
6,86 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 6,07 (d, J= 3,2 Hz, 1H), 5,21 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,58 (d, J= 3,2 Hz, 1H), 4,56 (d, J= 3,2 Hz,
1H), 4,16 (d, J= 7,2 Hz, 2H), 4,03 (q, J= 7,2 Hz, 2H), 1,54 (s, 3H), 1,42 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,37 (s, 3H).

6.5. Sintesis alternativa de (4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)((3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro
[2,3-d][1,3]dioxol-5-i)metanona

A un reactor de 20 litros dotado de un agitador mecanico, un controlador de la temperatura y una entrada de
nitrégeno se cargé con el yoduro (3,00 g, 8,05 moles) y THF (8 litros, 4X a la morfolinoamida) a temperatura
ambiente y se enfrié a -5°C. A la solucién anteriormente indicada se afadié gota a gota una solucion de i-PrMgCl en
THF (Aldrich 2 M, 4,39 litros, 8,82 moles) a -5°C durante 3 horas. Se utilizd esta solucion de Grignard en la
formacién de cetona, posteriormente.
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En un reactor de 50 litros dotado de un agitador mecanico, un controlador de la temperatura y una entrada de
nitrégeno se cargd la morfolinoamida (pureza de HPLC=97% en peso, 2,01 kg, 7,34 moles) y THF (11 litros, 5,5X) a
temperatura ambiente y se agitdé durante 45 minutos a temperatura ambiente y durante 15 minutos a 30°C. A
continuacion, la solucion homogénea se enfrié a -25°C. A esta solucion se afiadié una solucion de t-BuMgCl en THF
(Aldrich 1 M, 7,32 litros, 7,91 moles) a -25°C durante 3 horas. A continuacion, se afiadid la solucién de Grignard
anteriormente indicada a dicha solucién a -20°C durante 41 minutos. La solucién resultante se agité adicionalmente
a -20°C antes del refrescamiento. La mezcla de reaccién se afiadio a una solucién acuosa al 10% en peso de NH4Cl
(10 litros, 5X) a 0°C bajo agitacion vigorosa, y se agitdé durante 30 minutos a 0°C. A esta mezcla se afadio
lentamente HCI 6 N (4 litros, 2X) a 0°C, obteniendo una solucion transparente y se agité durante 30 minutos a 10°C.
Tras la separacion de fases, la capa organica se lavo con NaCl acuoso al 25% en peso (5 litros, 2,5X). A
continuacion, se concentro la capa organica hasta formar una solucién 3X bajo las condiciones siguientes: 200 mbar,
temp. del bafio de 50°C. Se afiadid EtOAc (24 litros, 12X) y se evapord hasta formar una solucién 3X bajo las
condiciones siguientes: 150 mbar, temp. del bafio de 50°C. Tras eliminar los sélidos mediante una filtracion de
pulido, se afiadid EtOAc (4 litros, 2X) y se concentré a sequedad (150 mbar, temp. del bafio de 50°C). La torta
humeda seguidamente se transfirid a un reactor de 50 litros dotado de un agitador mecanico, de un controlador de la
temperatura y una entrada de nitrégeno. Tras afiadir EtOAc, la suspensién se calenté a 70°C, obteniendo una
solucion homogénea 2,5X. A la solucién homogénea resultante se afiadio lentamente heptano (5 litros, 2,5X) a la
misma temperatura. Se sembré una soluciéon homogénea y se afadié lentamente heptano (15 litros, 7,5X) a una
solucion ligeramente turbia a 70°C. Tras agitar durante 0,5 horas a 70°C, la suspension se enfrié lentamente a 60°C
y se agité durante 1 hora a 60°C. A continuacion, la suspensién se enfrié lentamente hasta la temperatura ambiente
y se agitd durante 14 horas a la misma temperatura. Se recogieron los cristales, se lavaron con heptano (8 litros, 4X)
y se secaron al vacio a 45°C, proporcionando la cetona deseada en forma de sélidos esponjosos (2,57 kg, 100% en
peso segun HPLC, rendimiento ajustado segun la pureza: 81%).

