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DESCRIPCION
Pentasacaridos de heparina sintéticos
CAMPO DE LA INVENCION

~ Esta invencién se refiere a intermedios y procedimientos para la sintesis quimica de pentasacaridos de
heparina o heparinoides de unién a AT-III.

TECNICA ANTERIOR

La trombosis vascular es una enfermedad cardiovascular indicada por la oclusién parcial o total de un vaso
sanguineo por un coagulo que contiene células sanguineas y fibrina. En las arterias, esto es resultado
predominantemente de la activacién plaquetaria y conduce a ataque al corazén, angina o ictus, mientras que la
trombosis venosa da como resultado inflamacién y embolia pulmonar. La coagulacion de la sangre es el resultado de
una cascada de acontecimientos que emplean diversas enzimas conocidas colectivamente como factores de
coagulaciéon sanguinea activados. La heparina, un potente anticoagulante se ha usado desde finales de 1930 en el
tratamiento de la trombosis. En su implementacién original, se apreciaron problemas de tolerancia por lo que se sugiri6
reducir la dosificacion para reducir y mejorar la eficacia. A principios de 1970, los ensayos clinicos indicaron de hecho
que podia obtenerse una tolerancia aceptable preservando al mismo tiempo la actividad antitrombética. La heparina no
fraccionada (HNF) se usa principalmente como un anticoagulante tanto para indicaciones terapéuticas como quirurgicas,
y se obtiene normalmente a partir de pulmdn bovino o mucosa porcina. Entre los usos modernos de la heparina no
fraccionada estan el tratamiento de la angina inestable, un adyuvante para quimioterapia y el tratamiento
antiinflamatorio, y como un agente de modulacion para los factores de crecimiento y el tratamiento de trastornos
hemodinamicos.

A finales de 1980, el desarrollo de heparinas de bajo peso molecular (HBPM) condujo a mejoras en la terapia
antitrombotica. Las HBPM se obtienen a partir de HNF mediante procesos tales como: degradacidén quimica,
despolimerizacidon enzimatica y escisidon por radiacién y. Esta clase de heparinas se ha usado recientemente para el
tratamiento de trombosis relacionada con traumas. Es de particular interés el hecho de que sus efectos relativos sobre
las plaquetas son minimos en comparacién con la heparina, proporcionando una ventaja inmediata al tratar pacientes
con plaquetas comprometidas. El grado de despolimerizacion de la HNF puede controlarse para obtener HBPM de
diferentes longitudes. Los requisitos de dosificacién para el tratamiento de la trombosis de vena profunda (TVP) se
reducen significativamente al emplear HBPM en contraste con HNF, aunque en general, la eficacia de ambas terapias
parece ser comparable. Ademas, la HBPM puede ser eficaz como un producto terapéutico alternativo para pacientes
que han desarrollado una sensibilidad a HNF. Desafortunadamente, recientemente ha habido gran preocupacion sobre
el uso de HBPM debido al riesgo potencial percibido de contaminacion viral cruzada entre especies como resultado del
origen animal de la HNF precursora.

Un modo de evitar la posibilidad de contaminacion cruzada entre especies, es preparar heparinas mediante
sintesis quimica. Este procedimiento también proporcionara la oportunidad de desarrollar una segunda generacion de
heparinas o heparinoides, que puedan adecuarse a los acontecimientos biolégicos diana particulares en la cascada de
coagulacion sanguinea.

Una investigacion para determinar el motivo estructural critico requerido para un acontecimiento de unién
importante en una cascada de coagulacion que implica a la heparina se remonta a 1970. Se definieron algunas
caracteristicas estructurales de la heparina, pero los dominigs de unidon de interés permanecieron basicamente sin
definir. La investigacion realizada por Lindahl y colaboradores' y por separado por Choay y colaboradores® finalmente
condujo a la determinacion de que una secuencia de pentasacaridos constituyé el dominio de unién critico para el
cofactor pro-anticoagulante, antitrombina Il (AT-lll). Después de la determinacion de la secuencia de heparina-azicar
critica, se emprendieron sintesis quimicas completas para demostrar adicionalmente las teorias. Las sintesis completas
del dominio de unién de pentasacaridos se completaron en momentos similares por Sinay y colaboradores™ y por Van
Boeckel y colaboradores™.

Se encontraron dificultades significativas durante ambas de estas sintesis indicadas. La sintesis de Van
Boeckel y colaboradores proporciond un procedimiento a una escala razonable (156 mg de producto final) y con mejores
rendimientos en comparacion con la sintesis de Sinay, pero aun proporciond Unicamente un rendimiento global del 0,22
% (en comparacion con el 0,053 % para la sintesis de Sinay). Un problema particular encontrado durante la
desproteccion final, fue la reaccion intermolecular del hemiacetal (la funcionalidad reductora final del azucar), que
condujo a la formacion de dimeros y trimeros. Para reducir la probabilidad de que esto ocurriera, se sintetizd un
glucésido de a-metilo del pentasacarido. Las estructuras de interés se representan en la figura 1, en la que | representa
la forma hemiacetal, y |l representa la forma glucésido de a-metilo.
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Como se ha mencionado, los estudios han determin%do que el acontecimiento bioldgico significativo para evitar
la trombosis es la unidon de una secuencia de pentasacaridos” de heparina, a un cofactor de la heparina, antitrombina Ill
(AT-IIl). Asi como el pentasacarido |, el derivado importante Il también se ha preparado mediante sintesis total®. El
compuesto Il ha completado recientemente ensayos clinicos de fase lll para el tratamiento de la trombosis de vena
profunda. Las siguientes patentes muestran alguna relevancia para la presente invencion. La patente de Estados Unidos
4.401.662 reivindica la composicion de materia en la secuencia de unién de pentasacaridos a AT-Ill de la heparina como
lo hace el documento US 4.496.550. Las patentes EP 0.084.999 y US 4.818.816 detallan metodologias sintéticas hacia

el pentasacarido | y el derivado Il.
Notas al pie:

Tu. Lindahletal, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1980, Vol. 77, N° 11, 6551-6555; Reisenfeld, J. y col., J. Biol. Chem. 1981,
Vol. 256, N° 5, 2389-2394.

2 Choay y col., Annals New York Academy of Sciences, 1981, 370, 644-649.
3p. Sinay y col., Carbohydrate Research, 132, 1984, C5-C9.

*C. A. A. van Boeckel y col., Carbohydrate Chemistry 4 (3), 1985, 293-321.
5. Choay y col., Ann. New York Academy of Sciences, 1981, 370, 644-649.
. Choay vy col., Biochem. Biophys. Res. Commun. 1983, 116, 492-499.
OBJETO DE LA INVENCION

Es un objeto de la invencion proporcionar una preparacion sintética para pentasacaridos de heparina, e
intermedios de los mismos, y nuevos intermedios para pentasacaridos de heparina, y nuevos pentasacaridos de
heparina.

La presente invencién proporciona una composicion en materia de intermedios, y un proceso para la sintesis
de heparinas y heparinoides de union a AT-IlIl. Lo que esto implica es un proceso sintético por etapas empleando
sintones de monosacaridos.

La naturaleza del pentasacarido de unién a AT-lll es tal que, en andlisis superficiales de las unidades

monomeéricas individuales que constituyen el pentasacarido, se aprecia que cada una es distinta de las otras. En
segundo lugar, se observa que hay una estereoespecificidad alternativa con respecto a uniones glucosidicas (Fig. 2).
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En una sintesis, la diferencia evidente en cada bloque requiere que cada mondémero individual usado en la
sintesis necesite un patron de grupo protector diferente. A la luz de esto, es esencial en la sintesis del pentasacarido
anterior que se conciba cuidadosamente una estrategia de grupo protector. Como puede observarse, el pentasacarido
presenta O-sulfatacion, N-sulfatacion, hay grupos libres de hidroxilo, y hay enlaces glucosidicos estereoespecificos. Por
lo tanto, se requiere una estrategia de proteccion de tal forma que (1) la sulfatacion pueda realizarse en los sitios
necesarios, pero dejando algunos grupos hidroxilo sin sulfatar (se aprecia que debido a la inestabilidad quimica de los
N- y O-sulfatos, la sulfatacion ha de realizarse al final de la sintesis), (2) se requiere una estrategia de proteccién que
facilite realizar el enlace glucosidico apropiado, y (3) se requiere una estrategia de proteccion que permita que se
formen los enlaces glucosidicos correctos (en cuanto a regio- y estereoisomeria). Los enlaces o-glucosidicos se
generan tipicamente por el uso de lo que se conoce como grupos protectores no participantes, mientras que los B-
enlaces se realizan por grupos protectores participantes. Se conocen algunos grupos participantes de Ny O y no
participantes en la técnica (considerandose la técnica una quimica de carbohidratos). También se conoce bien en la
técnica que el tipo de grupos protectores empleados puede realizar la reactividad del sintén. La culminacién de estos
requisitos se demuestra en el sintéon ejemplar de la figura 3 que se muestra a continuacion, que presenta el tipo de
caracteristicas requeridas para realizar la sintesis de oligosacaridos de heparina.

orR*

RIO
NR?

Fig. 3. Sintén ejemplar C

En el sinton ejemplar C, X es un grupo saliente adecuado de reaccion con otro monémero o aceptor, para
formar un enlace interglucosidico; R" es un grupo protector amino no p%rtlmpante con el fin de realizar un a-enlace tras
la activacion de X seguido del acoplamiento a un ageptor apropiado; R” y R* pueden protegerse de forma similar para
permitir una probable O-sulfatacion, mientras que R” se requiere que esté protegido de forma diferente para permitir la
formacion de un grupo hidroxilo aceptor para acoplar este bloque al siguiente en la cadena. Los sintones de la figura 4
ilustran el tipo de monosacaridos derivatizados requeridos para realizar la sintesis de pentasacaridos de uniéon a
heparina y AT-III.
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Los grupos protectores representados por "Rs" en la figura 4 son sitios que requeriran finalmente O-sulfatacion,
los grupos protectores representados por "Ry" tienen que ser ortogonales a "R¢" y representan sitios que finalmente se
convertiran en grupos hidroxilo. Los sustituyentes "Xi{" y "X2" representan grupos salientes que se activan para
reaccionar con otro sintdn protegido adecuado para formar un enlace glucosidico, y, en el caso de X4, pueden derivarse
como alquil glucésidos o sustituirse con un grupo adecuado para permitir la conjugacion en un soporte para la
administracién de farmacos. Los grupos "R." son grupos protectores ortogonales a tanto "Rs" como a "RH", y
representan sitios a través de los cuales tiene lugar el alargamiento de la cadena mediante glucosilacion. "R" es
representativo de una funciéon carboxilato proteaida o latente. Los arunos "RA" son arupos protectores amino no
participantes que permiten la formacion de a-enlaces, mientras que los grupos "Rg" pueden ser un grupo protector
amino participante o no participante. Hay otro nivel de compleiidad a afiadir a la sintesis en tanto que los grupos
protectores en los bloaues D v B aue se indican por los cuadros. han de ser de tal forma aue permitan la formacién del
enlace B-glucosidico. Esto puede requerir una proteccion de dos fases en los sitios indicados, es decir, una proteccion
seqguida desproteccidon una nueva proteccion posterior con un grupo protector diferente. La proteccion inicial se requiere
para realizar la estereoquimica correcta en una glucosilacion, y una segunda fase de proteccion para permitir el patron
de sulfatacion correcto.

Como es evidente, el pentasacarido puede construirse en una diversidad de formas; los bloques B v A pueden
acoplarse, los bloques E v D pueden acoplarse, el bloque C puede acoplarse a cualquiera, v el dimero y el trimero
resultantes pueden acoplarse finalmente para formar el pentasacarido. Como alternativa, cada bloqgue puede afiadirse
secuencialmente v asi sucesivamente. Hay varias secuencias de acoplamiento alternativas que pueden concebirse
facilmente, v la elecciéon tomada en cuanto a esto, en si misma, tiene un efecto marcado sobre las metodologias
sintéticas que finalmente se emplearan y, por lo tanto, incluye en el éxito total de la sintesis.

La presente invencion proporciona sintones de pentasacaridos para la preparacion de heparinoides sintéticos,
dichos sintones de pentasacaridos se especifican en las reivindicaciones 1, 2, 3,4, 5,6, 7 y 8.

La presente invencion proporciona procedimientos para sintetizar los sintones de pentasacéridos de la
reivindicacion 1, dichos procedimientos de sintetizacion se especifican en las reivindicaciones 9 y 10.

La presente invencion proporciona un proceso de preparacion de un pentasacarido, dicho proceso de
preparacion se especifica en la reivindicacion 11.

Finalmente, la presente invencién proporciona un proceso de fabricacion de una preparacién farmacéutica,
dicho proceso de fabricacion se especifica en la reivindicacion 12.

En un aspecto, el sinton A es un sintdbn de monosacaridos en la configuracién D-glucopirano, para la
preparacion de heparinoides sintéticos, dicho sintén se representa por la Formula General I:

ORg
Ry Q
Ru© R,

Foérmula General | (Bloque A)
en la que X; se selecciona entre el grupo que consiste en hidroxi, alqueniloxi, alcoxi, ariloxi, benciloxi, benciloxi
sustltuldo tioalquilo, tioarilo, halégeno, imidoilo, grupos salientes del tipo fosfato y éster de fosfato reIamonado un
‘butildifenilsililoxi u otro grupo protector sililoxi sustituido de este tipo; un lipoaminoacido u otro grupo adecuado de este
tipo para su conjugacion en sistemas de administracion o soportes solidos; y la estereoquimica puede ser alfa o beta;
Ra es azido o Ra y R4 se combinan para formar un carbamato ciclico;

RH se selecciona entre el grupo que consiste en un grupo protector bencilo o bencilo sustituido, alilo, aliloxicarbonilo, o
R y Ra pueden combinarse para formar un carbamato ciclico;

R_ incluye: un dtomo de H; un levulinoilo, cloroacetilo, 4-acetoxibenzoilo, 4-acetamidobenzoilo, 4-azidobenzoilo, u otro
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grupo protector del tipo benzoilo sustituido; un grupo bencilo, un grupo protector 4-acetoxibencilo, 4-acetamidobencilo u
otro grupo protector del tipo bencilo sustituido adecuado de este tipo; y-aminobutirilo, grupos protectores del tipo 4-N-[1-
(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohex-1-ilideno)etilamino]-butirilo, 4-N-[1-(1,3-dimetil-2,4,6(1H,3H,5H)-trioxopirimidin-5-
ilideno)metilamino]-butirilo, 4-N-Alloc-butirilo, 4-N-Fmoc-butirilo, 4-N-Boc-butirilo; u otros grupos protectores adecuados
de este tipo cono se conoce por los expertos en la técnica, y

Rs es benzoilo.
Como alternativa R, y Rs pueden combinarse para formar un anillo bencilideno o bencilideno sustituido.

En un segundo aspecto, el sintén B es un sintén de monosacaridos en la conformacion L-idopirano, para la
preparacién de heparinoides sintéticos, dicho sintén se representa por la Formula General Il:

Férmula General Il (Bloque B)
en la que Xz incluye: un grupo hidroxilo; tioalquilo, tioarilo, halégeno, trlcloroacet|m|d0|lo grupos salientes del tipo fosfato
y éster de fosfato relacionado, u otro grupo saliente adecuado un ‘butildifenilsililoxi u otro grupo protector sililoxi
sustituido de este tipo; y la estereoqulmlca puede ser alfa o beta; se conoceran otros grupos adecuados por los expertos
en la técnica,
Rs se define como en la Férmula General |,
Ru se selecciona entre el grupo que consiste en un grupo protector bencilo o bencilo sustituido, alilo, aliloxicarbonilo;
R_ se define como en la Féormula General [; y

Re se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, alquilo C,-Cs; alquilo sustituido, alquenilo C3-Cs; o, grupos
bencilo y bencilo sustituido.

En un tercer aspecto, el sintéon B puede ser un sintdon de monosacaridos en la configuracién L-idopirano, para la
preparacién de heparinoides sintéticos, dicho sintdn se representa por la Férmula General lll:

iy e

RO ORs

Férmula General lll (Bloque alternativo B)
en la que Xz se define como en la Férmula General |l,
Rs se define como en la Férmula General Il,
RH se define como en la Férmula General |,

R_ se define como en la Formula General |, y

Rwm incluye un grupo protector p-metoxifenilo u otro grupo protector oxidativamente inestable adecuado; un grupo tritilo; u
otros grupos protectores adecuados de este tipo como se conoce por los expertos en la técnica.