6.6. Sintesis de triacetato de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil]-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-

3.4,5-triilo
%4 Py
O,
o NaBH, 1. HOAc, H,0
EtO cl HO" o)\— CeCly7HO  |EtO 2. AcCl, pir.
EtO. c 1. TMSOTY, EtO cl
H tiourea H
0. _OAc 2. Mel, i-ProNEt O._.-SMe
AcO' H OAc AcO ‘OAc
OAc OAc

A una solucién de la cetona (4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)((3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-
d][1,3]dioxol-5-il)metanona (114,7 g, 0,265 moles) en MeOH (2 litros, 17X) se afiadid6 CeCls;-7H,O (118,5 g, 1,2
equiv.) y la mezcla se agité a 20°C hasta la disolucién de todos los sélidos. A continuacion, la mezcla se enfri6 a -
78°C y se afadié NaBH4 (12,03 g, 1,2 equiv.) en partes, de manera que la temperatura de la reaccion no excediese -
70°C. Se agit6 la mezcla a -78°C durante 1 hora, se calent6 lentamente hasta 0°C y se refresco con solucién acuosa
saturada de NH4Cl (5650 mL, 5X). La mezcla se concentrd al vacio para eliminar el MeOH y después se extrajo con
EtOAc (1,1 litros, 10X x2) y se lavd con solucion hipersalina (550 mL, 5X). Las fases organicas agrupadas se
concentraron al vacio, proporcionando el alcohol deseado en forma de un aceite incoloro (crudo, 115 g). A este
aceite incoloro se afnadié AcOH (650 mL) y H,O (450 mL) y la mezcla se calentd a 100°C y se agité durante 15
horas. A continuacién, la mezcla se enfrié a la temperatura ambiente (20°C) y se concentrd al vacio, proporcionando
un aceite amarillo (crudo, ~118 g). A este aceite crudo se afiadié piridina (500 mL) y la mezcla se enfrié6 a 0°C. A
continuacion, se afiadié AczO (195 mL, ~8,0 equiv.) y la mezcla se calent6 a 20°C y se agité a 20°C durante 2 horas.
La reaccion se refrescé con H2O (500 mL) y se diluyd con EtOAc (1.000 mL). La capa orgénica se separd y se
concentré al vacio, eliminando el EtOAc y la piridina. El residuo se diluyd con EtOAc (1.000 mL) y se lavd con
solucion acuosa de NaHSO4 (1 N, 500 mL, x2) y solucion hipersalina (300 mL). Se concentrd la capa organica,
proporcionando el intermediario tetraacetato deseado en forma de una espuma amarilla (~133 g).

A una solucién de tetraacetato (133 g, 0,237 moles bajo la premisa de pureza) y tiourea (36,1 g, 2,0 equiv.) en

dioxano (530 mL, 4X) se afiadio trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (TMSOTf) (64,5 mL, 1,5 equiv.) y la mezcla
de reaccién se calenté a 80°C durante 3,5 horas. Se enfrié la mezcla a 20°C, se afiadié Mel (37 mL, 2,5 equiv.) y
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N,N-diisopropiletilamina (DiPEA) (207 mL, 5,0 equiv.) y la mezcla se agit6 a 20°C durante 3 horas. A continuacion, la
mezcla se diluyd con éter metil-terc-butilico (MTBE) (1,3 litros, 10X) y se lavd con H,0 (650 mL, 5X x2). Se separé la
capa organica y se concentré al vacio, proporcionando un sélido amarillo. A este sélido amarillo se afiadi6 MeOH
(650 mL, 5X), la mezcla se resuspendio a 60°C durante 2 horas y después se enfrié a 0°C y se agité a 0°C durante 1
hora. Se filtré la mezcla y la torta se lavé con MeOH (0°C, 70 mL, x3). Se secd la torta al vacio a 45°C durante la
noche, proporcionando el triacetato deseado triacetato de (2S,3S,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-
(metiltio)tetrahidro-2H-pirén-3,4,t-triillo (88 g, 60% en 4 etapas) en forma de un sélido amarillo palido. RMN H
(CDCl3) 6 7,37 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,20 (dd, J= 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,07 (m, 2H), 6,85 (m, 2H), 5,32 (t, J= 9,6 Hz, 1H),
5,20 (t, J= 9,6 Hz, 1H), 5,05 (t, J= 9,6 Hz, 1H), 4,51 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 4,38 (d, J =9,6 Hz, 1h), 4,04 (m, 2H), 2,17 (s,
3H), 2,11 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,73 (s, 3H), 1,42 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

6.7. Sintesis alternativa de triacetato de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil]-6-(metil)tio)
tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triilo

A un reactor de 50 litros bajo una atmésfera de nitrégeno se cargaron 40 litros de MeOH, seguido de la cetona (2,50
kg, 5,78 moles) y CeCl3-7H.O (2,16 kg, 1,0 equiv.). Se afiadié metanol (7,5 litros) en forma de enjuague (en total
475 litros, 19X). Se afadio lentamente (35 minutos) una solucién recién preparada de NaBH4 (87,5 g, 0,4 equiv.) en
solucion acuosa 1 N de NaOH (250 mL) a una temperatura de entre 15°C y 25°C. A continuacion, la mezcla se
sometié a agitacion durante 15 minutos. El analisis de HPLC de la mezcla de reaccién mostré una proporcion de
diasteredmeros de aproximadamente 90:10. La reaccién se refrescd con solucion acuosa al 10% en peso de NH4Cl
(2,5 litros, 1X) y la mezcla se concentré al vacio a 5X, se diluy6é con agua (10 litros, 4X) y MTBE (12,5 litros, 5X). La
mezcla se enfrié6 a 10°C y se afiadié solucidon acuosa de HCI 6 N hasta que el pH de la mezcla alcanzé 2,0. Se
continud la agitacion durante 10 minutos y se separaron las capas. Se lavé la capa organica con H2O (5 litros, 2X).
La capa acuosa agrupada se extrajo con MTBE (12,5 litros, 5X). Las capas organicas agrupadas se lavaron con
solucidn hipersalina (2,5 litros, 1X) y se concentraron al vacio a 3X. Se afiadi6 MeCN (15 litros, 6X). Se concentro
nuevamente la mezcla a 10 litros (4X) y se separ6 cualquier residuo sélido mediante una filtracion de pulido. Se lavo
la torta con una cantidad minima de MeCN.

El filtrado organico se transfirié a un reactor de 50 litros y se afiadioé una solucién acuosa 20% molar previamente
preparada de H>SO4 (61,8 mL, H.SO4 concentrado al 98% y 5 litros de H>O). Se calenté la mezcla a 80°C durante 2
horas y después se enfrié a 20°C. Se refresco la reaccién con una soluciéon acuosa saturada de K,COs (5 litros, 2X)
y se diluy6é con MTBE (15 litros, 6X). Se separo la capa organica, se lavo con solucion hipersalina (5 litros, 2X) y se
concentré al vacio hasta 5 litros (2X). Se afiadié MeCN (12,5 litros, 5X) y la mezcla se concentré a 7,5 litros (3X).

La solucién de MeCN anteriormente indicada de (3S,4R,5R,6S)-6-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)tetrahidro-2H-piran-
2,3,4,5-tetraol se enfriv a 10°C, se afadié dimetilaminopiridina (17,53 g, 2,5% molar), seguido de la adicién lenta de
anhidrido acético (3,23 litros, 6,0 equiv.) y trietilamina (5 litros, 2X, 6,0 equiv.), de manera que la temperatura de la
mezcla se mantuviese inferior a 20°C. A continuacion, se calento la reaccion a 20°C y se agité durante 1 hora y se
diluyé con MTBE (15 litros, 6X). La mezcla se refrescod lentamente con agua (7,5 litros, 3X). Se separ6 la capa
organica y se realizaron lavados en secuencia con solucion acuosa saturada de KHCO3 (5 litros, 2X), NaHSO4 1 N
(5 litros, 2X) y solucion hipersalina (5 litros, 2X).

A continuacioén, la capa organica se concentré al vacio hasta 5 litros (2X). Se afiadid MeCN (12,5 litros, 5X) y la
mezcla se concentrd a 7,5 litros (3X) (KF=0,08%). Se afadié dioxano (12,5 litros, 5X) y la solucién se concentrd a
7,50 litros (3X) (KF=0,02%). Se separd cualquier soélido residual mediante filtracion de pulido y la torta se lavé con
una cantidad minima de dioxano (500 mL).