El sinton C es un sintdn de monosacaridos en la configuracion D-glucopirano para la preparacion de
heparinoides sintéticos, dicho sintén se representa por la Formula General 1V:
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Formula General IV (Bloque C)
en la que Xz se define como en la Férmula General |l,
Rg se selecciona entre el grupo que consiste en una funcién azido, una amina; un grupo NH-Dde o NH-DTPM,
o Rs (adyacente a Rg) y Rs pueden combinarse para formar un carbamato ciclico;
R se define como en la Féormula General |, y
Rs (adyacente a Rg) se selecciona entre el grupo que consiste en 4-metoxifenilo; grupos bencilo sustituido; alquilacilo o
anU|Iar|IaC|Io y grupos protectores alquilacilo, arilacilo o alquilarilacilo sustituidos; grupos protectores de carbonato; un
‘butildifenilsililoxi u otro grupo protector sililoxi sustituido de este tipo; alilo, metOX|met|Io metoxietilo, benciloximetilo, o R
y Rg pueden combinarse para formar un carbamato ciclico;
Rs (adyacente al oxigeno) se selecciona entre el grupo que consiste en 4-metoxifenilo; grupos bencilo sustituido;
alquilacilo o alguilarilacilo, y grupos protectores alquilacilo, arilacilo o alquilarilacilo sustituidos; grupos protectores de
carbonato; un ‘butildifenilsililoxi u otro grupo protector sililoxi sustituido de este tipo; alilo, metoximetilo, metoxietilo,
benciloximetilo.

En un quinto aspecto, el sinton D es un sinton de monosacaridos en la configuracion D-glucuronato para la
preparacion de heparinoides sintéticos, dicho sinton se representa por la Formula General V:

O “Re
Ry o]
ORe ~%

Férmula General V (Bloque D)
en la que Xz se como se define en la Férmula General |l,
Rp (adyacente a X;) se define como Rp1 en la reivindicacion 1;
Rp (adyacente a R.) se define como Rp; en la reivindicacion 1;
R se define como en la Férmula General |, y
R se define como en la Férmula General Il.

En un sexto aspecto, el sinton E es un sintén de monosacaridos en la configuracion D-glucopirano para la
preparacion de heparinoides sintéticos, dicho sintén se representa por la Féormula General VI:

ORs
0

R

Férmula General VI (Bloque E)
en la que Xz es como se define en la Férmula General Il;

Rg se selecciona entre el grupo que consiste en una funcién azido, una amina; un grupo NH-Dde o NH-DTPM, o Ry
(adyacente a Rg) y Rg pueden combinarse para formar un carbamato ciclico;

y

Ru (adyacente al resto de OR) se selecciona entre el grupo que consiste en un grupo protector bencilo o bencilo
sustituido, alilo, aliloxicarbonilo;

Ru (adyacente al resto Rb) se selecciona entre el grupo que consiste en un grupo protector bencilo o bencilo sustituido,
alilo, aliloxicarbonilo, o este Ry y Rg independientemente pueden combinarse para formar un carbamato ciclico;

Rs se selecciona entre el grupo que consiste en 4-metoxifenilo; grupos bencilo sustituido; alquilacilo, arilacilo o
alqunarllacno y grupos protectores alquilacilo, arilacilo o alqunarllacno sustituidos; grupos protectores de carbonato; un
‘butildifenilsililoxi u otro grupo protector sililoxi sustituido de este tipo alilo, metoximetilo, metoxietilo, benciloximetilo, o R
y Ry pueden combinarse para formar un acetal ciclico o un resto cetal.
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En un séptimo aspecto se proporciona un sintén de monosacaridos en la configuracién D-glucopirano para la
preparacién de heparinoides sintéticos, dicho sintén se representa por la Féormula General VII:

OR5
R o

YNH %
Q
Formula General Vil (Intermedio comun para los bloques A, C y E)
5 enla que X4 se define como en la Férmula General |,
R se define como en la Féormula General |, y
Rs se define como en la Féormula General .
R. y Re también pueden combinarse para formar un anillo bencilideno o bencilideno sustituido.

) ~ En un octavo aspecto se proporciona un sinton de disacaridos para la preparacion de heparinoides sintéticos,
10 dicho sintén se representa por la Formula General VIII:

o

Férmula General VIl (Bloque B-A)
en la que X; se define como en la Férmula General |,

Ru1 se define como que esta seleccionado entre Ry de Formula General |, con la adicion de que Rui y Ra pueden
15  combinarse para formar un carbamato ciclico,

Ra se define como en la Formula General I, con la adicion de que Rur y Ra pueden combinarse para formar un
carbamato ciclico,

Rs se define como en la Féormula General |,

Ry se define como en la Férmula General |,
20 R se define como en la Férmula General |, y

REe se define como en la Férmula General Il.

) ~ En un noveno aspecto se proporciona un sintén de disacaridos para la preparacion de heparinoides sintéticos,
dicho sintdn se representa por la Férmula General IX:

Ra %

|;"'_w.-----'‘'"""""'---g...---"':|I
R ory RH-:OA-’\\\\
M
RO ORg
25 Férmula General IX (Bloque alternativo B-A)

en la que X1 es como se define en la Férmula General |,

Ra se define como en la Férmula General VIII,
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R#1 se define como en la Férmula General VIII,
Rs se define como en la Féormula General |,

R se define como en la Féormula General |, y
Rwm se define como en la Férmula General lll

En un décimo aspecto se proporciona un sintdon de disacaridos para la preparacion de heparinoides sintéticos,
dicho sintén se representa por la Férmula General X:

0, ORe
CANS T
ReC ~— o o

ORg

Formula General X (Bloque D-C)
en la que Xz es como se define en la Férmula General Il,

Rs1 se define como que esta seleccionado entre Rs de la Férmula General |, con la adicion de que Rs1 y Rs pueden
combinarse para formar un carbamato ciclico.

Rg se define como en la Férmula General IV, con la adicion de que Rst1 y Rs pueden combinarse para formar un
carbamato ciclico,

Rs se define como en la Férmula General |,
Rp se define como en la Férmula General V,
R se define como en la Formula General |, y
Re se define como en la Férmula General Il.

En un undécimo aspecto se proporciona un sintén de disacaridos para la preparacién de heparinoides
sintéticos, dicho sinton se representa por la Férmula General XI:

ORe "%

Formula General Xl (Bloque E-D)
en la que Xz es como se define en la Férmula General Il,
Rp se definen como en la Féormula General V,
Re se define como en la Férmula General Il,

Rg se define como en la Férmula General IV, con la adicion de que Rg y Ry2 pueden combinarse para formar un
carbamato ciclico,

Ru2 se define como que esta seleccionado entre Ry de la Férmula General |, con la adiciéon de que Rg y Ru2 pueden
combinarse para formar un carbamato ciclico,

R4 se define como en la Féormula General |, y
Rs se define como en la Féormula General .

En un duodécimo aspecto se proporciona un sintén de disacaridos para la preparacién de heparinoides
sintéticos, dicho sinton se representa por la Formula General XII:



10

15

20

ES 2 423 888 T3

Ryz0 ORw

Foérmula General XIl (Bloque Alternativo E-D)
en la que Xz es como se define en la Férmula General |l,
Rp se definen como en la Féormula General V,
Rwm se define como en la Férmula General lll,
Rg y Ru2 son como se define en la Féormula General XI,
Ru se define como en la Férmula General |, y
Rs se define como en la Férmula General |.

~ En un decimotercer aspecto se proporciona un sinton de disacaridos para la preparacion de heparinoides
sintéticos, dicho sintdn se representa por la Formula General XIII:

A
o Re %
P
ReQ ~ o) o
ORg

Férmula General XIll (Bloque alternativo D-C)
en la que Xz se define como en la Férmula General |l,
Rg y Rs1 se definen como en la Férmula General X,
Rs se define como en la Férmula General |,
Rp se define como en la Formula General V, y
A incluye H, Metoxi, Metilo; se conoceran otros sustituyentes adecuados por los expertos en la técnica.

En un decimocuarto aspecto se proporciona un sintéon de trisacaridos para la preparacion de heparinoides
sintéticos, que se representa por la Férmula General XIV:

ORg

O
o, ORe
Ra
AN )
RsO 0 o
ORe oy

RigC

Férmula General XIV (Bloque E-D-C)

en la que Xz se define como en la Férmula General |l,

10
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Rs y Rs1 se definen como en la Férmula General X,
Rs se define como en la Féormula General |,

Rp se define como en la Férmula General V,

Re se define como en la Férmula General I,

Rg1 se define como que esta seleccionado entre Rg de la Férmula General IV, con la adicién de que Rgt puede
combinarse junto con Ry para formar un carbamato ciclico,

Ru2 se define como que estd seleccionado entre Ry de la Férmula General |, con la adicion de que Rz puede
combinarse junto con Rg4 para formar un carbamato ciclico, y

Ry se define como en la Formula General |.

En un decimoquinto aspecto se proporciona un sinton de trisacaridos para la preparacion de heparinoides
sintéticos, que se representa por la Férmula General XV:

ORs
Q
Ry RO om, S
RO O © ) Ra ™%,
RgO
o ORs

Férmula General XV (Bloque C-B-A)
en la que X; se define como en la Férmula General |
Ra y Ru1 se definen como en la Féormula General VI,
Rs (en el bloque A) se define como en la Férmula General |,
Rs (en el bloque B) se define como en la Férmula General |l,
Rs (en el bloque C) se define como en la Férmula General 1V,
Ry se define como en la Férmula General |,
Re se define como en la Férmula General |,
Rg y Rs1 se definen como en la Férmula General X, y
R se define como en la Férmula General .

~ En un decimosexto aspecto se proporciona un sintdn de tetrasacaridos para la preparacion de heparinoides
sintéticos, que se representa por la Férmula General XVI:

ORg
o o
Ry OR; ok P or, R,
oRy Rst©
e Yo ORg

Formula General XVI (Bloque D-C-B-A)
en la que X; se define como en la Férmula General |,
Ra y Ru1 se definen como en la Féormula General VI,
Rs (en el bloque A) se define como en la Férmula General |,

Rs (en el bloque B) se define como en la Férmula General I,

11
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Rs (en el bloque C) se define como en la Férmula General 1V,
Ry se define como en la Férmula General |,

Re (en el bloque B) se define como en la Férmula General I,
RE (en el bloque D) se define como en la Férmula General V,
Rs y Rs1 se definen como en la Férmula General X,

R, es como se define en la Formula General V, y

RL es como se define en la Férmula General |.

En un decimoséptimo aspecto se proporciona un sintén de tetrasacaridos para la preparacion de heparinoides

sintéticos, que se representa por la Férmula General XVII:

ORg
o
: O, _ORe
R AN L
Q o]
e R, "e10 W
o ORg

Férmula General XVII (Bloque E-D-C-B)

en la que Xz se define como en la Férmula General 1V,

RH (en el bloque B) se define como en la Férmula General Il,

R4 (en el bloque E) se define como en la Férmula General VI,
RE (en el bloque B) se define como en la Férmula General Il,

Re (en el bloque D) se define como en la Féormula General V,
Rg y Rs1 se definen como en la Férmula General X,

Rs (en el bloque B) se define como en la Férmula General I,

Rs (en el bloque C) se define como en la Férmula General 1V,
Rs (en el bloque E) se define como en la Férmula General VI,
Rp se define como en la Férmula General V,

R se define como en la Féormula General |, y

Rg1 Y Rh2 se definen como en la Férmula General XIV.

En un decimoctavo aspecto se proporciona un sintéon de pentasacaridos para la preparacion de heparinoides

sintéticos, que se representa por la Férmula General XVIII:

ORg

Ry
R0

E D Cc B

Férmula General XVIII (Bloque E-D-C-B-A)
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en la que X; se define como en la Férmula General |

Ra y Ru1 se definen como en la Férmula General VIII, y

Rn1 puede ser también alilo y aliloxicarbonilo o Ra y Ryt pueden combinarse para formar un carbamato ciclico.
Rs (en el bloque A) se define como en la Férmula General |,
Rs (en el bloque B) se define como en la Férmula General |l,
Rs (en el bloque C) se define como en la Férmula General 1V,
Rs (en el bloque E) se define como en la Férmula General VI,
RH (en el bloque B) se define como en la Férmula General Il,
R4 (en el bloque E) se define como en la Férmula General VI,
Re (en el bloque B) se define como en la Férmula General Il,
Re (en el bloque D) se define como en la Férmula General V,
Rg y Rs1 se definen como en la Férmula General X,

Rp se define como en la Formula General V,

R se define como en la Férmula General |, y

Rg1 y Rz se definen como en la Férmula General XIV.

En un decimonoveno aspecto se proporciona un procedimiento para la preparacion de compuestos del octavo
aspecto, que implica la etapa de hacer reaccionar un compuesto del segundo o tercer aspecto con un compuesto del
primer o séptimo aspecto para formar un nuevo enlace glucosidico.

En un vigésimo aspecto se proporciona un procedimiento para la preparacion de compuestos del octavo
aspecto, que implica la etapa de eliminar de forma selectiva el grupo protector Ry de los compuestos del noveno
aspecto y oxidar el producto de dicha desproteccion.

En un vigésimo primer aspecto se proporciona un procedimiento para la preparacion de compuestos del
décimo aspecto, que implica la etapa de hacer reaccionar un compuesto del quinto aspecto con un compuesto del
cuarto o séptimo aspecto para formar un nuevo enlace glucosidico.

En un vigésimo segundo aspecto se proporciona un procedimiento para la preparacion de compuestos del
undécimo aspecto, que implica la etapa de hacer reaccionar un compuesto del quinto aspecto con un compuesto del
sexto o séptimo aspecto para formar un nuevo enlace glucosidico.

En un vigésimo tercer aspecto se proporciona un procedimiento para la preparacion de compuestos del
decimotercer aspecto que implica la reaccidén de un compuesto del cuarto o séptimo aspecto con una molécula donante
adecuada, para formar un nuevo enlace glucosidico.

En un vigésimo cuarto aspecto se proporciona un procedimiento para la preparacién de compuestos del
decimocuarto aspecto, que implica la etapa de usar uno cualquiera o mas de los compuestos del cuarto, quinto, sexto,
séptimo, décimo, undécimo, duodécimo o decimotercer aspecto en una reaccion de formacion del enlace glucosidico.

En un vigésimo quinto aspecto se proporciona un procedimiento para la preparacién de compuestos del
decimoquinto aspecto, que implica la etapa de usar uno cualquiera o mas compuestos del primer, segundo, tercer,
cuarto, séptimo, octavo y noveno aspectos en una reaccion de formacién de enlace glucosidico.

En un vigésimo sexto aspecto se proporciona un procedimiento para la preparacion de compuestos del
decimosexto aspecto, que implica la etapa de usar uno cualquiera o mas de los compuestos del primer, segundo, tercer,
cuarto, quinto, séptimo, octavo, noveno, decimotercer o decimoquinto aspecto en una reaccién de formacion del enlace
glucosidico.

En un vigésimo séptimo aspecto se proporciona un procedimiento para la preparacion de compuestos del
decimoséptimo aspecto, que implica la etapa de usar uno cualquiera o mas de los compuestos del segundo, tercer,
cuarto, quinto, séptimo, décimo, undécimo, duodécimo, decimotercer o decimocuarto aspecto en una reaccion de
formacion del enlace glucosidico.

En un vigésimo octavo aspecto se proporciona un procedimiento para la preparacion de compuestos del
decimoctavo aspecto, que implica la etapa de usar uno cualquiera o mas de los compuestos del 1, 2, 3, 4, 5, 7, 8, 9, 10,
11,12, 13, 14, 0 15, 16 6 17.° aspecto en una reaccién de formacion del enlace glucosidico.

MEJOR MODO
Los aspectos y realizaciones de la invencion que se han mencionado anteriormente se describirdn con

referencia a los siguientes ejemplos: Se proporcionan protocolos de funcionamiento estandares (SOP) para muchos de
los ejemplos.
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LISTA DE ABREVIATURAS:

AcO: Acetilo,

All: Alilo,

Alloc: Aliloxicarbonilo,

Bn: Bencilo,

Bz: Benzoilo,

CAN: (NH4)2Ce'V(N03)6, nitrato cérico amonico (1V),
ClAc: Monocloroacetilo,

Cres: p-Tolilo,

DCC: Diciclohexilcarbodiimida,

Dde: 1-(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilideno)etilo,
DEAD: azodicarboxilato de dietilo,

DIPEA: Diisopropiletilamina,

DMAP:4-N, N-dimetilaminopiridina,

DMF: N,N-Dimetilformamida,

DMTST: (metiltio)sulfoniotetrafluorometansulfonato de dimetilo,
DTPMB : 2,6-di-terc-butil-4-metilpiridina,

DTPM: (1,3-dimetil-2,4,6(1H, 3H, 5H)-trioxopirimidin-5-ilideno) metilo,
Lev: 4-Oxopentanoilo,

MCPBA: acido 3-cloroperbenzoico,

Mes: Metanosulfonilo,

Mp: 4-Metoxifenilo,

Mpm: 4-metoxibencilo,

NBS: N-Bromosuccinimida,

NIS: N-Yodosuccinimida,

NMP: N-Metilpirolidona

NPht: N-Ftaloilo

PDC: dicromato de piridinio,

Pent: n-Pentenilo,

PhsP: Trifenilfosfina,

Piv: Pivaloilo,

TBAF: Fluoruro de tetrabutilamonio,

TBDMS: terc-Butildimetilsililo,

TBDPS: terc-Butildifenilsililo,

TCA: Tricloroacetimidilo,

TEMPO: 2,2,6,6-Tetrametil-1-piperidiniloxilo,
TFA: Acido trifluoroacético,

TFAA: Anhidrido del acido trifluoroacético,

Tf: Trifluorometanosulfonilo,
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TfNs: Trifluorometanosulfonil azida, preparada a partir de NaN3 y Tf,0,

TfOH: Acido trifluorometanosulfénico,
THF: Terahidrofurano,

TMS: Trimetilsililo,

Tos: p-Toluenosulfonilo,

p-TosOH: Acido p-toluenosulfénico,

Trit: Trifenilmetilo.