Al filtrado anteriormente indicado se afiadi6 tiourea (880 g, 2,0 equiv.) y TMSOTTf (1,57 litros, 1,5 equiv.). Se calenté
la mezcla de reaccion a 80°C durante 3 horas (conversion >97%). La mezcla se enfri6 a 20°C, se afadié yoduro de
metilo (541 mL, 1,5 equiv.) y dietilisopropilamina (3,02 litros, 3,0 equiv.) y la mezcla se agité a 20°C durante 18
horas. Se afadié una carga adicional de yoduro de metilo (90 mL, 0,25 equiv.) y la mezcla se agité a 20°C durante 1
hora. A contiuacion, la mezcla se diluyé con MTBE (25 litros, 10X) y se lavé con agua (12,5 litros, 5X x2). Se separo
la capa organica y se concentrd al vacio hasta ~5 litros (2X). Se afadid MeOH (12,5 litros, 5X) y la mezcla se
concentré hasta 5X, proporcionando una suspension. A continuacioén, la mezcla se calenté a 60°C durante 1 hora, se
enfrid a 0°C y se agité a 0°C durante 1 hora. La mezcla se filtr6 y la torta se lavé con MeOH (0°C, 2,5 litros, 1X x2,
1,0 litro, 0,4X). Se secé la torta al vacio a 45°C durante la noche, proporcionando el triacetato deseado (1,49 kg,
47% en 4 etapas) en forma de un sélido amarillo palido/blanquecino.
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6.8. Sintesis de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol

EtO Cl EtO a
H NaOMe/MeOH
O O O\ «SMe - O O Yo «SMe

AcO

OAc HO OH

OAc OH
A una suspension de triacetato de (2S,3S,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-
3,4,5-triilo (90,0 g, 0,164 moles) en MeOH (900 mL, 10X) se afiadi6 NaOMe en MeOH (al 25% en peso, 18 mL, 0,2X)
a 20°C y la mezcla se agité a 20°C durante 2 horas hasta la desaparicion de todos los solidos. A continuacion, la
mezcla se concentré a 300 mL, se afiadio a H,O (1 litro) y se agité durante 1 hora. Se filtré el sélido y se lavé con
H20 (100 mL, x3) y la torta se secd bajo vacio a 45°C durante la noche, proporcionando el tiolato de metilo deseado
(67,0 g, 95%). RMN 'H (CDCls) & 7,38 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,11 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 6,83 (d, J= 8,8 Hz,
2H), 4,35 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 4,15 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 4,10-3,95 (m, 3H), 3,64 (t, J= 8,8 Hz, 1H), 3,50 (m, 2H), 2,73 (br
s, 3H), 2,17 (s, 3H), 1,40 (t, J=7,2 Hz, 3H).

6.9. Preparacién de (2S,3R,4R,5S.6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-
triol anhidro cristalino Forma 1 (ejemplo de referencia)

Bajo una presion de nitrogeno ligeramente positiva se cargé MeOH (12 litros) y el triacetato (1,70 kg, 3,09 moles) en
un reactor de 50 litros. Se afiadié metanol (5 litros) como enjuague. A continuacion, a la suspension se afiadid
NaOMe en MeOH (al 25% en peso, 340 mL, 0,2X) durante 15 minutos a 20°C y la mezcla se agitdé a 20°C durante 2
horas, hasta la desaparicion de todos los sdlidos. A la mezcla se afiadié lentamente agua (25,5 litros, 15X) durante
45 minutos con 5 gramos de nucleos de cristalizacion (DSC, 123°C). Los sélidos precipitaron y la mezcla se agité a
120°C durante 1 hora, se enfrio a 0°C y se agité durante 30 minutos. Se filtré el solido y se lavé con agua (1,7 litros,
1X, x2) y la torta se seco6 al vacio a 45°C durante la noche, proporcionando el compuesto del titulo (p.f=123°C segun
el pico de DSC; 1,28 kg, rendimiento de 97,7%).

6.10. Preparacion de (2S.3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-
triol anhidro cristalino Forma 2 (ejemplo de referencia)

Bajo una presion de nitrégeno ligeramente positiva, se cargé MEK (2-butanona, 4 litros) y (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-
cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol Forma 1 (1,49 kg) en un reactor de 50 litros. Se
afadié MEK (3,45 litros) como enjuague. La mezcla se calent6é a 80°C y se afiadié lentamente heptano (14,9 litros,
10X) durante 1,5 horas. Se inici6 la precipitacion de los solidos y se cargd heptano (14,9 litros, 10X) en la mezcla
durante 6 horas. Se agitd la mezcla a 80°C durante 15 horas. La mezcla se enfrié a 20°C durante 3 horas y se agitd
a 20°C durante 1 hora. Se filtraron los sélidos y la torta se lavé con MEK/heptano (2,5:7,5, v/v, 1,49 litros, 1X x2), se
sec6 bajo nitrégeno durante 12 horas y bajo vacio a 50°C durante 24 horas, proporcionando el compuesto del titulo
en forma de un sdlido blanco (p.f. =134°C segun el pico de DSC; 1,48 kg, recuperacion del 98%).

6.11. Preparacién alternativa de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-
piran-3,4,5-triol anhidro cristalino Forma 2 (ejemplo de referencia)

En un reactor de 250 litros se cargd el triacetato (10 kg) y metanol (75 kg). Se afadié metéxido sédico (1,6 kg,
solucion al 30%) con 5 kg de metanol a modo de enjuague. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante por
lo menos 2 horas o hasta completar la reaccién. Se afiadié carbon (Darco G-60, 1 kg) con 5 kg de metanol a modo
de enjuague. Esta mezcla se calenté a 40°C durante 1 hora, se enfrid hasta la temperatura ambiente y se filtré a
través de Celite. La torta se lavo con metanol (10 kg). Se afiadié agua (100 kg) y la mezcla se concentrd al vacio. Se
afadieron MTBE (200 kg) y agua (50 kg) y se separaron las fases. Se lavo la capa organica con agua (100 kg) y se
concentré al vacio. Se afiadio MEK (100 kg) y la misma cantidad de solvente se destil6é al vacio. Se repitieron esta
adicion de MEK vy la destilacion para secar la solucion. Se afiadio suficiente MEK para producir una soluciéon de
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol en 50 litros de MEK. Esta
soluciéon se sometid a filtracion de pulido y se afiadid heptano (100 litros) a aproximadamente 80°C. Se afiadieron
nucleos de cristalizacion de Forma 2 (0,1 kg) seguido de la adicion lenta de heptano (100 litros) a 80°C. Se continud
el calentamiento durante 8 horas adicionales a 80°C, se enfrié a 20°C durante por lo menos 3 horas, se mantuvo a
esta temperatura durante por lo menos 2 horas, se filtr6 y se lavd con MEK/heptano. La torta se secé a 50°C al
vacio, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (6,6 kg, rendimiento de 86%).
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6.12. Sintesis de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metilsulfoniltetrahidro-2H-piran-3,4,5-
triol