Procedimientos de Funcionamiento Estandares

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 1:
Procedimiento de Funcionamiento Estandar 2:

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 3:

Formacion de Benciliden acetales
Formacién de p-Metoxibenciliden acetales

Formacion de isopropiliden acetales:

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 4: Desalquilidenacion (Eliminacién de isopropilideno, bencilideno y p-

metoxibencilideno)

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 5:
bencil éter

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 6:
Procedimiento de Funcionamiento Estandar 7:
Procedimiento de Funcionamiento Estandar 8:
Procedimiento de Funcionamiento Estéandar 9:
Procedimiento de Funcionamiento Estandar 10
Procedimiento de Funcionamiento Estandar 11

Procedimiento de Funcionamiento Estandar
transferencia de diazo

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 13:
Procedimiento de Funcionamiento Estandar 14:
Procedimiento de Funcionamiento Estandar 15:
Procedimiento de Funcionamiento Estandar 16:
Procedimiento de Funcionamiento Estandar 17:
Procedimiento de Funcionamiento Estandar 18:
Procedimiento de Funcionamiento Estandar 19:
Procedimiento de Funcionamiento Estandar 20:
Procedimiento de Funcionamiento Estandar 21:
Procedimiento de Funcionamiento Estandar 22:
Procedimiento de Funcionamiento Estandar 23:
Procedimiento de Funcionamiento Estandar 24:

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 25:

Procedimiento de Funcionamiento Estandar
condiciones de Mitsunobu

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 27:
Procedimiento de Funcionamiento Estandar 28:

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 29:

Apertura regioselectiva del p-metoxi-benciliden acetal a un 6-O-pMetoxi-

Apertura regioselectiva de un anillo bencilideno a un 4-O-benzoil éter
Introduccién de un bencil o p-metoxibencil éter

Introduccion de un terc-butildifenilsilil éter

Escision de un terc-Butil-difenilsilil éter

: Introduccion de un grupo N-DTPM

: Escision de un grupo N-DTPM

12: Introduccién de un grupo azida a través de una reacciéon de

Hidrdlisis de tiogluctsidos (NBS)

Hidrolisis de tioglucosidos (NIS)

Oxidacion quimioselectiva para dar acidos urénicos
Formacion de éster metilico en los acidos urénicos
6-O-Benzoilacidon Regioselectiva

Procedimiento comun para O-Benzoilacion
Procedimiento comun para O-Acetilaciéon

Oxidacion con PDC de alcoholes para dar acidos carboxilicos
Escision quimioselectiva de 1-O-Benzoilo
Desacilacion en condiciones de Zemplen

Introduccion del grupo 4-Oxopentanoilo (= Levulinoilo)
Escision del grupo 4-Oxopentanoilo (= Levulinoilo)
Formacién de Tricloroacetimidatos

26: Introduccion regioselectiva de un grupo 6-O-pMetoxifenilo en

Escision del p-Metoxifenil éter
Escision de p-Metoxibencil éteres

Formacién de un carbamato 2,3-ciclico
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Procedimiento de Funcionamiento Estandar 30: Escision del grupo N-ftaloilo

Procedimiento de Funcionamiento Estdndar 31: Introduccién de un tiocresil éter en el extremo reductor
Procedimiento de Funcionamiento Estandar 32: Glicosilacion con tioglucdsidos

a) Glicosilacién promovida por NIS

b) Glicosilaciones promovidas por DMTST:

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 33: Glicosilaciones con tricloroacetimidatos

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 34: Glicosilaciones usando glucésidos de pTiocresilo protegidos con 2,3-
ciclocarbamoilo como donantes de glicosilo

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 35: Introduccion de un grupo Alloc

Procedimiento de Funcionamiento Estdndar 36: Escisién de un grupo Alloc

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 37: Bencilacion mediada por acido de Lewis
Procedimiento de Funcionamiento Estdndar 38: Bencilacion en condiciones basicas moderadas
Procedimiento de Funcionamiento Estandar 39: Escision de éster en condiciones muy moderadas
Procedimiento de Funcionamiento Estandar 1: Formacion de benciliden acetales

El material de partida (47,5 mmol) se disolvi6 en acetonitrilo (100-200 ml) y se hizo reaccionar con
benzaldehido dimetil acetal (1,2 equiv.) y una cantidad catalitica de acido p-toluenosulfénico monohidrato (0,01-0,1
equiv.). La reaccioén se agité a 50 °C a presion reducida (350 mbar) hasta que el andlisis por TLC mostré la finalizacion.
Posteriormente, la mezcla se neutralizd con trietilamina (pH = 9) y se concentrd al vacio. El residuo resultante se
disolvié en un disolvente organico (por ejemplo, diclorometano o acetato de etilo) y se extrajo con H>O, una solucién
saturada de salmuera, se sec6 sobre Na;SO4 y se concentro. La purificacion final se consiguid mediante cristalizacion o
por cromatografia sobre gel de silice. Los rendimientos tipicos para la formacién del producto variaron entre el 70 y el 95
00.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 2: Formacién de p-Metoxibenciliden acetales

El material de partida (47,5 mmol) se disolvié en DMF/acetonitrilo (1/1, 100-200 ml) y se hizo reaccionar con p-
metoxibenzaldehido dimetil acetal (1,2 equiv.) y una cantidad catalitica de acido p-toluenosulfénico monohidrato (0,01-
0,1 equiv.). La reaccion se agit6é entre 50-60 °C a presion reducida (350 mbar) hasta que el analisis por TLC mostro la
finalizacion. Posteriormente, la mezcla se neutralizé con trietilamina (pH = 9) y se concentré al vacio. El residuo
resultante se disolvid en un disolvente organico (por ejemplo, diclorometano o acetato de etilo) y se extrajo con H2O,
una solucion saturada de salmuera, se seco sobre Na,SO4 y se concentré. La purificacion final se consiguié mediante
cristalizacién o por cromatografia sobre gel de silice. Los rendimientos tipicos para la formacion del producto variaron
entre el 70 y el 85 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 3: Formacién de isopropiliden acetales:

Una solucién del material de partida (10 mmol) y cantidades cataliticas de acido canforsulfénico (0,01-0,1
equiv.) en 2,2-dimetoxipropano (50 ml) se agitdé a 25 °C hasta su finalizacion, se neutralizé con trietilamina y se
concentrd. El residuo resultante se disolvié en un disolvente organico (por ejemplo, diclorometano o acetato de etilo) y
se extrajo con H>O y una solucion saturada de salmuera. La fase organica se seco sobre Na;SO4 y se concentro. La
purificacion final se consiguié mediante cristalizacion o por cromatografia sobre gel de silice. Los rendimientos tipicos
para la formacién del producto variaron entre el 75 y el 93 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 4:
Desalquilidenacion (Eliminacion de isopropilideno, bencilideno y p-metoxibencilideno)

Una solucion del acetal (31 mmol) en 150 ml de diclorometano se enfrié a 0 °C y se hizo reaccionar con TFA
acuoso al 80 % (20,0 ml, enfriado a 0 °C). Después de agitar a 0 °C hasta la finalizacion, la mezcla de reaccién se
neutralizé con una solucién al 30 % de NaOH y se extrajo con agua y una solucion saturada de salmuera. La fase
organica se secod sobre NaSO4 y se concentrd. La purificacion final se consigui6 mediante cristalizacion o por
cromatografia sobre gel de silice. Los rendimientos tipicos para la formacion del producto variaron entre el 70 y el 95 %.

Modificacion usando p-TosOHxOH, en MeOH/CH3CN para la escision:

El acetal (16,6 mmol) se disolvio en 100 ml de acetonitrilo seco y 25 ml de MeOH y la solucién se hizo
reaccionar con cantidades cataliticas de p-TosOHxOH,. La mezcla de reaccion se calentdé a una temperatura elevada
(entre 40 y 60 °C) hasta la finalizacion, después se neutralizé con EtsN, se concentré al vacio y se purific6 mediante
cristalizacion o por cromatografia sobre gel de silice. Los rendimientos tipicos para la formacion del producto variaron
entre el 70 y el 95 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 5: Apertura regioselectiva del p-metoxibenciliden acetal a un 6-O-
pMetoxibencil éter
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Una suspensiéon del azucar de partida (10,2 mmol), 3 A de tamices moleculares (6,5 g, activados
recientemente) y Na(CN)BHs3 (3,85 g, 58,2 mmol) en DMF seca (90 ml) se agité durante 1 h a t.a. y se enfrié a 0 °C.
Posteriormente, se anadié gota a gota una solucion de TFA (11,2 ml, 143,9 mmol en 51 ml de DMF seca) y la agitacion
continu6 de 50 °C a 60 °C hasta la finalizacion de la reaccion. La mezcla de reaccion se enfrio a 20 °C, se diluyd con
acetato de etilo, se extrajo con una solucidon acuosa saturada de NaHCOs3 y se filtré a través de una capa de celite. Las
fases organicas combinadas se lavaron con una solucidon saturada de salmuera, se secaron sobre MgSO, y se
concentraron. La purificacion final se consigui® mediante cristalizacion o por cromatografia sobre gel de silice. Los
rendimientos tipicos para la formacion del producto variaron entre el 70 y el 90 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 6: Apertura regioselectiva de un anillo bencilideno a un 4-O-bencil
éter

Una solucion del material de partida (3,4 mmol) en 25 ml de diclorometano se enfria a 0 °C y se le afiade una
solucion de BH3 en THF (1 M, 34 ml) y una solucion de Bu,BOTf en diclorometano (1 M, 3,7 ml). La reaccién se agita a
0 °C hasta la finalizacion, después se interrumpe con 10 ml de EtsN y 10 ml de MeOH, se concentra y se coevapora tres
veces con tolueno. La purificacion final se consiguié mediante cristalizacion o por cromatografia sobre gel de silice. El
rendimiento tipico para la formacion del producto vario entre el 75y el 90 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 7: Introduccién de un bencil o p-metoxibencil éter

El material de partida (40,2 mmol) se disolvi6 en N,N'-dimetilformamida seca (100 ml) a 0 °C y se hizo
reaccionar con NaH (48,24 mmol, 1,2 equiv. por OH a bencilar). Después, se afiadié gota a gota bromuro de bencilo (1,1
equiv. por OH a bencilar) y la agitacién continué a 0 °C hasta la finalizacién. Se aplicaron las mismas condiciones para
la introduccion de un éter alilico (el bromuro de alilo sirvi6 como reactivo de alilacién).

El exceso de NaH se neutraliz6 mediante la adicion cuidadosa de acido acético seguido de la concentracion de
la mezcla de reaccién al vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo y posteriormente se lavé con agua, una solucion
acuosa al 10 % de HCI, una solucion acuosa saturada de NaHCO3, una solucion saturada de salmuera, se secd Na,SO,4
y se concentrd al vacio. La purificacion final se consiguié mediante cristalizacion o por cromatografia sobre gel de silice.
El rendimiento tipico para la formacion del producto varié entre el 70 y el 92 %.

~Se sigui6 el mismo procedimiento para la formacion del p-metoxibencil éter, excepto que se afadié cloruro de
p-metoxibencilo a la reaccién en lugar de bromuro de bencilo y la reaccion se realizé entre 50 °C y 60 °C.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 8:
Introduccion de un terc-butildifenilsilil éter

Una mezcla del material de partida (29,0 mmol) e imidazol (70,1 mmol) se disolvié en 80 ml de DMF anhidra y
se calent6 a 55 °C. A la solucidn se le afiadio terc-butildifenilclorosilano (8,30 ml, 31,9 mmol) y la agitacion continué a 55
°C hasta la finalizacion. Después, la mezcla de reaccion se enfrio a 20 °C y se inactivd con una solucion acuosa de
NaHCOs;. Después de la concentracion al vacio, el residuo se recogié en acetato de etilo y la fase organica se lavd
sucesivamente con agua, acido citrico acuoso al 10 %, agua, una solucién saturada de salmuera, se seco sobre Na;SO4
y se evapord. La purificacion final se consigui® mediante cristalizacién o por cromatografia sobre gel de silice. Los
rendimientos tipicos para la formacion del producto variaron entre el 85 y el 95 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 9: Escision de un terc-Butil-difenilsilil éter

A una solucion del silil éter (2,15 mmol) en 2,5 ml de THF seco y acido acético (3,44 mmol) se le ahadi6 una
solucién 1 M de TBAF en THF (3,22 ml) y la agitacion continudé hasta la finalizaciéon de la reaccién. Posteriormente, la
mezcla de reaccion se concentro al vacio. La purificacion final se consiguié mediante cristalizacion o por cromatografia
sobre gel de silice. Los rendimientos tipicos para la formacion del producto variaron entre el 85y el 97 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 10: Introduccién de un grupo N-DTPM

A una soluciéon de la amina de partida (24,5 mmol) en metanol (60 ml) se le afiadié una solucién del reactivo
DTPM (5,43 g, 25,7 mmol) en metanol (60 ml) a 60 °C. Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla de reaccion
se concentro al vacio, se recogié en diclorometano, se extrajo con agua y una solucion saturada de salmuera, se seco
sobre MgSO, y se evapord. La purificacién final se consiguié mediante cristalizacion o por cromatografia sobre gel de
silice. Los rendimientos tipicos para la formacion del producto variaron entre el 85y el 97 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 11: Escisiéon de un grupo N-DTPM

El material de partida (40,94 mmol) se disolvio en DMF seca (50 ml) y se hizo reaccionar con etilen diamina (20
ml) a temperatura ambiente hasta la finalizacion. La mezcla de reaccion se concentré al vacio y se coevapord con
tolueno. El residuo se suspendié en CHCIs y se filtré a través de una capa de Celite. El filtrado se evapor6 y la
purificacion final del residuo se consiguié por cristalizacion o por cromatografia sobre gel de silice. Los rendimientos
tipicos para la formacion del producto variaron entre el 85y el 92 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 12: Introduccién de un grupo azida a través de una reaccién de
transferencia de diazo

a) Preparacion de una solucion de trifluorometansulfonilazida:

Una solucion de azida sodica (492 mmol) en agua (80 ml) se prepardé en una atmdsfera de Nz. A esta solucion
en agitacion se le afadié diclorometano (100 ml) a 0 °C seguido de la adicién de anhidrido triflico (16,5 ml) durante 10
min. La mezcla se agit6 adicionalmente durante 2 horas a 0 °C, la fase organica se separo y la fase acuosa se extrajo
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con diclorometano (2 x 40 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con una soluciéon acuosa saturada de
NaHCOs; (80 ml), agua (80 ml) y se secaron sobre Na;SO,. Después de la filtracion, esta solucion se us¢ directamente
para la reaccion de diazotransferencia.

b) Reaccidén de diazotransferencia:

A una solucion del material de partida (26,0 mmol) y 4-N,N'-(dimetilamino)piridina (14,5 g) en acetonitrilo (100
ml) se le afadié gota a gota una solucion de TfN3 (85 ml) a temperatura ambiente en 10 min. La reaccion se agité hasta
la conversion completa del material de partida en el producto. La mezcla de reaccién se concentré al vacio para dar 30
ml y se suspendié en cloroformo. Después de la filtracion a través de una capa de Celite, el filirado se concentré y el
residuo se purificé por filtracion a través de un lecho corto de gel de silice. Los rendimientos tipicos para la formacion del
producto variaron entre el 85y el 95 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 13: Hidrdlisis de tioglucésidos (NBS)

El tioglucésido de partida (33,4 mmol) se suspendié en 240 ml de acetona y 18 ml de agua destilada y se agité
durante 45 min a -20 °C. Después de la adicion de NBS (155 mmol), la agitacion continué a -20 °C. Después de la
finalizacion, la reaccidén se detuvo mediante la adicion de NaS;03/NaHCO; (una solucién acuosa al 20 %, 1/1) y la
mezcla se diluyé con acetato de etilo, posteriormente se lavd con agua y una solucién saturada de salmuera. La fase
organica se seco sobre Na;SO4 y se concentré al vacio. La purificacion final se consiguié mediante cristalizacion o por
cromatografia sobre gel de silice. Los rendimientos tipicos para la formacion del producto variaron entre el 75 y el 90 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 14: Hidrélisis de tioglucésidos (NIS)

El tioglucésido de partida (33,4 mmol) se suspendié en 240 ml de acetona y 18 ml de agua destilada y se agité
durante 45 min a -20 °C. Después de la adicion de NIS (56,8 mmol) y TMSOTf (2,84 mmol), la agitacion continué hasta
la finalizacion. La reacciéon se detuvo mediante la adicion de NaS;03/NaHCOs3; (una solucién acuosa al 20 %, 1/1), se
diluyé con acetato de etilo y se lavd con agua y una solucion saturada de salmuera. La fase organica se seco sobre
Na,SO4 y se concentr6 al vacio. La purificacion final se consiguié por cristalizacion (por ejemplo, espiritu de
petroleo/acetato de etilo) o por cromatografia sobre gel de silice. Los rendimientos tipicos para la formacion del producto
variaron entre el 79 y el 92 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 15: Oxidaciéon quimioselectiva para dar acidos urénicos

Una solucion del material de partida (20,0 mmol) en diclorometano (141 ml) se enfrié a 0 °C y posteriormente
se mezclé con TEMPO (0,205 mmol en 12,8 ml de diclorometano), Aliquat 336 (cloruro de N-metil-N,N-dioctil-1-
octanaminio) (12,8 ml de una solucién 0,08 M en diclorometano) y KBr (2,08 mmol en 4,17 ml H,O) y la agitacion
continu6 a 0 °C. Después de 5 min, a la mezcla de reaccion se le afiadié una suspension de Ca(OCl), (43,6 mmol) y
NaHCO3; (43,6 mmol) en 135 ml de H,O en 15 min y la agitacién a 0 °C continud hasta la finalizacién. La reaccién se
concentro al vacio y se liofilizé. El residuo en bruto se uso tal cual para las siguientes reacciones.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 16: Formacion de éster metilico en los acidos urénicos

El residuo en bruto de la oxidacién para dar el acido urénico se disolvié en 50 ml de tolueno y 50 ml de metanol
y se trituré con una solucion de TMSCHN; (2 M en hexano) hasta la finalizacién. La mezcla de reaccion se inactivé con
acido acético para destruir el exceso del reactivo de esterificacion y se evapord al vacio. La purificacion final se
consiguié por cromatografia sobre gel de silice. Los rendimientos tipicos para la formacion del producto variaron entre el
65 y el 80 % durante las etapas de oxidacion y esterificacion.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 17: 6-O-Benzoilacion Regioselectiva

El material de partida (32,04 mmol) se disolvié en diclorometano seco (50 ml) y piridina seca (10 ml) y se enfrié
a -45 °C. Se afiadié gota a gota cloruro de benzoilo (32,04 mmol) y la agitacién continud a -45 °C hasta la finalizacion.
La reaccién se concentré al vacio y se coevapord tres veces con tolueno. El residuo resultante se disolvio en
diclorometano y se lavd con una solucién acuosa saturada al 10 % de acido citrico, una solucién acuosa saturada de
NaHCOs; y una solucién saturada de salmuera, se seco sobre NaSO4 y se evaporé al vacio. La purificacion final se
consiguié mediante cristalizacion o por cromatografia sobre gel de silice. Los rendimientos tipicos para la formacion del
producto variaron entre el 75 y el 94 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 18: Procedimiento comun para O-Benzoilacion

A una solucion del material de partida (11,9 mmol) y DMAP (13,6 mmol) en 1,2-dicloroetano se le anadié gota a
gota cloruro de benzoilo (1,7 g, 12,1 mmol) a 0 °C. Después, la mezcla se dejo en agitaciéon hasta la finalizacion
(dependiente del sustrato entre 20 °C a 55 °C). Posteriormente, la mezcla de reaccion se diluyd con diclorometano y se
lavo con agua, una solucion al 5 % de NaHSO., una solucién acuosa saturada de NaHCO3 y una solucion saturada de
salmuera. La fase organica se secé sobre MgSO, seguido de la retirada del disolvente al vacio para dar un residuo en
bruto. La purificacion final se consiguié mediante cristalizacion o por cromatografia sobre gel de silice. Los rendimientos
tipicos para la formacion del producto variaron entre el 80 y el 96 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 19: Procedimiento comun para O-Acetilacion

A una suspension del material de partida (235 mmol, 3 sitios de acetilacion) en piridina (350 ml) a 0 °C se le
anadi6 gota a gota anhidrido acético (175 ml). Después de la finalizacion de la adicion, la reaccion se dejo regresar a la
temperatura ambiente y se agitdé hasta la finalizacion. La mezcla de reaccion se evaporé a sequedad y se coevaporé 3
veces con tolueno. El residuo se recogié en diclorometano y se lavo con una solucion acuosa al 5 % de NaHSO,, una
solucion acuosa saturada de NaHCO3, agua y una solucion saturada de salmuera. La fase organica se seco sobre
MgSO. y se evapord. La purificacion final del residuo se consiguié por cristalizacion o por cromatografia sobre gel de
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silice. Los rendimientos tipicos para la formacion del producto variaron entre el 88 y el 98 %.
Procedimiento de Funcionamiento Estandar 20: Oxidacién con PDC de alcoholes para dar acidos carboxilicos

El material de partida (1,15 mol) se disolvié en DMF anhidra (7,0 ml) y se hizo reaccionar con PDC (11,5 mmol)
en agitacion a temperatura ambiente hasta la conversion completa en el acido urdnico. La mezcla de reaccion se vertio
posteriormente en 50 ml de agua y el conjunto se extrajo con éter dietilico. Las fases combinadas de éter se lavaron con
una solucion acuosa al 10 % de acido citrico, se filtraron a través de un lecho corto de gel de silice, se secaron sobre
MgSQ., se evaporaron y se secaron a alto vacio.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 21: Escisiéon quimioselectiva de 1-O-Benzoilo

El material de partida (36,8 mmol) se disolvi6 en DMF seca (80 ml) y se enfrio a 0 °C. Posteriormente, se
afnadio acetato de hidrazina (44,06 mmol) y la agitacion continué hasta la finalizacién. Después de la adicion de acetona
y acido acético, la mezcla de reaccién se concentr6 al vacio. El residuo se disolvié en diclorometano y se extrajo con
una solucion acuosa al 10 % de acido citrico, una soluciéon saturada de NaHCOs3;, agua y una solucion saturada de
salmuera, se secé sobre MgSQ,, se evapord y se secé a alto vacio. La purificacion final se consiguidé mediante
cristalizaciéon o por cromatografia sobre gel de silice. Los rendimientos tipicos para la formacién del producto variaron
entre el 72 y el 88 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 22: Desacilacion en condiciones de Zemplen

El material de partida (23,7 mmol) se suspendi6 en MeOH seco (70 ml) y se agitd durante 30 min a 0 °C.
Posteriormente, se afiadié NaOMe (0,1 equiv./grupo O-acilo) (lavado abundante positivo de Ny) y la agitacion continué a
0 °C hasta la finalizacion. Finalmente, la reaccién se neutralizé con HCI acuoso al 10 % y el disolvente se evapord. La
purificacion final se consiguié mediante cristalizacion o por cromatografia sobre gel de silice. El rendimiento tipico para
la formacion del producto varié entre el 90 y el 98 %.
Procedimiento de Funcionamiento Estandar 23: Introduccién del grupo 4-Oxopentanoilo (= Levulinoilo)

a) Preparacién de la solucion de Lev,0:

A una solucion de DCC (31,2 mmol) en 100 ml de diclorometano se le afiadieron acido levulinico (62,4 mmol) y
DIPEA (62,42 mmol). El sobrenadante se uso tal cual para la reaccién de levulinacion.

Reaccioén

La solucién de Lev,0 anterior se afiadié a una solucion del azucar de partida (15,6 mmol) disuelta en 25 ml de
diclorometano seco y la agitacion continud hasta la finalizacion. Posteriormente, la mezcla de reaccion se filtro a través
de una capa de Celite y todas las fases organicas combinadas se extrajeron con una solucién acuosa al 10 % de acido
citrico, una solucion acuosa saturada de salmuera, se secaron con Na;SO4 y se concentraron. La purificacion final se
consiguié mediante cristalizacion o por cromatografia sobre gel de silice. Los rendimientos tipicos para la formacién del
producto variaron entre el 85y el 96 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 24: Escision del grupo 4-Oxopentanoilo (= Levulinoilo)

Una solucién del azucar de partida (1,28 mmol) y acido acético (1,35 ml) en piridina (5,0 ml) se enfrio a 0 °C
seguido de la adicion de hidrazina hidrato (200 ul). La agitacion a 0 °C continué hasta la finalizacion y la mezcla de
reaccion se diluy6 con diclorometano, posteriormente se extrajo con acido citrico acuoso al 10 %, una solucion acuosa
al 10 % de NaHCOg3, una solucién saturada de salmuera, se sec6 sobre Na;SOy, se filtré y se concentré. La purificacion
final se consiguid por cristalizaciéon o cromatografia sobre gel de silice. Los rendimientos tipicos para la formacion del
producto variaron entre el 80 y el 95 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 25: Formacion de Tricloroacetimidatos

a) con DBU:

Una solucion del azucar de partida (1,99 mmol) y tricloroacetonitrilo (601 pl, 5,87 mmol) en 5 ml de
diclorometano seco se agitdé a temperatura ambiente durante 30 min. Después, la mezcla de reaccion se enfrio a0 °C y
se afiadiéo DBU (100 umol). La agitacion continué hasta la finalizacion (dependiendo del sustrato, la agitacion se realizd
de 0 °C a 20 °C). La mezcla de reaccién se concentré hasta la mitad de su volumen, se cargé directamente sobre un
lecho corto de gel de silice y se purificd por cromatografia sobre gel de silice. Los rendimientos tipicos para la formacién
del producto variaron entre el 78 y el 95 %.

b) con K»2COs:

Una soluciéon del azucar de partida (1,99 mmol) y tricloroacetonitrilo (601 pl, 5,87 mmol) en 5 ml de
diclorometano seco se agité a ta durante 30 min. Después, la mezcla de reaccién se enfriéo a 0 °C y se afadié K,COs
anhidro (19,9 mmol). La reaccion se agité a 0 °C hasta la finalizacion y después se filtré a través de una capa de celite.
El filtrado se secé sobre Na,SO, y se evapord. La purificacion final se consiguid mediante cristalizacion o por
cromatografia sobre gel de silice. El rendimiento tipico para la formacién del producto vari6 entre el 78 y el 95 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 26: Introduccion regioselectiva de un grupo 6-O-p-Metoxifenilo en
condiciones de Mitsunobu

Una solucion del azucar de partida (13,52 mmol), 4-metoxifenol (20,3 mmol) y trifenilfosfina (20,3 mmol) en 85
ml de diclorometano seco se agité a 0 °C durante 45 min. Después de la adicién del reactivo de DEAD (22,9 mmol) a 0
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°C, la mezcla de reaccion se agitoé adicionalmente a temperatura ambiente hasta la finalizacion, se filtr6 a través de una
capa de celite, se diluyo con diclorometano y se extrajo con una solucién acuosa al 10 % de NaHCO3/NaOH (1/1), una
solucion acuosa al 10 % de acido citrico y una solucion acuosa saturada de salmuera. La fase organica se secé sobre
Na;SO4 y se concentrd. La purificacion final se consiguidé por cromatografia sobre gel de silice. El rendimiento tipico
para la formacién del producto varid entre el 70 y el 89 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 27: Escision del p-Metoxifenil éter

El material de partida (1,18 mmol) se disolvié en 30 ml de acetonitrilo y 7,5 ml de agua y se enfrié a 0 °C.
Posteriormente, se afiadié CAN (3,83 mmol) y la agitacion continué a 0 °C hasta la finalizacion. La mezcla de reaccién
se diluyé con acetato de etilo y se extrajo con agua. La fase acuosa se hizo alcalina mediante la adicion de NaHCO3
sélido y se extrajo de nuevo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se extrajeron con una solucion
acuosa saturada de NaHCOs3; y una solucién saturada de salmuera, se secaron sobre MgSO, y se evaporaron. La
purificacion final se consiguié por cromatografia sobre gel de silice. Los rendimientos tipicos para la formacion del
producto variaron entre el 73 y el 89 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 28: Escision de p-Metoxibencil éteres

El material de partida (0,60 mmol) se disolvié en 27 ml de acetonitrilo y 3,0 ml de agua y se enfrié a 0 °C.
Posteriormente, se afiadié CAN (4,5 equiv.) y la agitacion continué de 0 °C a temperatura ambiente hasta la finalizacion.
La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y se extrajo con agua. La fase acuosa se hizo alcalina mediante la
adicion de NaHCOs; solido y se extrajo de nuevo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se extrajeron con
una solucién acuosa saturada de NaHCO; y una solucién saturada de salmuera, se secaron sobre MgSO, y se
evaporaron. La purificacion final se consiguié por cromatografia sobre gel de silice. Los rendimientos tipicos para la
formacion del producto variaron entre el 73 y el 85 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 29: Formacion de un carbamato 2,3-ciclico

A una solucion agitada del material de partida (3,56 mmol) en diclorometano (100 ml) y una solucién acuosa al
10 % de NaHCO3 (75 ml) se le afadié una solucion de trifosgeno (1,25 mmol) en 10 ml de diclorometano seco. La
reaccion se agité a temperatura ambiente hasta la finalizacion. La fase organica se lavé con agua, se sec6 sobre
NayS0O4, se filtré y se concentrd. La purificacion final se consiguiod por cristalizacion o cromatografia sobre gel de silice.
El rendimiento tipico para la formacion del producto varié entre el 75y el 95 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 30: Escision del grupo N-ftaloilo

El material de partida N-ftaloilo (45,9 mmol) se disolvié en n-butanol (200 ml) y se tratdé con 1,2-di-aminoetano
(50 ml) a 100 °C. Después de agitar a 100 °C hasta la finalizacion, la mezcla de reacciéon se concentré al vacio, se
coevaporo6 tres veces con tolueno y se seco a alto vacio. La purificacion final se consiguié por cromatografia sobre gel
de silice. El rendimiento tipico para la formacion del producto vari6 entre el 78 y el 92 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 31: Introduccién de un tiocresil éter en el extremo reductor

Una solucién del acetato de 1-O-glicosilo (10,48 mmol) y p-tiocresol (12,58 mmol) en diclorometano seco (30
ml) se agité a 0 °C y posteriormente se activd mediante la adicion de un complejo de trifluoruro de boro-éter dietilico
(12,58 mmol) durante 5 min. La agitacién continué (0 °C — 20 °C) hasta la finalizacién y la reaccion se detuvo mediante
la adicion de trietil amina (14,0 mmol). La mezcla de reaccién se diluy6 con diclorometano y se extrajo con una solucién
saturada de NaHCOg3, agua y una solucion saturada de salmuera, se secé sobre MgSO, y se evaporé al vacio. La
purificacion final se consiguié por cristalizacion o cromatografia sobre gel de silice. El rendimiento tipico para la
formacion del producto vario entre el 81 y el 92 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 32: Glicosilacion con tioglucésidos
a) Glicosilaciéon promovida por NIS

Una mezcla del aceptor de glicosilo (1 mmol), tioglucdsido (1 mmol) y 1,0 g de tamices moleculares activados
recientemente en 20 ml de un disolvente seco (por ejemplo, CH3CN, CH»Cl,, Tolueno, Eter) se agité durante 45 min a ta
y se enfrio a la temperatura de reaccién. Posteriormente, se afadié N-yodosuccinimida (1,7 mmol) y la agitacion
continud durante 20 min a la temperatura de reaccion. Después de la adicion de un acido de Lewis como promotor (por
ejemplo, TfOH, 85-170 umol), la agitacion continué a la temperatura de reaccién hasta la finalizacion. La mezcla de
reaccion se inactivo con trietil amina, se filtré a través de una capa de celite y se extrajo con una solucion acuosa al 10
% KHCO3/NayS203, agua y una solucién saturada de salmuera, se seco sobre MgSQO4 y se evaporé. La purificacion final
se consiguié por cromatografia en columna sobre gel de silice. Los rendimientos tipicos para la formacién del producto
variaron entre el 65y el 85 %.

b) Glicosilaciones promovidas por DMTST:

Una mezcla de aceptor de glicosilo (1 mmol), tioglucésido (1 mmol) y 1,0 g de tamices moleculares activados
recientemente en 20 ml de un disolvente seco (por ejemplo, CH3CN, CH.Cl,, Tolueno, Eter) se agité durante 45 min a ta
y se enfrid a la temperatura de reaccion. Posteriormente, se afiadio DMTST (3-5 equiv.) y la agitacion continué a la
temperatura de reaccion hasta la finalizacién. La mezcla de reaccion se inactivé con trietil amina, se filtré a través de
una capa de celite y se extrajo con una solucién acuosa de NaHCOg3, agua y una solucion saturada de salmuera, se
seco sobre NapSO4, se concentrd al vacio y se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice. Los
rendimientos tipicos para la formacion del producto variaron entre el 50 y el 85 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 33:
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Glicosilaciones con tricloroacetimidatos

Una suspension del tricloroacetimidato (1,54 mmol), aceptor de glicosilo (1,13 mmol) y tamices moleculares
activados recientemente (1,0 g) en un disolvente anhidro (por ejemplo, CH3CN, CHzCl,, Tolueno, Eter, 20 ml) se agit6 a
ta durante 1 h y después se enfri6 a la temperatura de la reaccion. Posteriormente, se afiadié una cantidad catalitica de
un promotor (por ejemplo, TMSOTf, 0,01-0,1 equiv.) y la agitacion continué a temperatura de la reaccion hasta la
finalizacion. La reaccion se interrumpid con trietilamina) y se filtré a través de una capa de Celite. Las fases organicas
combinadas se lavaron con una soluciéon acuosa de NaHCO3 y una solucién saturada de salmuera, se secaron sobre
Na;SO4, se concentraron al vacio y se purificaron por cromatografia en columna sobre gel de silice. Los rendimientos
tipicos para la formacion del producto variaron entre el 50 y el 85 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 34: Glicosilaciones usando glucésidos de pTiocresilo protegidos
con 2,3-ciclocarbamoilo como donantes de glicosilo