EtO cl EiG -
O O H 6. .SMe 1- UHP, anhidrido ftalico @ O H o O
“Me

2. NaOMe/MeOH o
AcO” Y “OAc

£ HO i OH
OAc H

Qe

A una mezcla de urea-perdxido de hidrégeno (UHP, 92,34 g, 6,0 equiv.) y anhidrido ftalico (72,70 g, 3,0 equiv.) se
afnadié MeCN (720 mL) y MeOH (180 mL). La mezcla se agité a 20°C hasta la disolucién de todos los sélidos. A
continuacién, se afadi®é una solucién de triacetato de (2S,3S,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-
(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triilo (90,00 g, 0,163 moles) en MeCN (540 mL, 6X) y la mezcla se agit6 a 20°C
durante 7 horas. La mezcla se diluyé con EtOAc (900 mL, 10X) y se lavd con solucion acuosa saturada de NaHCO3
(900 mL, 450 mL) y H20 (450 mL). A continuacidn, la capa organica se concentrd al vacio, proporcionando un sélido
blanco (~95 g). Al sélido blanco anteriormente indicado se afiadi6 MeOH (900 mL) y después NaOMe en MeOH (al
25% en peso, 18 mL, 0,2X) y la mezcla se agité a 20°C durante 3 horas hasta la desaparicién de todos los solidos.
La mezcla se concentré hasta 300 mL y se afadio lentamente a H>.O (1.350 mL) bajo agitacion. Se continué la
agitacion durante 1 hora. Se filtré el sélido y se lavo la torta con H20 (90 mL, x2) y se seco bajo vacio a 45°C durante
la noche, proporcionando la sulfona deseada (71,4 g, 96%). RMN "H (CDCl3) & 7,35 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,20 (m, 2H),
7,081 (d,J= 8,8 Hz, 2H), 6,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,58 (br s, 1H), 4,51 (br s, 1H), 4,42 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,24 (d, J=
9,6 Hz, 1H), 4,10-3,90 (m, 4H), 3,74 (m, 1H), 3,54 (m, 1H), 3,36 (br s, 1H), 2,81 (s, 3H), 1,37 (t, J= 7,2 Hz, 3H).
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REIVINDICACIONES

Método de preparacion de un compuesto de féormula I:

FinCN S
\ 7/ T// o) Zi—R3

(R2)n
HO : OH

Olll
"

I

o una sal del mismo, que comprende poner en contacto un compuesto de férmula Il

II

con una base bajo condiciones suficientes para proporcionar el compuesto de férmula 1, en el que:

Y es O, S, NR4 6 C(Ras)z;

Z1es O, S, SO 6 SOy;

cada P+ es, independientemente, un grupo protector de hidroxilo estable bajo condiciones acidas;

cada R; es, independientemente, hidrégeno, haldégeno, ciano, ORa, SRia 6 alquilo opcionalmente
sustituido;

cada R1a es, independientemente, hidrégeno o alquilo o arilo opcionalmente sustituido;

cada Ry es, independientemente, hidrégeno, halégeno, ciano, OR2a, SR2a 0 alquilo opcionalmente
sustituido;

cada Raa es, independientemente, hidrégeno o alquilo o arilo opcionalmente sustituido;

R3 es alquilo, arilo o heterociclo opcionalmente sustituidos;

cada R4 es, independientemente, hidrégeno o alquilo o arilo opcionalmente sustituidos;

nes1as3;

mes1a3;

"alquilo" se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada y/o ciclico ("cicloalquilo") que presenta
entre 1 y 20 4tomos de carbono e incluye hidrocarburos saturados, asi como fracciones alquenilo y
alquinilo;

"arilo" se refiere a un anillo aromatico o a un sistema de anillos aromatico o parcialmente aromatico
compuesto de atomos de carbono e hidrégeno;

"heterociclo" se refiere a un anillo o sistema de anillos aromatico, parcialmente aromatico o no
aromatico, monociclico o policiclico, que comprende carbono, hidrégeno y por lo menos un
heteroatomo;

"alquenilo” se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada y/o ciclico que presenta entre 2 y 20
atomos de carbono y que incluye por lo menos un doble enlace carbono-carbono; y

"alquinilo" se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada o ciclico que presenta entre 2 y 20
atomos de carbono, y que incluye por lo menos un triple enlace carbono-carbono.
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El método segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto de formula | presenta la férmula:

EtO Cl
H
‘ ‘ O Zf'—"

HO : OH

Olelv
I

EtO ‘ Cl ‘ ) ) 21_//

HO Y OH

Olm
ny

enelque Zies S 6S0O;
El método segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto de formula Il se prepara mediante oxidacion
(por ejemplo utilizando un compuesto peroxi, tal como m-clorofenilperacido, acido peracético, oxona o una

mezcla de peroxido de hidrogeno o complejo de perdxido de hidrégeno (por ejemplo urea-perdxido de
hidrégeno) y anhidrido acido (por ejemplo anhidrido ftalico)) un compuesto de férmula ll(a):

11(a)
en el que Z, es S 6 SO.

El método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende ademas cristalizar el
compuesto de formula I.