Se afadié gota a gota PhSCI (0,2 mmol, 2 equiv.) en diclorometano seco (1 ml) a una mezcla de AgOTf (0,2
mmol) en diclorometano seco (2 ml) a -78 °C que contenia 3 A de tamices moleculares activados recientemente.
Después de agitar durante 15 min a -78 °C, se anadio lentamente una solucion del tioglucosido (0,1 mmol, 1 equiv.) y
DTBMP (0,2 mmol, 2 equiv.) en diclorometano seco (2 ml). Después de una agitacion adicional durante 15 min a -78 °C,
se afnadio lentamente el aceptor de glicosilo (0,2 mmol, 2 equiv.) en diclorometano seco (1 ml) y la agitaciéon continué
hasta la finalizacién. La reaccion se interrumpié con una solucidon acuosa saturada de NaHCO3 (1 ml), se calentdé a ta 'y
se diluyé con diclorometano. La fase organica se secé sobre MgSOy, se filtrd y se evaporé. La purificacion final se
consiguié por cromatografia sobre gel de silice. Los rendimientos tipicos para la formacion del producto variaron entre el
60y el 90 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 35: Introduccién de un grupo Alloc

Una solucion del material de partida (2 mmol), piridina seca (5 mmol) y THF seco (5 ml) se enfrié a O °C.
Posteriormente, se afiadio gota a gota cloroformiato de alilo (2,2 mmol) y la agitacion continué hasta la finalizacion. La
mezcla de reaccion se diluyd con diclorometano y posteriormente se lavé con una solucién acuosa al 10 % de acido
citrico, una solucién saturada de NaHCO3, agua y una solucion saturada de salmuera. La fase organica se seco sobre
NaySOy4, se filtré y se evapord. La purificacion final se consiguié mediante cristalizacion o por cromatografia sobre gel de
silice. Los rendimientos tipicos para la formacion del producto variaron entre el 80 y el 95 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 36: Escision de un grupo Alloc

Una mezcla del Aliloxicarbonato (1,17 mmol), dimedona (1,33 mmol) y Pd(PhsP)4 (0,30 mmol) se disolvié en
THF seco (60 ml) y se agité en una atmosfera de Ar hasta la finalizacion de la reaccion. La mezcla de reaccién se
concentré al vacio y se purificé por cromatografia sobre gel de silice. Los rendimientos tipicos para la formacién del
producto variaron entre el 78 y el 97 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 37: Bencilacion mediada por acido de Lewis

A una mezcla agitada del material de partida (1 mmol) y ftricloroacetimidato de bencilo en hexano
seco/diclorometano (10 ml, 2/1) se le afiadi6 acido de Lewis (0,01-0,05 equiv., por ejemplo TMSOTf, TfOH) y la
agitacion continué a ta hasta la finalizacion. La reaccion se interrumpid con trietil amina y se concentré. La purificacion
final se consiguié por cromatografia sobre gel de silice. Los rendimientos tipicos para la formacion del producto variaron
entre el 50 y el 92 %.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 38: Bencilaciéon en condiciones basicas moderadas

El material de partida (3,49 mmol) se disolvio en DMSO seco (20 ml) y se enfrié a 0 °C. A la solucion agitada se
le afiadieron sucesivamente bromuro de bencilo (3,5 equiv./grupo OH), 6xido de bario (1,5 equiv./grupo OH), cantidades
cataliticas de TBAI (0,05 equiv./grupo OH) e hidroxido potasico (3,5 equiv./grupo OH). La agitacion continu6 de 0 °C a ta
hasta la finalizacién. La reaccion se interrumpioé con metanol y se agité adicionalmente durante 30 min. Después de la
dilucion con éter, la fase organica se lavé con agua y una solucion de salmuera, se secé sobre MgSO, y se concentré al
vacio. La purificacion final se consiguio por cromatografia sobre gel de silice.

Procedimiento de Funcionamiento Estandar 39: Escision de éster en condiciones acuosas

El material de partida (0,3 mmol de grupos éster) se disolvié en 11,8 ml de una mezcla de agua y THF (3:7), se
enfrié a 0 °C y se hizo reaccionar con una solucién acuosa 1 M de NaOH (5,0 ml). La agitacién continué hasta la
finalizacion y la mezcla de reaccion se trituré con una soluciéon acuosa al 10 % de HCI a un pH de 9,5. Después de la
evaporacion del THF, la mezcla se liofilizé y el residuo restante se purificé por cromatografia sobre gel de silice para
producir el producto. Los rendimientos tipicos para la formacion del producto variaron entre el 85y el 95 %.

Ejemplo 1: Sintesis de los Sintones A-1 y A-2 a partir de N-Acetil Glucosamina
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Ejemplo 1: Sintesis de los sintones A-1 y A-2 a partir de N-Acetil glucosamina, se indican los rendimientos para R = H,
condiciones: a) Amberlite IR 120 (resina de intercambio iénico) (H'), MeOH, 60 °C, (70 %); b) NaOH 1 M, 120 °C; c) 1,
SOP 10; 2, Ac0, piridina; 3, NaOMe, MeOH (70 %, 4 etapas); d) SOP 1 (91 % para R = H) 0 SOP 2 para R = OMe; e)
SOP 11, (95 %); f) SOP 12, (85 %, 2 etapas); g) SOP 7, (91 %); h) SOP 4, (91 %); i) SOP 17, (82 %); j) SOP 5.

Preparacion de A-1-i:

Se suspendié N-Acetil-2-desoxi-a/B-D-glucopirandsido (8,5 g, 38,4 mmol) en 100 ml de metanol seco.
Posteriormente, se afiadieron 12,0 g de la resina de intercambio i6nico Amberlite IR 120 (forma H*) y la mezcla de
reaccion se calento a reflujo durante 70 h a 65 °C. Después de enfriar a 25 °C, la resina de intercambio idnico se retird
por filtracion y se extrajo varias veces con metanol. Las fases de metanol combinadas se neutralizaron con trietil amina
y se concentraron al vacio. El residuo en bruto se purificé por cristalizacién para formar el compuesto del titulo con un
rendimiento del 70 % (mezcla o/p).

Preparacion de A-1-iii:

Se suspendié metil glucésido A-1-i (20,6 mmol) en 100 ml de una solucién acuosa de NaOH (1 M) y se agit6 a
reflujo a 120 °C hasta la finalizacion. Después del enfriamiento y la neutralizacién con HCI acuoso al 10 %, la mezcla se
concentré al vacio y el producto en bruto A-1-ii se suspendié en 200 ml de metanol y se hizo reaccionar con N-[(1,3-
dimetil-2,4,6(1H,3H,5H)-trioxopirimidin-5-ilideno)metil]-N',N"-dimetilamina (23,6 mmol) a 50 °C (pH ~ 9,0) hasta la
finalizacion. Después de la evaporacion y el secado, el producto en bruto A-1-iii se hizo reaccionar con 150 ml de una
mezcla de acetilacion (piridina/Ac20, 2/1, v/v) hasta la finalizacién, se concentré al vacio, se coevaporé con tolueno y se
seco. El residuo se suspendié en acetato de etilo, se extrajo con agua, HCI acuoso al 10 %, una solucién acuosa
saturada de NaHCO3 y H»0, se secd sobre Na,SO4 y se concentrd. El residuo en bruto se disolvié en metanol seco y se
hizo reaccionar con una cantidad catalitica de NaOMe. Después de la finalizacion, la reaccién se neutralizd6 con
Amberlite IR 120 y se filtré. La fase organica se evapord y se secé para formar el compuesto del titulo A-1-iii con un
rendimiento del 70 % (durante 4 etapas).
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Preparacion de A-1-iv-a:

Se hizo reaccionar 2-desoxi-2-N-[1-(1,3-dimetil-2,4,6(1H, 3H, 5H)-trioxopirimidin-5-ilideno)metil]-o-D-
glucopiranésido de metilo A-1-iii (16,0 g, 44,5 mmol) en acetonitrilo (200 ml) con benzaldehido dimetil acetal (14,0 ml,
92,3 mmol) y una cantidad catalitica de acido p-toluenosulfénico monohidrato. Después de 2 horas a 55° C, la mezcla se
neutralizé y se evapord. El residuo resultante se extrajo, se lavd y se evapord. Rendimiento: 18,3 g (92 %), Fr = 0,20
(1,2-dicloroetano/acetato de etilo = 7/3).

Preparacién de A-1-v-a:

Se hizo reaccionar 4,6-0-bencilideno-2-desoxi-2-N-[1-(1,3-dimetil-2,4,6(1H, 3H, 5H)-trioxopirimidin-5-
ilideno)metil]-a-D-glucopiranésido de metilo A-1-iv-a (18,30 g, 40,90 mmol) en DMF (50 ml) con etilendiamina (20 ml) a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 35 minutos, la mezcla se concentré. Rendimiento: 10,90 g (94,7 %),
F. = 0,18 (cloroformo/metanol = 9/1).

Preparacién de A-1-vi-a:

A una solucién de 2-amino-4,6-O-bencilideno-2-desoxi-a-D-glucopiranésido de metilo (7,5 g, 26,7 mmol) y 4-
N,N'-(dimetilamino)piridina (14,5 g) en acetonitrilo (100 ml) se le afiadié una solucion de TfN3 (85 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se concentro y el residuo se purifico por filtracion a través de un lecho corto de gel de
silice. Rendimiento: 7,00 g (85,3 %), F: = 0,18 (cloroformo/metanol = 9/1).

Preparacion de A-1-vii-a:

Se hizo reaccionar 2-azido-2-desoxi-4,6-bencilideno-a-D-glucopiranésido de metilo A-1-vi-a (10,87 g, 35,40
mmol) en N,N'-dimetilformamida (50 ml) con NaH (95 %, 0,92 g, 36,4 mmol) y bromuro de bencilo (5,47 ml, 45,9 mmol).
Después de la finalizacion, el exceso de NaH se inactivd seguido de concentracion. El residuo se extrajo, se lavd y se
concentrd. Rendimiento: 12,93 g (92,0 %), Fr = 0,37 (espiritu de petréleo/acetato de etilo = 3/1).

Preparacion de A-1:

Se traté 2-azido-3-0-bencil-2-desoxi-a-D-glucopiranésido de metilo (9,87 g, 31,9 mmol) en diclorometano (50
ml) y piridina (10 ml) con cloruro de benzoilo (3,72 ml, 32,04 mmol) a -45 °C durante 2 horas. La reaccién se concentro y
el residuo se extrajo, se lavo y se evapord. Rendimiento: 10,78 g (81,7 %), Fr = 0,31 (espiritu de petréleo/acetato de etilo
=1/).

Compuesto A-1:
"H RMN (400 MHz. CDCl»): § = 8.03 (d. 2H. Arilo). 7.57 (m. 1H. Arilo). 7.45-7.29 (m. 7H. Arilo). 4.93 (d. 1H. Jaem

= 10,8 Hz, OCHy), 4,82 (d. 1H, Jeem = 10,8 Hz, OCH,), 4,81 (d. 1H, J15 = 3.6 Hz, H-1a). 4,73 (dd, 1H, Js6a = 4,4 HZ, Jaem
= 12.0 Hz, H-6a), 4,47 (dd. 1H, Jsen» = 2.0 Hz, H-6b). 3.85 (dd. 1H, Js4 = 8.8 Hz, H-3), 3,57 (ddd, 1H, Ja5 = 10,0 Hz, H-4),
3,45 (s, 3H, OMe), 3,37 (dd, 1H, Jz3 = 10,0 Hz, H-2), 2,80 (s a, 1H, 4-OH).

Ejemplo 2: Sintesis de los Sintones A-3 y A-4
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Ejemplo 2: Sintesis de los sintones A-3 y A-4, condiciones: a) SOP 7, (72 % para R = H); b) SOP 4, (82 %); c) SOP 17,
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(84 %); d) SOP5.

Compuesto A-3:

"H RMN (400 MHz. CDCla): § = 10.16 (dd. 1H. Juu> = 9.4 Hz. Juw = = 14.0 Hz. NH). 8.11 (d. 1H. =C-H). 7.68-

7.22 (3m, 8H, Arilo), 4,84 (d, 1H, J1» = 3,5 Hz, H-10), 4,83 (dd, 1H, Jes e = 12,3 Hz, Js6a = 3,5 Hz, H-6a), 4,73 (d, 1H,

5 Joem = 11,7 Hz, OCHy), 4,46 (dd, 1H, Js e, = 2,1 Hz, H-6b), 3,91 (m, 1H, H-5), 3,72 (dd, 1H, Ja4 = Jo3 = 8,8 Hz, H-3), 3,57

(ddd, 1H, Jas = 9.5 Hz., H-4), 3,48 (s, 3H, OMe), 3,38 (ddd, 1H, Jz35 = 10,5 Hz, H-2), 3,32 (s, 3H, NMe), 3,31 (s, 3H,
NMe), 3,05 (s a, 1H, 4-OH).

Ejemplo 3: Sintesis del donante glicosilo configurado por L-ido B-1
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10  Eiemplo 3: Sintesis del Sinton B-1, condiciones: a) SOP 7, (95 %); b) acido acético acuoso al 60 %, 60 °C (90 %); c)
Cloruro de metanosulfonilo, Piridina, 0 °C-TA (87 %); d) Acetato de cesio, Ac20, 120 °C (95 %); e) SOP 22, (92 %); f)
TFA al 1,90 %, 0 °C; 2. Ac,0, Piridina; 3. SOP 31, (73 %. 3 etapas); ) SOP 22, (98 %); h) SOP 3, (92 %); i) SOP 18, (98
%); j) acido acético al 80 %, 100 °C (98 %); k) SOP 26, (89 %); 1) SOP 23, (98 %).

Preparacion de B-1-iii:

15 Se disolvié B-1-ii (15,60 mmol) en acido acético acuoso al 60 % (50 ml) y se agité a 60 °C hasta la finalizacion.
Después de la neutralizacion con NaHCO3; sdlido, la mezcla se evapord y se coevapord con tolueno. El producto en
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bruto B-1-iii se disolvié en CHCIs/H20, la fase organica se separd, se secd sobre Na;SO4 y se evaporé. El residuo
resultante se purific por cromatografia de lecho corto sobre gel de silice para producir B-1-iii con un rendimiento del 90
% (4,36 g).

Preparacion de B-1-iv:

Se disolvieron 17,72 mmol de B-1-iii en 25 ml de piridina seca, al que se le afiadi6 gota a gota cloruro de
mesilo (cloruro de metilsulfonilo, 42,5 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a 4 °C hasta la finalizacion y se vertio
posteriormente en agua caliente (50 °C, 90 ml), se enfrié y el precipitado se aislo por filtracion. B-1-iv se obtuvo
después del secado con un rendimiento del 87 % (7,19 g).

Preparacion de B-1-v:

Se suspendieron B-1-iv (6,43 mmol) y acetato de cesio (64,3 mmol) en 25 ml de anhidrido acético y se
calentaron a reflujo a 125 °C hasta la finalizacién. La mezcla de reaccién se concentré al vacio, se coevapord con
tolueno y el residuo se extrajo en acetato de etilo/H,O (1/1). La fase organica se recogio, se lavd con una solucion
acuosa saturada de NaHCO3 y una solucion saturada de salmuera, se sec6 sobre Na,SQO4 y se evaporoé. La purificacion
se consiguid por cromatografia sobre gel de silice. Rendimiento: 2,68 g (95 %).

Preparacion de B-1-vii:

Se disolviéo B-1-vi (5,61 mmol) en TFA acuoso (90 %, 15 ml) y se agité adicionalmente a 0 °C hasta la
finalizacion. La mezcla de reaccion se neutralizé con una soluciéon acuosa de NaOH a 0 °C, se concentré al vacio y se
seco. El residuo se suspendié en 90 ml de una mezcla de acetilacion (piridina/anhidrido acético = 2/1) y 50 ml de
diclorometano a 0 °C y se agité adicionalmente hasta la finalizaciéon. Después de la concentracion al vacio y la
coevaporacion con tolueno, el residuo se disolvid en acetato de etilo/H20 (1/1), la fase organica se recogio, se lavé con
una solucion acuosa al 10 % de acido citrico, una solucién acuosa saturada de NaHCO3 y una solucion de salmuera, se
seco sobre Na SOy y se evapord. El residuo en bruto y p-tiocresol (6,0 mmol) se disolvieron en 40 ml de diclorometano
anhidro, se enfriaron a 0 °C, se hicieron reaccionar con BF3xOEt; (8,41 mmol) y se agitaron adicionalmente a ta hasta la
finalizacion. La reaccidn se detuvo con una solucion saturada de NaHCO; y la fase organica se lavé con agua, se seco
sobre Na;SO4 y se evapord. La purificacion final se consiguié por cromatografia sobre gel de silice para producir B-1-vii
con un rendimiento del 73 % en 3 etapas.

Preparacion de B-1-xi:

Se disolvié B-1-x (8,0 mmol) en AcOH acuoso al 80 % y se calent6é a 100 °C hasta la finalizacion. La mezcla se
enfrio a ta, se neutralizé con NaHCO3 solido y se disolvié en acetato de etilo/agua (1/1). Después de la eliminacion de la
fase acuosa, la fase organica se seco sobre MgSQO, y se evapor6 a sequedad produciendo B-1-xi con un rendimiento
del 98 %.

Compuesto B-1:

"H RMN (400 MHz. CDCl-): § = 8.07 (d. 2H. Arilo). 7.57-7.30 (m. 10H. Arilo). 7.10 (d. 2H. Arilo). 6.88-6.81 (m.
4H, Mp), 5,55 (d, 1H, J12< 1,5 Hz, H-1B), 5,45 (m, 1H, H-2), 5,26 (ddd, 1H, H-5), 5,13 (m, 1H, H-4), 4,91 (d, 1H, Joem =
12,1 Hz, OCH,), 4,78 (d, 1H, Joem = 12,1 Hz, OCH), 4,16 (dd, 1H, Joem = 9.6 Hz, Js6a = 7.6 Hz, H-6a), 4,08 (dd, TH, Js.eb
= 5,2 Hz, H-6b), 3,93 (m, 1H, H-3), 3,77 (s, 3H, OCHs), 2,58-2,36 (m, 4H, (CHz):Lev), 2,32 (s, 3H, SCHs), 2,05 (s, 3H,
CH3C=0).

Ejemplo 4: sintesis del Donante de glicosilo configurado por L-ido B-2.
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Ejemplo 4: sintesis del donante de glicosilo configurado por L-ido B-2; a) SOP 2; b) SOP 18; c) SOP 5; d) SOP 23.

Ejemplo 5: sintesis de los Sintones C-1, C-1ay C-1b
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Eiemplo 5: sintesis de los Sintones C-1, C-1a v C-1b, condiciones: a) SOP 19; b) SOP 13, (78 %, 2 etapas); c) SOP 8,
(91 %); d) SOP 22; €) SOP 2, (85 %, 2 etapas para C-1-vi); f) SOP 18; g) SOP 5, (75 %, 2 etapas para C-1).

Preparacion de C-1-iia:

Al 2-azido-2-desoxi-1-tio-p-D-glucopirandsido de metilo (10 g, 42,50 mmol) en piridina (50 ml) a 0 °C se le
afadi6 anhidrido acético (20 g) y la reaccién se agit6é durante 1 hora. La mezcla de reaccion se evaporé a sequedad y el
residuo se extrajo para dar el triacetato del titulo (15,23 g, cuantitativo), F = 0,7 (CHCls/éteres de petréleo, 1:1).

Preparaciéon de C-1-iii:
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A una solucion de 3,4,6-tri-O-acetil-2-azido-2-desoxi-1-tio-3-D-glucopirandsido de metilo (14,1 g, 39 mmol) en
acetona humeda (200 ml) se le afiadid NBS (3 equiv.). La mezcla resultante se dejé en agitacion durante 2 h. Después,
la mezcla se inactivd, se concentrd y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice para dar el hemiacetal
del titulo en forma de un aceite (10,1 g, 78 %), F: = 0,5 (EtOAc/Eter de petroleo, 1:1).

Preparaciéon de C-1-vi:

Una mezcla de 2-azido-2-desoxi-pB-D-glucopiranosil terc-butildifenilsilano (5,5 g,12,42 mmol), 4-
metoxibenzaldehido dimetilacetal (4,4 g, 24 mmol) y acido 4-toluenosulfénico (100 mg) en acetonitrilo/DMF (200 ml, 5:3)
se calentaron a 60 °C durante 1 hora. Después, la mezcla de reaccion se neutralizé y se evapord para dar el compuesto
en bruto en forma de un aceite. El residuo se purificé por cromatografia sobre silice para dar el producto (6,7 g, 96 %, 85
% de C-1-iv); F, = 0,8 (diclorometano/Eteres de petréleo; 10:2).

Preparacion de C-1-vii:

Una mezcla de DMAP (1,63 g, 13,2 mmol) y cloruro de benzoilo (1,7 g, 12,1 mmol) y 2-azido-2-desoxi-4,6-0-(4-
metoxibencilideno)-p-D-glucopiranosil terc-butildifenilsilano (6,7 g, 11,9 mmol) en 1,2-dicloroetano (100 ml) se agité a 60
°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se inactivo, se extrajo, se lavo y se concentrd para dar un residuo en bruto. El
residuo se paso a través de un lecho de silice para dar el producto (5,5 g, 69 %); Fr = 0,7 (diclorometano/Eteres de
petroleo; 4:1).

Preparacion de C-1:

A una mezcla de 2-azido-2-desoxi-3-O-benzoil-4,6-0-(4-metoxibencilideno)-p-D-glucopiranosil  terc-
butildifenilsilano (10 g, 15 mmol), cianoborohidruro sdédico (5 g, 75,6 mmol) y tamices moleculares en DMF (200 ml) a 0
°C se le afadié acido trifluoroacético (28 g, 247 mmol) a 0 °C y después se dejoé continuar durante una noche a ta. La
mezcla de reaccion se inactivo, se filtro y se concentrd, y el residuo se purificéd por cromatografia en columna para dar el
compuesto del titulo (7,0 g, 70 % ), Fr = 0,4 (acetato de etilo/éteres de petrdleo, 3:7).

Compuesto C-1:

'H RMN (400 MHz. CDCI-): 5= 8.08 (d. 2H. Arilo). 7.72 (m. 4H. Arilo). 7.59 (m. 1H. Arilo). 7.47 (m. 3H. Arilo).
7.42 (m. 2H. Arilo). 7.34 (m. 3H. Arilo). 7.13 (d. 2H. Mom) 6.83 (d. 2H. Mpom). 4.96 (dd. 1H. J>2 ~ Jza = 9.7 Hz. H-3).
4,53 (d, 1H, J12 = 7,6 Hz, H-1B), 4,37 (2d, 2H, OCH>), 3,83 (ddd, 1H, H-4), 3,79 (s, 3H, OCHz), 3,65 (dd, 1H, H-2), 3,53
(dd, 1H, Jaem = 10,8 Hz, Js6a = 4.1 Hz, H-6a), 3,46 (dd, 1H, Jsgv = 4,1 Hz, H-6b), 3,12 (m, 1H, H-5), 3,02 (d, 1H, Js.on =
3,5 Hz, 4-OH), 1,12 (s, 9H, C(CHs3)a).

Ejemplo 6: Sintesis del Sintén C-2

Ok Ph
HO 0 a b
HD R = HO R — -
Nj
C-1-ia: R=SMe C-2-ka: R=SMae
C-1-kb: R=5Cres C-2-kb: R=5Cres
OH
Ph/vn
o 0, e H Q d
B8z0 R — Bz20 R ——
N3 Nj
C-2-ii-a;: R=SMe C-2-lll-a; R=SMe
C-2-ii-b: R=SCres C-2-liHe: R=SCres
OBz OBz
HO Q e HO § HO
Bz O R == Ezl OH ——»= Rr0D OTEDPS
Ny C2-v c2 N

C-2-iv-a: R=SMe
C-2-v-b: R=5Cres

Ejemplo 6: Sintesis del Sinton C-2, condiciones: a) SOP 1, (90 % para R = SMe); b) SOP 18, (87 % para R = SMe); ¢)
SOP 4, p-TosOH, MeOH, CH3CN (86 % para R = SMe); d) SOP 17, (92 % para R = SMe); e) SOP 13, (94 %); f) SOP 8,
(82 %).

Compuesto C-2:
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"H RMN (400 MHz. CDCI-): & = 8.09 (d. 2H. Arilo). 7.97 (d. 2H. Arilo). 7.72 (m. 4H. Arilo). 7.60 (m. 1H. Arilo).
7.50-7.27 (m, 11H, Arilo), 4,98 (dd, 1H, Jo3 ~ Jas = 9.7 Hz, H-3), 4,58 (d. 1H, J12 = 7.8 Hz, H-1B), 4.51 (dd, 1H, Jeem =
11,3 Hz, Js.6a = 4,7 Hz, H-6a), 4,36 (dd, 1H, Js.ep = 2,2 Hz, H-6b), 3,72-3,68 (m, 2H, H-2, H-4), 3,31 (m, 1H, H-5), 3,23 (d,
1H, J4-OH = 4,5 Hz, 4-OH), 1,13 (s, 9H, C(CHa)s).

Eiemplo 7: Sintesis de varios sintones carbamoilados C-3a a C-3d y C-4-a a C-4-d, que contienen una proteccién 6-O
Benzoilo o 6-O-p-metoxibencilo

R=H, MeO

e
%’H‘ — % .
R i o R

R=H Mep Sl NHz - ”
d Re=H b
/ nﬂd—lu
R = Me0D
H
;,/ o] R? fl

, C-4a: R' =SCres
C-3a:R'= SCres

1 C-4b: R' = SEt
C-3b: n1 = SEt C-4c;: R' =OTBDPS
C-ae R1= OTBDPS C-4d: R' =SMe
C-3d:R' = SMe

Eiemplo 7: Sintesis de varios sintones carbamoilados C-3a a C-3d v C-4-a a C-4-d, que gontienen una proteccion 6-O-
benzoilo 0 6-O-p-metoxibencilo, condiciones: a) I1? = MeO: SOP 2; R=H: SOP 1, (82 %f R’ = SCres, R = H); b) SOP 30,
(87 %, R" = SCres, R = H); ¢) SOP 29, (95 %, R = SCres, R = H); d) SOP 4, (72 %, R' = SCres); €) SOP 17, (85 %); f)
SOP 5.

Compuesto C-3a:

'H RMN (400 MHz, CDCls): & = 8,06 (d, 2H, Arilo), 7.62 (m, 1H, Arilo), 7.48 (t, 2H, Arilo), 7.38 (d, 2H, Arilo),
6.97 (d. 2H. Arilo). 5.06 (s a. TH. NH). 4.79 (dd. 1H. Jnem = 12.0 Hz. Jxaa = 3.6 Hz. H-6a). 4.70 (d. 1H. J1> = 9.2 Hz. H-
1B), 4,63 (dd, 1H, Js.e = 2.0 Hz, H-6b), 4,18 (dd, 1H, Jz3 ~ Ja4 = 10,4 Hz, H-3), 3,89 (dd, 1H, Jus = 9,2 Hz, H-4), 3,72 (m,
1H, H-5), 3,23 (ddd, 1H, H-2), 3,12 (s a, 1H, 4-OH), 2,29 (s, 3H, SCHs).

Ejemplo 8: Sintesis de varios sintones protegidos con 6-Omp y 2,3-carbamoilo ciclico C-5a a C-5¢
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Ph Ph
o) (v} a L8] b
HO § B20 R' —
c.3i  NPht c.s.j NNPht
HO MpO
HO . c HO 5 d
BzO R' BzO R —
¢.5-ii NPht c-5-iii NPht
HO @ HO T
1-;%/? —_— 0. R
c-5.iv NHz N

O cC-5a:R'=SMe
C-5b: R' = SEt
c-5¢c: R'= OTBDPS
Eiemplo 8: Sintesis de varios sintones protegidos con 6-Omp v 2,3-carbamoilo ciclico C-5a a C-5¢, condiciones: a) SOP

18, (92 % para R' = OTBDPS); b) SOP 4, (82 %); c) SOP 26, (75 % para R' = OTBDPS); d) SOP 30, (87 %): &) SOP 29,
(95 %).

5  Compuesto C-5¢:

"H RMN (400 MHz. CDCl=): § = 7.69 (m. 2H. Arilo). 7.63 (m. 2H. Arilo). 7.46-7.31 (m. 6H. Arilo). 6.82 (s a. 4H.
Mp), 5,04 (s a, 1H, NH), 4,78 (d, 1H, J12 = 7,6 Hz, H-1B), 4,15-4,10 (m, 3H, H no asignado), 3,97 (dd, 1H, J = 11,6 Hz, J
= 9,6 Hz, H no asignado), 3,78 (s, 3H, OMe), 3,56 (m, 1H, H no asignado), 3,48 (m, 1H, H no asignado), 2,80 (s a, 1H,
4-OH), 1,08 (s, 9H, C-(CHa)s).

10  Ejemplo 9: Sintesis de los Sintones C-6-a y C-6-b y C-7
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s RN § ) w -«
MeQ HO R Me HO R
HH: N,

C-3-lika: R=SCres C-6-ia: R=SCres
C-34irf: R=SMe C-6-i-b: R=SMe
OMpm
o] €
H
Me MpmO R —— MpmO R -
N, Ny
C-6-lka: R=5Cres C-6-a: R=SCres
C-&-lk-b: R=SMp C-6-b: R=SMe
OMpm OMpm
H ¢ HO
MpmO OH — MpmO OTBDPS
c.74 Ns c7

Eiemplo 9: Sintesis de los Sintones C-6-a y C-6-b y C-7, condiciones: a) SOP 12, (83 %); b) SOP 7; c) SOP 5, (75 %, 2
etapas); d) SOP 14 (82 %); e) SOP 8 (91 %).

Compuesto C-6-a:

5 'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 7,43 (d, 2H, Arilo), 7,25 (m, 4H, Arilo), 7,08 (d, 2H, Arilo), 6,88 (m, 4H, Arilo),
4.81 (d. 1H. Joem = 10.8 Hz. OCH>). 4.74 (d. 1H. Jaem = 10.8 Hz. OCH>). 4.53 (d. 1H. Jaem = 11.1 Hz. OCH>). 4.48 (d. 1H.
Joom = 10,8 Hz, OCH,), 4,35 (d, 1H, J12 = 10,0 Hz, H-1B), 3.82 (s, 3H, OCHa), 3.79 (s, 3H, OCHa), 3,76 (dd, 1H, Jaem =
10,5 Hz, Js6a = 5.4 Hz, H-6a), 3,70 (dd. 1H, Js e, = 5.4 Hz, H-6b), 3,56 (ddd, 1H. H-4). 3.42 (m, 1H, H-5), 3,34 (dd, 1H,
Jas = 8,8 Hz, H-3), 3,24 (dd, 1H, J23 = 9,4 Hz, H-2), 2,72 (d, 1H, J4-OH = 3,5 Hz, 4-OH), 2,38 (s, 3H, SCHs).

10 Compuesto C-7:

"H RMN (400 MHz. CDCI»): 7.63 (d. 4H. Arilo). 7.35-7.21 (m. 8H. Arilo). 7.08 (m. 2H. Arilo). 6.83-6.78 (m. 4H.
Arilo), 4,72 (d, 1H, Jaem = 11,0 Hz, OCHy), 4,59 (d, 1H, Jaem = 11,0 Hz, OCH>), 4,29 (d, 1H, J1» = 7.8 Hz, H-1B), 4,27 (d,
1H. Jnam = 11.7 Hz. OCH>»). 4.21 (d. 1H. Jaem = 11.7 Hz. OCH>). 3.72 (s. 3H. OCHa). 3.71 (s. 3H. OCH=). 3.51 (ddd. 1H.
Jaa = Jas = 8,6 Hz, H-4), 3,40-3,32 (m, 3H, H-6a, H-6b, H-2), 3,05 (dd, 1H, J23 = 9,8 Hz, H-3), 2,90 (m, 1H, H-5), 2,51 (d,
15  1H, J4-OH = 2,2 Hz, 4-OH), 1,12 (s, 9H, C(CHs)3).

Ejemplo 10: Sintesis del Sintén C-8a a C-8¢c
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PR\~ PR\ -0
a Q b
HO R —=  AlD R —

C3-ilc NPHE C-Bei NPht
OH omp
H c H Q d
AlIO R —_— Al R ——
c.g4i NFht c-g-ii NPht
OWp OMp
H Q e HO
AllO R — Al R
c-8-iv NH2 Ny
C-83 R = SMe
C-8b R = SEt

C-8c R = OTEDPS

Eiemplo 10: Sintesis del Sintén C-8a a C-8c¢, condiciones: a) SOP 7, AllBr, DMF (65 %, R = OTBDPS); b) SOP 4, (86 %,
R = OTBDPS); c) SOP 26, (70 %, R = OTBDPS); d) SOP-30; €) SOP 12, (70 %, 2 etapas para R = OTBDPS).

Compuesto C-8c:

5 "H RMN (400 MHz. CDCI-): § = 7.72 (m. 4H. Arilo). 7.43-7.16 (m. 6H. Arilo). 6.76 (m. 4H. Mp). 5.96 (m. 1H. =CH
Alilo), 5,31 (m, 1H, =CH Alilo), 5,22 (m, 1H, =CH Alilo), 4,42 (d, 1H, J1» = 7,6 Hz, H-1B), 4,39 (m, 1H, OCH; Alilo), 4,23
(m. 1H. OCHb> Alilo). 3.97 (dd. 1H. Jaem = 10.0 Hz. Jx . = 3.6 Hz. H-6a). 3.92 (dd. 1H. Jxen = 5.2 Hz. H-6b). 3.77 (s. 3H.
OCHs), 3.66 (ddd, 1H, Jas ~ Jas = 9.4 Hz, H-4), 3.42 (dd, 1H, J = 9,8 Hz v J = 7.8 Hz, H no asianado), 3.22 (m, 1H, H-5),
3,09 (dd, 1H, J = 8,4 Hz y J = 9,6 Hz, H no asignado), 2,48 (d, 1H, J4-OH = 2,8 Hz, 4-OH), 1,12 (s, 9H, C(CHs)s3).