Método de preparacion de un compuesto de formula 1i(b):

Ti(b)

o una sal del mismo, que comprende poner en contacto un compuesto de férmula Ii(c):
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(Ra)mm@\(_.\
\ / L'// O_ _SH
(Rz)n

P,07 Y “op,
Py

Oill-

11(c)

con un compuesto de formula R3X bajo condiciones suficientes para proporcionar el compuesto de férmula
lI(b), en el que:

X es bromo, yodo, alcanosulfoxi o alcoxisulfoxi;

Y es O, S, NR4s 0 C(R4)2;

cada P4 es, independientemente, un grupo protector de hidroxilos estable bajo condiciones acidas;

cada Rq es, independientemente, hidrégeno, halégeno, ciano, OR4, SR4, o alquilo opcionalmente
sustituido;

cada Ry es, independientemente, hidrégeno, halégeno, ciano, ORs, SRs o alquilo opcionalmente
sustituido;

R3 es alquilo, arilo o heterociclo opcionalmente sustituidos;

cada R4 es, independientemente, hidrogeno o alquilo opcionalmente sustituido;

nes1062;

m es 1 6 2; en el que "alquilo" se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada y/o ciclica
("cicloalquilo") que presenta entre 1 y 20 atomos de carbono e incluye hidrocarburos saturados, asi
como fracciones alquenilo y alquinilo;

"arilo" se refiere a un anillo aromatico o a un sistema de anillos aromatico o parcialmente aromatico
compuesto de atomos de carbono e hidrégeno;

"heterociclo" se refiere a un anillo o sistema de anillos aromatico, parcialmente aromatico o no
aromatico, monociclico o policiclico, que comprende carbono, hidrégeno y por lo menos un
heteroatomo;

"alquenilo” se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada y/o ciclica que presenta entre 2 y 20
atomos de carbono y que incluye por lo menos un doble enlace carbono-carbono; y

"alquinilo" se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada o ciclica que presenta entre 2 y 20
atomos de carbono, y que incluye por lo menos un triple enlace carbono-carbono.

El método segun la reivindicacion 5, en el que el compuesto de formula 11(b) presenta la formula:

EtO Cl

AcO y OAc

El método segun la reivindicacion 5, en el que el compuesto de formula li(c) se prepara poniendo en
contacto un compuesto de férmula I1(d):

(R1>m-.®_y___.__\
\ / $>,<,,f O_ _OP,
(R2)a

P,07 Y “op,
P4

O|I|

H(d)
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con un acido de Lewis (por ejemplo trifluorometanosulfonato de trimetilsililo) y tiourea bajo condiciones

suficientes para proporcionar el compuesto de férmula ll(c).

Método de preparacion de un compuesto de formula 11(d):

(Ra}mm®7Y_:/>

(Ra)q
P,0

OP,

OP,

OP,

1I(d)

o una sal del mismo, que comprende poner en contacto un compuesto de férmula ll(e):

{R1)m@
Y
@] OH

(Ra)a
HO : OH

Olnn
T

II{e)

con una sal de P1X" bajo condiciones suficientes para la formacién del compuesto de féormula 11(d), en el
que:

X" es cloro, bromo, yodo, alquilcarboxi, alcanosulfoxi o alcoxisulfoxi;
Y es O, S, NRs 0 C(R4)2;
cada P1 es, independientemente, un grupo protector de hidroxilo estable bajo condiciones acidas;

cada R; es, independientemente, hidrégeno, halégeno, ciano, ORs, SRs o alquilo opcionalmente

sustituido;

cada Ry es, independientemente, hidrégeno, halégeno, ciano, OR4, SR4 o alquilo opcionalmente

sustituido;
cada R4 es, independientemente, hidrogeno o alquilo opcionalmente sustituido;
nes1062;
mes162;

"alquilo" se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada y/o ciclica ("cicloalquilo") que presenta
entre 1 y 20 atomos de carbono y que incluye hidrocarburos saturados, asi como fracciones alquenilo y
alquinilo;

"alquenilo” se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada y/o ciclica que presenta entre 2 y 20
atomos de carbono y que incluye por lo menos un doble enlace carbono-carbono; y

"alquinilo" se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada y/o ciclica que presenta entre 2 'y 20
atomos de carbono y que incluye por lo menos un trible enlace carbono-carbono.

El método segun la reivindicacion 8, en el que el compuesto de formula 1I(d) presenta la férmula:

EtO Cl
H
O oo

AcO ’ QAc
AC

O”II

El método segun la reivindicacion 8, en el que el compuesto de formula li(e) se prepara poniendo en
contacto un compuesto de férmula Ili(a):
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(R%@_
Y

(Rz)n OP;

I1I(a)
con un acido bajo condiciones suficientes para proporcionar el compuesto de formula ll(e), en el que cada
P» es, independientemente, C(O)Rs, 0 ambos Pzs conjuntamente proporcionan C(Re)2, en el que cada Rg
es, independientemente, alquilo, arilo, alquilarilo o arilalquilo;
en el que "arilo" se refiere a un anillo aromatico o un sistema de anillos aromatico o parcialmente aromatico
compuesto de atomos de carbono e hidrégeno;
"alquilarilo" se refiere a una fraccion arilo unida a una fraccion alquilo;
"arilalquilo" se refiere a una fraccion arilo unida a una fraccion alquilo.

El método segun la reivindicacion 10, en el que el compuesto de férmula lll(a) presenta la férmula:

(M@Y

(Ra)a

El método segun la reivindicacion 10, en el que el compuesto de férmula 1lli(a) se prepara reduciendo un
compuesto de formula Il1(b):

(&h@_
Y

(Rz]n OPZ
1XI(b)

El método segun la reivindicacion 12, en el que el compuesto de férmula Ili(b) presenta la férmula:

(R%@
Y

(Rz)n

El método segun la reivindicacién 12, en el que el compuesto de formula lli(b) se prepara poniendo en
contacto un compuesto de formula IV:
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Om~L 7N X
® Q@
(

R2)n

IV

con un compuesto de férmula V:

A\

5 bajo condiciones suficientes para proporcionar el compuesto de formula Ili(b), en el que: X' es bromo o
yodo; y X" es un grupo saliente (por ejemplo amino, alcoxiamino, hidroxi, halégeno, alcoxi, fenoxi, carboxi,
sulfoxi).

15. El método segun la reivindicacion 14, en el que el compuesto de féormula IV presenta la formula:
10
= SN X
Ry—— |
1 i
= //
Cl
o en el que el compuesto de formula IV presenta la formula:
|
EtO Cl
15
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El método segun la reivindicacion 14, en el que el compuesto de formula V presenta la formula:

JL,

e

Método de preparacion de ((3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-

il)(morfolino)metanona:

que comprende poner en contacto acido (3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-
d][1,3]dioxol-5-carboxilico con morfolina bajo condiciones suficientes para proporcionar (3aS,5R,6S,6aS)-6-
hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-il)(morfolino)metanona.

El método segun Ila reivindicacion 17, en el que el a&acido (3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-
dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-carboxilico se prepara mediante la oxidacion de (3aS,5S,6R,6aS)-5-
(hidroximetil)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-6-ol bajo condiciones suficientes para proporcionar
acido (3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-carboxilico, y en el que el
(3aS,5S,6R,6aS)-5-(hidroximetil)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-6-0l se  prepara  mediante
ciclizacion de L-(-)-xilosa en presencia de acetona bajo condiciones suficientes para proporcionar
(3aS,5S,6R,6aS)-5-(hidroximetil)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-6-ol.

EtO Cl
H
O o

AcO OAc
OAc

Compuesto de féormula:

o una sal del mismo;
o)

o
w
T

EtO cl
949gr

AcO Y QAc

o una sal del mismo;.
o)
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o una sal del mismo;
o)

OH
P
S e
O s
e cl HOO N
5

o una sal del mismo;
6

O
b
o
(1 3
EtO ci HO o
10

o una sal del mismo;
6

15

o una sal del mismo;
o)

0O
() )
20

o una sal del mismo;
o)

26
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o una sal del mismo;
6

EtO . Cl

en el que M es Na, K, Li o Mg; X' es cloro, bromo o yodo,ypes 16 2;

o
oo
EtO Cl
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& ol
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