10 Ejemplo 11: Sintesis del Sintén D-1

OH
Ph” :
HO SM a SMe b
HO e HO —— i
H D-14 OH
Ph” :u 0 e M on 9
BnO SMe i i
P | HO
™ % ¢t _H A _oT80ps ——am
BnQ OTEDPS == BnO
D-1-iw OBN DAy 080
o) DMe
H o]
nG OTBDPS
D-1 OBn
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Eiemplo 11: Sintesis del Sinton D-1; a) SOP 1, (95 %); b) SOP 7, (85 %); c) SOP 13, (92 %); d) SOP 8; €) SOP 4, (70 %,
2 etapas); f) 1, SOP 15; 2, SOP 16, (75 %, 2 etapas).

Compuesto D-1:

"H RMN (400 MHz. CDCIx): § = 7.72 (m. 4H. Arilo). 7.41 (m. 2H. Arilo). 7.32-7.25 (m. 14H. Arilo). 5.04 (d. 1H.
Joem = 11,0 Hz, OCHy), 4,81 (m, 3H, OCH>), 4,63 (d, 1H, J12 = 7.4 Hz, H-1B), 3,88 (ddd, 1H, Js4 ~ Jus = 9,2 Hz, H-4),
3,70 (s, 3H, OCHa), 3.53 (dd, 1H, J = 7,5 Hz, J = 9,0 Hz, H no asianado), 3.47 (d, 1H, Jas = 9.8 Hz, H-5), 3,42 (dd, 1H, J
=8,9 Hzy J = 8,9 Hz, H no asignado), 2,87 (d, 1H, J4-OH = 2,4 Hz, 4-OH), 1,11 (s, 9H, C(CHz)s).

Ejemplo 12: Sintesis del Sintdn D-2, un glucdsido de tioetilo protegido con 2-O-aliloxicarbonilo

OAc
P O
AcO — — —_—
H —
D-2-i D-2-ii
OTrit
Ph/vo
o) c _Levﬂ d
D-2-iil D-2-iv
(o] OMe o OMe
BnO —_— T BnO SEt
D-2-y D-2 DAlloc

Eiemplo 12: Sintesis del Sintén D-2, condiciones: a) 1, SOP 22; 2, SOP 1; b) SOP 7; c) 1, SOP 4; 2, TritCl, Piridina,
(CICH>),; 3, SOP 23; d) 1, CrO3, HSO4, Acetona, 0 °C, 2, SOP 16; e) 1, Dimetil dioxirano, Acetona; 2, EtSH, TFAA,
CH.Cl,, 3, SOP 35.

Ejemplo 13: Sintesis del Sintén D-3
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QBx OH
Bz0 o [
BrO oTBDPS . Bn OTBDPS ——i=
D=3 O 3-5 80
O Ma
HO =] . LavO
BnO OTBOPS ™ o OTBOPS — =
D-3ev 220 b.3v B20
Lev ° - o St
o 9
e ~OH Lu?ﬁ,omm
Bz0
D-3-vi )

Eiemplo 13: Sintesis del Sintén D-3, condiciones: a) 1, SOP 4, Amberlite IR 120, H,0, 80 °C; 2, SOP 18, (85 %, 2
etapas); b) 1, SOP 21; 2, SOP 8, (70 %, 2 etapas); ¢c) SOP 22, (96 %); d) 1, SOP 15; 2, SOP 16, (80 %, 2 etapas); €)
SOP 23, (92 %); f) SOP 9, (95 %); g) SOP 25a, (91 %).

Preparacion de D-3-i, etapa 1:

El material de partida (57 mmol) v la resina de intercambio iénico Amberlite IR 120 (forma H*, 20 q) se
suspendieron en agua (180 ml) vy se agitaron a 80 °C hasta la finalizacion. La resina de intercambio i6nico se retird por
filtracion y se extrajo con agua. Las fases acuosas combinadas se neutralizaron con trietil amina y se liofilizaron.

Compuesto D-3-v:

"H RMN (400 MHz. CDCla): § = 7.95 (m. 2H. Arilo). 7.68 (m. 2H. Arilo). 7.58-7.12 (m. 16H. Arilo). 5.47 (dd. J:» =
7,6 Hz, J3 = 9,6 Hz, H-2), 5,31 (dd, Js4 = 9,6 Hz, H-4), 4,64 (d, 1H, 7,6 Hz, H-1B), 4,60 (d, 1H, Joem = 12,0 Hz, OCHy),
4,55 (d, 1H, Joem = 12,0 Hz, OCH5), 3,74 (dd, 1H, H-3), 3,70 (s, 3H, OCHs), 3,63 (d, 1H, Ju5 = 9,6 Hz, H-5), 2,68-2,16 (m,
4H, (CHy)z-Lev), 2,15 (s, 3H, CHa), 0,96 (s, 9H, C(CHs)s).

Eiemplo 14: Sintesis de un intervalo de azucares donantes de bloque D D-4 a D-7 de un intermedio comuin, un 4-O-
Levulinoil Glucal
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o OMe
LevD 0.
BnO SAr o
R LevO
BnO F
D-6a: R=AllocO D-4 OAloc
D4&b: R=ClAcO
a
dl
OMe
LevOD =
BnO (5=0)Ar
ClacO
07

O(CH2)sCH=CH;
OAlloc
D-5

Eiemplo 14: Sintesis de D-4 a D-7 como azucares donantes, condiciones: a) 1, Dimetil dioxirano, Acetona; 2, TBAF,
THF: 3, SOP 35:; b) 1, Dimetil dioxirano, Acetona; 2. 4-penten-1-ol, ZnCl,, CH»Cl»; 3. SOP 35:; c¢) 1. Dimetil dioxirano,
Acetona; 2, ArSH. TFAA, CH>Cl,, (Ar = Ph, p-Tol); 3, SOP 35 o (CIAc);0, Piridina, CH,Cl, (para D-6b); d) MCPBA,
CHCl; (para D-6b como sustrato).

Ejemplo 15: Sintesis del Sintén E-1 a E-4
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OTBDPS
BnO 0,
BnO
E-at Ny
OTCA
DTBDPS OTBDPS
BnD
TE&%A, 'é;;, . Brmn
C-1-i-a:R= 51'*“ E-1--a: R -sm- E-1-ka: nasu-
C-1-i-b: R=5Cres E-1-I-b: R=SCres E-1-ikb: R=SCres
OH OBz
c Bn 0 d Bn 0
- BnO R — Bn R
E-1-iila: R=SMe N3 E-1-v-a: R=SMe N
E-1-ifkb: R=SCres E+1-iv-b: R=SCres

YN oo
am %

N3
E-1-v-a; R-Elh E-%1-via: R=SMe
E-1-v-b: R=S5Cres E-4-vib: ReSCres
e l h l
OMpm
(8]
|"m:::r BnO 0

Engnc BnO

Ma E-2 N

=3 biea OTCA

Eiemplo 15: Sintesis del Sintéon E-1 a E-4, condiciones: a) SOP 8:; b) SOP 7; ¢) SOP 9. (84 % en 3 etapas. R = SMe); d)
SOP 18, (82 %, R = SMe); e) 1, SOP 13, (75 %, para E-1-iv-a en forma del material de partida); 2, SOP 25b, (88 %); f)
1, TosCl, Piridina; 2, p-MeO-CsHs-O Na, NMP, 60 °C; g) SOP 7, (78 %, R = SMe); h) 1, SOP 14; 2, SOP 25b, (79 %, 2
etapas, R = SMe).

Preparacion de E-1-i-a:

Una mezcla de 2-azido-2-desoxi-tio-B-D-glucopirandsido de metilo (10 g, 42,5 mmol) e imidazol (4,9 g, 71,25
mmol) en 20 ml de DMF se traté con terc-butildifenilclorosilano (11,6 ml, 44,63 mmol) durante 2 h. La mezcla de
reaccion se concentrd, se extrajo, se lavd y se seco. Rendimiento: 23 g (jarabe de color amarillo claro en bruto), F, =
0,74 (CHCls/metanol = 9/1).

Preparacion de E-1-ii-a:

El silil éter de la etapa anterior en 50 ml de DMF, se traté con 2,68 g de NaH al 95 % (106,25 mmol) v 12,64 mi
(106,25 mmol) de bromuro de bencilo a 0 °C Después de 1 h, el exceso de NaH se inactivd, v la reaccion se concentro,
se extrajo, se lavd v se concentrd para proporcionar un jarabe de color amarillo. Rendimiento: 28,5 g (jarabe de color
amarillo en bruto), F.= 0,80 (hexano/acetato de etilo = 7/3).

Preparaciéon de E-1-iii-a:

El iarabe de color amarillo en bruto de la reaccién anterior se traté con 36,5 ml de AcOH vy 106,3 ml (106,25
mmol) de una solucion 1 M de TBAF en THF durante una noche. La reaccién se concentré vy se purificd por
cromatografia para proporcionar el compuesto del titulo. 14,9 g (84 %, 3 etapas) F. = 0,36 (espiritu de petroleo/acetato
de etilo = 7/3)
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Preparacion de E-1-iv-a:

Se tratdé 2-azido-2,3-di-O-bencil-2-desoxi-tio-B-D-glucopirandsido de metilo (14,5 g, 34,9 mmol) en
diclorometano (200 ml) y piridina anhidra (8,6 ml, 106,2 mmol) con cloruro de benzoilo (4,93 ml, 42,5 mmol) a 0 °C
durante 1 hora. La mezcla de reaccion se inactivd, se extrajo, se lavo v se evapord. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco.

Rendimiento: 14,9 g (82 %), F.= 0,82 (Espiritu de petroleo/Acetato de etilo = 7/3).

Preparacion de E-1:

Se tratdé 2-azido-6-O-benzoil-2,3di-O-bencil-2-desoxi-tio-B-D-glucopirandsido de metilo (8,68 g, 16,7 mmol) en
acetona (50 ml) con N-bromosuccinimida (8,92 g, 50,12 mmol) a 0 °C durante 1 hora. Después, la mezcla de reaccion
se interrumpié, se extrajo, se lavd y se evapord, produciendo un iarabe de color amarillo que se purificdé por
cromatoarafia. Rendimiento: 6.13 a (75 %). F. = 0.57 (Espiritu de petroleo/Acetato de etilo = 7/3). Una mezcla enfriada
de 2-azido-6-O-benzoil-2,3 di-O-bencil-2-desoxi-o/B-D-alucopiranosa (5 g, 10,2 mmol), KoCOs (7.0 g, 51 mmol) vy
tricloroacetonitrilo (5,1 ml, 51 mmol) en 30 ml de diclorometano se aqité durante 2 h. Después, la mezcla se filtré a
través de celite, v el filirado se concentrd v se purificd en una columna corta de gel de silice para obtener el compuesto
del titulo en forma de un sélido amorfo de color blanco.

Rendimiento: 5,69 g (88 %), F.= 0,85 (Espiritu de petroleo/Acetato de etilo = 7/3).

Compuesto E-1:

"H RMN (400 MHz. CDCI-): & = 8.73 (s. 1H. C=NH). 8.00 (m. 2 H. Arilo). 7.56 (m. 1H. Arilo). 7.43-7.25 (m. 12H.
Arilo), 5,66 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H-1B), 4,95 (d, 1H, Joem = 10,8 Hz, OCH>), 4,87 (d, 2H, J = 10,8 Hz, OCH>), 4,62 (d, 2H,
Joem = 10,8 Hz, OCHp>), 4,58 (dd, 1H, Jaem = 12,4 Hz, Js562 = 2,0 Hz, H-6a), 4,46 (dd, 1H, Js6, = 3,6 Hz, H-6b), 3,77-3,72
(m, 3H, H-5, 2H no asignado), 3,62 (dd, 1H, J = 8,3 Hz, J = 9,7 Hz, H no asignado).

Compuesto E-2:

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 8,70 (s, 1H, C=NH), 7.38-7.22 (m, 10H, Arilo), 7.13 (m, 2H, Arilo), 6,83 (d, 2H.
Mpm), 6,44 (d, 1H, J1» = 3,5 Hz, H-1a), 4,93 (d, 1H, Joem = 10,5 Hz, OCH>), 4,89 (d, 1H, Jeem = 10,5 Hz, OCH>), 4,78 (d.
1H, Joem = 10,5 Hz, OCHo). 4,57 (d. 1H., Joem = 11.7 Hz, OCH,). 4,51 (d. 1H, Joem = 11.7 Hz, OCH>), 4.39 (d, 1H, Jeem =
11,7 Hz, OCH}), 4,02 (dd, 1H, J.4 Jo3 = 9,5 Hz, H-3), 3,98 (m, 1H, H-5), 3,86 (dd, 1H, Ja5 = 9,6 Hz, H-4), 3,76 (dd, 1H,
H-2), 3,75 (s, 3H, OCHsa), 3,69 (dd, 1H, Jsea = 3,5 Hz, Jgem = 10,5 Hz, H-6a), 3,63 (dd, 1H, Jsep = 1,8 Hz, H-6b).

Ejemplo 16: Sintesis de los Sintones E-5 a E-8
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Eiemplo 16: Sintesis de los sintones E-5 a E-8, condiciones: a) SOP 6, (85 %, R = SMe); b) SOP 30, (86 %, R = SMe);
c) SOP 10, (88 %, R = SMe); d) SOP 18, (92 %, R = SMe); e) 1, SOP 13; 2, SOP 25b, (85 %, 2 etapas, R = SMe); f)
SOP 7; g) 1, SOP 14; 2, SOP 25b; h) 1, TsCl, DMF; 2, p-MeO-C6H4-O Na, NMP, 60 °C; i) SOP 8.

5 Compuesto E-5:

"H RMN (400 MHz, CDCls): & = 10,20 (dd, 1H, JNu ¢+ = 14,0 Hz, Jximo = 9,9 Hz, NH), 8,80 (s, 1H, C=NH),
8,16 (d, 1H, =C-H), 7,99 (m, 2H, Arilo) 7,58 (m, 1H, Arilo), 7,45 (m, 2H, Arilo), 7,30-7,17 (m, 10H, Arilo), 6,42 (d, 1H, J1.2
= 3.6 Hz. H-1a). 4.89 (d. 1H. Jam = 8.4 Hz. OCH>). 4.68-4.60 (m. 3H. OCH>). 4.58 (dd. 1H. Js s = 2.0 HZ. Jnam = 12.4 Hz.
H-6a), 4,51 (dd, 1 H, Jse = 4,0 Hz, H-6b), 4,22 (m, 1H, H-5), 4,03 (dd, 1H, Js4 ~ J23 = 9,6 Hz, H-3), 3,80 (dd, 1H, Jss5 =
10 9,4 Hz, H-4), 3,70 (ddd, 1H, H-2), 3,32 (s, 3H, NCHs3), 3,25 (s, 3H, NCHs).

Ejemplo 17: Preparacion de disacaridos que contienen acido L-idurénico B-A-1 a B-A-10
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Eiemplo 17: Preparacioén disacaridos que contienen acido L-idurénico B-A-1 a B-A-10; a) SOP 32a, (76 %, para B-A-1);
b) SOP 27, (88 %, para B-A-5); c) 1. SOP 20; 2, SOP 16, (84 % para B-A-7, 2 etapas); d) SOP 24, (94 %, para B-A-9).

Formacion del disacarido B-A-1 (etapa a)

Una suspension de A-1 (410 mg, 992 pumol), B-1 (680 mg, 992 umol) v 4 A tamices moleculares recién
activados (1.0 a) en CH->Cl> seco (20 ml) se aaqitdé durante 90 min a 0 °C. Se afiadid N-vodosuccinimida (405 ma. 1.8
mmol) v la aaitacién continué durante 20 min. Despbués de la adicién de acido trifluorometanosulfénico (10.6 ul. 119.7
umol), la mezcla de reaccién se aqité adicionalmente hasta la finalizacion (de 0 °C a 25 °C) vy se interrumpié con una
soluciéon acuosa de NaHCO3 (10 %). La mezcla se diluyé con CH,Cl; v se filtr6 a través de una capa de celite. El filtrado
se lavd con una solucion al 10 % de KHCO3/Na,S,03, agua v una solucién saturada de salmuera, se sec6 sobre MgSO,4
2/ sGeD/e)vaporc'). La purificacion final se consiguié por cromatografia en columna sobre gel de silice. Rendimiento: 730 mg
76 %).

Formacion del disacarido B-A-7 (etapa c)

El disacarido B-A-5 (1,00 g, 1,15 mol) se disolvié en DMF anhidra (7,0 ml) v se hizo reaccionar con dicromato
de piridinio (4,33 g, 11,5 mmol) en agitaciéon a temperatura ambiente hasta la conversion completa en el acido urénico.
La mezcla de reaccién se vertié posteriormente en 50 ml de agua v el conjunto se extraio con éter dietilico. Las fases
combinadas de éter se lavaron con una solucién acuosa al 10 % de acido citrico, se filtré a través de un lecho corto de
ael de silice, se secd sobre MaSQO., se evaporé v se seco a alto vacio. El residuo en bruto se disolvié en tolueno (3 ml) v
metanol (3 ml) v se trituré con una solucién de TMSCHN; (2 M en hexano) hasta la finalizacion. El exceso de TMSCHN>
se destruyé mediante la adicion de acido acético, y la mezcla se evapord. La purificacion final se consiguié por

39



10

15

20

25

ES 2 423 888 T3

cromatografia sobre gel de silice. Rendimiento: 871 mg (84 %).

Compuesto B-A-9:

"H RMN (400 MHz. CDCl=): & = 8.03 (m. 2H. Arilo). 7.91 (m. 2H. Arilo). 7.53 (m. 2H. Arilo). 7.42-7.23 (m. 14H.
Arilo). 5.37 (d. 1H. J1-<1.5 Hz. H-1'a). 5.21 (m. 1H. H-2". 4.97 (d. 1H. Ja= = 2.3 Hz. H-5. 4.84 (d. 2H. Jaem = 10.8 Hz.
OCHj), 4,81 (d, 1H, Joem = 10,8 Hz, OCH?), 4,80 (d. 1H., J1» = 3.6 Hz, H-1a), 4,77 (1H, Jsea = 1.8 Hz, H-6a), 4,70 (m, 2H,
OCH). 4.47 (dd, 1H. Jsen = 4.2 HZ, Joem = 12.3 Hz, H-6b). 4,05-3,97 (m, 3H, H-4', H-4, H-5), 3,91-3,87 (m, 2H, H-3", H-
3), 3,49 (s, 3H, OCHs), 3,44 (m, 1H, H-2), 3,43 (s, 3H, OCHs).

3C RMN seleccionado (100 MHz, CDCl3): 6 = 98,73 C-1 (Jcu = 172,5 Hz), 98,35 C-1' (Jcn = 171,8 Hz).
Ejemplo 18: Sintesis de los sintones E-D-1 a E-D-12

1 oR'
OR o B o0
Bn BnD
Bno X R | OxOWe
k Sno
E-1,E-2, E-3, E-5, E-6, E-7, n CrBDPa
E-1-v-a, E=tev-b, E-{=vi-a, E-1-vkb : Bn
E-4-a, E-4-b, E-5il-a, E-5li-b ED-1: R=Ny, R =Bz
E-&--a, E-6-i-b, E-7-i-a, E-T-I=b E-D-2:R=MN,, R'= Mpm
. . ED-3:R=Ny,R'=Mp
S E-D4:R=DTPMNH, R' =8z
O~ OMe E-D-§ : R = DTPMNH, R' = Mpm
HO Q E-D-6:R=DTPMNH, R'=M
BnO OTBDPS p
OBn
D-1 b
0=0Me

E-D7: RENy,R'=B2  gno
E-D-8:R= Ny, R' = Mpm EnD
E-D-8: R= Ny, R'= Mp

E-D-10 : R = DTPMNH, R' =Bz

E-D-11:R = DTPMNH, R' = Mpm

E-D-12-: R = DTPMNH, R' = Mpm

Eiemplo 18: Sintesis de los disacaridos E-D-1 a E-D-12. condiciones: a) SOP 32 a/b para X = SMe/SCres o SOP 33
para X = OTCA. (88 % para E-D-1 a través de E-1, 84 % para E-D-4 a través de E-5, mezclas as a/B), a) 1, SOP 9; 2,
SOP 25a, (90 % para E-D-7 en 2 etapas).

Preparacién de E-D-1: (2-azido-6-O-benzoil-3.4-di-O-bencil-2-desoxi-a-D-glucopiranosil)-(1—4)-terc-butildifenilsilil-2, 3-
di-O-bencil-B-D-glucopirandsido)uronato de metilo

Una mezcla de tricloroacetimidato de 2-azido-6-O-benzoil-2.3 di-O-bencil-2-desoxi-a/B-D-alucopiranosilo (2.5 a.
3.94 mmol). v (terc-butildifenilsilil-2.3-di-O-bencil-8-D-alucopirandsido)uronato de metilo (1.6 a. 2.55 mmol) v 4 A de
tamices moleculares (2,5 ) en 50 ml de éter dietilico se traté con TBDMSOTf (180 ul, 788,76 umol) a -20 °C durante 1
h. La reaccion se interrumpio, se filtrd, se concentrd v el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice para obtener el disacarido deseado 2,48 g, 88 %. F.= 0,67 (tolueno/acetato de etilo 9/1).

Compuesto E-D-1:

Se formé E-D-1 de acuerdo con SOP 33 con éter como disolvente a -30 °C y TBDMSOTf como el promotor con
un rendimiento del 86 % (mezcla o/B).

'H RMN (400 MHz. CDCl): & = 8.00 (m. 2H. Arilo). 7.68 (m. 4H. Arilo). 7.56 (m. 1H. Arilo). 7.42 (m. 4H. Arilo).
7,36-7,17 (m, 24H, Arilo), 5,47 (d, 1H, J12 = 3,8 Hz, H-1'a), 5,02 (d, 1H, Jgem = 11,4 Hz, OCH), 4,97 (d, 1H, Jgem = 11,0
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Hz, OCH>), 4,84 (m, 4H, OCHy), 4,75 (d, 1H, Jaem = 11,4 Hz, OCH>), 4,66 (d, 1H, J12 = 7.5 Hz, H-1B), 4,57 (d, 1H, Joem =
10,9 Hz, OCH>), 4,45 (m, 2H, H-6'a, H-6'b), 4,15 (dd, J = 8,8 Hz v J = 9,6 Hz), 3,86 (m, 1H), 3,65 (s, 3H, OCH3s, 3,68-
3,58 (m, 3H), 3,55 (d, 1H, J45 = 10,0 Hz, H-5), 3,31 (dd, 1H, J23 = 10,2 Hz, H-2'), 1,12 (s, 9H, C(CH3)s).

Compuesto E-D-4.

Se formo E-D-4 de acuerdo con SOP 33 con éter como disolvente a -30 °C y TBDMSOTf como el promotor con
un rendimiento del 84 % (mezcla o/B).

'H RMN seleccionado (400 MHz. CDCla): 6 = 10.02 (dd. 1H. Jxui=an = 14.4 Hz. Junus = 9.6 Hz. N-H). 8.02 (m.
2H. Arilo). 7.79 (d. 1H. =C-H). 7.72-6.93 (m. 33H. Arilo). 5.60 (d. 1H. J1» = 3.6 Hz. H-1'a), 4,49 (d, 1H, J12 = 7,8 Hz, H-
1B), 3,66 (s, 3H, OCHz), 3,29 (s, 3H, NCHs3), 3,28 (s, 3H, NCH3), 1,14 (s, 9H, C(CHs3)s3).

Preparacién de E-D-7: (2-azido-6-O-benzoil-3,4-di-O-bencil-2-desoxi-o-D-glucopiranosil)-(1 — 4)-2,3-di-O-bencil-B-D-
glucopiranosil tricloroacetimidil)uronato de metilo

Una solucién de (2-azido-6-O-benzoil-3.4-di-O-bencil-2-desoxi-a-D-alucopiranosil)-(14)-terc-butildifenilsilil-2.3-
di-O-bencil-B-D-glucopirandsido) uronato de metilo (2,09 g, 1,90 mmol) en acido acético (1,74 ml, 30,45 mmol) y una
solucion 1 M de fluoruro de tetrabutilamonio (7.6 ml, 7,61 mmol) se aqitdé a temperatura ambiente durante una noche.
Después, la mezcla de reaccion se concentré v el jarabe residual se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice para obtener el hemiacetal deseado. Rendimiento: 1,57 g (95,8 %), F: = 0,21 (tolueno/acetato de etilo 9/1).

Una mezcla de (2-azido-6-O-benzoil-3.4-di-O-bencil-2-desoxi-a-D-alucobiranosih-(14)-2.3-di-O-bencil-8-D-
alucopiranosil) uronato de metilo (594 ma. 690.70 umol). tricloroacetonitrilo (280 ul. 2.74 mmol) v DBU (31 ul. 209.3
umol) en 8,0 ml de diclorometano se aqité a 0 °C durante 1 h. Después, la mezcla se concentrd v se purificd en una
columna corta de gel de silice para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido amorfo de color blanco.
Rendimiento: 662 mg (95,3 %), F: = 0,46 (tolueno/acetato de etilo 9/1).

Compuesto E-D-7:

"H RMN seleccionado (400 MHz. CDCl-): § = 8.68 (s. 1H. C=NH). 8.00 (m. 2H. Arilo). 7.56 (m. 2H. Arilo). 7.43-
7.23 (m, 22H, Arilo), 6,48 (d, 1H, J12 = 4,3 Hz, H-1a), 5,59 (d, 1H, J12 = 3,6 Hz, H-1'a), 5,03 (1H, Joem = 10,8 Hz, OCH>),
4,93-4,83 (m, 4H, OCHy>), 4,70 (d, 1H, Jgem = 12,0 Hz, OCH,), 4,64 (d, 1H, Jsem = 12,0 Hz, OCHy>), 4,60 (d, 1H, Jaem =
11.2 Hz, OCH>), 4,47 (m, 2H, H-6'a, H-6'b). 4,42 (m, 1H, no asignado), 4.15 (m. 2H, no asignado), 3,97 (dd, 1H, J = 8,2
Hz v J = 10,2 Hz, no asignado), 3,80 (m, 1H, no asignado), 3,76 (m, 3H, OCHj3), 3,72-3,64 (m, 2H, no asignado), 3,30
(dd, 1H, J2.3 = 10,4 Hz, H-2").

Ejemplo 19: Sintesis de los disacaridos E-D-13 a E-D-44
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E-D-204 E-D-38 R’ = Mpm, R? = NHOTPM, R'= Piv E-D<2B & E-D=i4: R? = Mpm, R¥ = NHDTPM, R'= Ac

Eiemplo 19: Sintesis de los disacaridos E-D-13 a E-D-44. condiciones: a) SOP 32 a/b para X = SMe/SCres o SOP 33
para X = OTCA (70 % para E-D-23, mezcla o/B); b) 1, SOP 9; 2, SOP 25a.

Compuesto E-D-27:

Se formé E-D-27 de acuerdo con SOP 33 con éter como disolvente a -20 °C y TBDMSOTf como el promotor
con un rendimiento del 70 % (mezcla o/B-).

"H RMN seleccionado (400 MHz. CDCI-): § = 7.58 (m. 2H. Arilo). 7.54 (m. 2H. Arilo). 7.36-7.00 (m. 23H. Arilo).
6.73 (m. 2H. Arilo). 5.37 (d. 1H. J1» = 3.9 Hz. H-1'a). 5.12 (dd. 1H. J>x = 8.8 Hz. H-2). 4.63 (d. 1H. Joem = 11.2 Hz.
OCH}), 4,58 (d, 1H, Joem = 11,2 Hz, OCH),), 4,48 (d, 1H, J1» = 7,3 Hz, H-1B), 3,66 (s, 3H, OCHs), 3,55 (s, 3H, OCHs),
3,34 (m, 1H), 3,22 (dd, 1H, J = 3,4 Hz, J = 10,7 Hz), 1,81 (s, 3H, Oac), 0,98 (s, 9H, C(CHs)s).

Ejemplo 20: Sintesis de disacaridos E-D alternativos E-D-45 a E-D-50
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E-D-45: R' = Mp, R® = N,

E-D-46: R' = Mp, R® = NHDTPM
E-D-47: R' = Mpm, R® = N,
E-D-48: R' = Mpm, R? = NHDTPM
E-D-49: R" = All, R® = N,

E-D-50: R' = All, R = NHDTPM

Eiemblo 20: Sintesis de disacaridos E-D alternativos E-D-45 a E-D-50. condiciones: a) SOP 32a/b para X = SMe/SCres
0 SOP 33 para X= OTCA, éter dietilico, TBDMS-Otf, -20 °C. (75 % para E-D-45 como una mezcla a/p).

Ejemplo 21: Sintesis de los trisacaridos E-D-C-1 a E-D-C-16
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E-DL-8:R"= Mpm, BT = Mpm, R' = Mpm, R'= a4,
E-D-C-10 : R' = Mp, ¥ = Mpm, R¥= Mpm,R* =N,
E-D-C-11: R' = Mpm, R’ = Mpm, R? =8z, ' = ¥,
E-DC-12: R' = Mp, RY = Mpm, R* « Bz, B* = &,
E-DC-13: R = Mpm, RY =Bz, R* =Mpm, RYw Ny

E-D-C-1: R' s mpm, B = Mpm, R = Mpm, A* = NHDTPM
E-DC-2: R =Mp, RY= Mpm, R = Mpm, R & NHDTPM
E-D£-3: R & Mpm, B = Mpm, B = Bz, K'= NHDTPM
EDC: R =Mp, R = Mpm, R’ = B2, B! = NHDTPM
EDL-5: R' = Mpm, B =iz, R* = Mpm, ' = NHOTPM

E-DCH: R' = Mp, R? Bz, R* = Mpm, R* = NHDTPW
E-DC-7: R' = Mpm, R <8z, ¥ = Bz, A* = NHOTPM
EDLE: R' e Mp, R =By, B = Bz, R'= HHDTPH

E-DC-14: R' = Mp, k' =8, R = Mpm, R*= N,
E-D-C-15:R' = Mpm, R B, B =By, R sy
E-D-C-16: R' = Mp, R' =Bz, R* = Bz, R'= N,

Eiemplo 21: Sintesis de los trisacaridos E-D-C-1 a E-D-C-16, condiciones: a) SOP 33, (70 % para E-D-C 15 como una
mezcla o/p).

Compuesto E-D-C-15:

Se formé E-D-C-15 de acuerdo con SOP 33 con diclorometano como disolvente de 0 °C a 20 °C y TBDMSOTf
como el promotor con un rendimiento del 70 % (mezcla o/B).

"H RMN (400 MHz. CDC): § = 7.93 (m. 2H. Arilo). 7.87 (m. 2H. Arilo). 7.66 (m. 2H. Arilo). 7.61 (m. 2H. Arilo).
7.46 (m. 2H. Arilo). 7.38-6.99 (m. 32H. Arilo). .79 (m. 2H. Arilo). 5.27 (d. 1H. J1» = 3.8 Hz. H-1"a). 4.99 (dd. 1 H. Ja4 J+
= 9.5 Hz. H-3). 4.80-4.69 (m. 6H. OCH>). 4.52 (m. 3H. OCH>). 4.40 (d. 1H. J1> = 8.0 Hz. H-18). 4.38-4.32 (m. 2H. no
asignado), 4,29 (d, 1 H, J12 = 7,5 Hz, H-1B), 4,15 (m, 1H, Joem = 12,0 Hz, OCH), 4,02 (dd, 1H, Js5 = 9,6 Hz, H-4), 3,80
(2 dd, 2H, H-3", H-4", 3,71, (s, 3H, OCHa), 3,67 (m, 1H, no asignado), 3,61-3,53 (m, 2H, H-5', H-2), 3.46 (dd, 1H, Jaem =
11,2 Hz, Js.6a = 2.4 Hz, H-6a), 3.41 (dd, 1H, Jz3 Jas = 9.0 Hz, H-3), 3.27 (s, 3H, OCHa). 3,21 (dd, 1H, J23 = 10,0 Hz, H-
2", 3,14 (dd, 1H, H-2'), 3,00 (dd, 1H, J5,6,<2,0 Hz, H-6b), 2,75 (m, 1H, H-5) 1,05 (s, 9H, C(CHa)s).

Ejemplo 22: Sintesis de los trisacaridos E-D-C-17 a E-D-C-32

E-D-37 a E-D-40 g

'
L
"E&Lmnﬂ
Hy

C1ICTICA T C-10

E-D-C-25: R' = Mpm, H = Mpm, ¥ = Mpm, ¥ = N,
E-D-C-26: R’ = Mp, H = Mpm, ®= Mpm, K= N,
E-0-C-27: R’ = Mpm, H = Mpm, 7 = Bz, F's N,
E-D-C-28: R® = Mp, H » Mpm, F'= Bz, R'n i
E-D-C-29: A" = Mpm, H =gz, @ = mpem, B =0
E-D-C-30: B’ » My, H =8y, B = Mpm, A= N,
E-D-C-31: B' = Mpm, K =Bz, ¥ = By, K's §,
E-D-5-32: R' = Mp, A =Bz, ' = B, K= Ny

E-D-C-1T ; K = Mpm, K = Mpm, B = Mpm, K' = NHOTEM
E-D-C.10 1 F & Mp, ' = Mpm, A = Mpm, B = HHDTFM
E-D-C-18 : B = Mpm, K = Mpm, K" = Bz, B’ = HHDTPFM
E:D-C-20 : @ w mp, ¥ = Mpm, ¥ = Bz, ' = MNHDTPM
E-D-C-21: K » Mpm, @ =Bz, B = Mpm, # = HHOTPM
E-D-C.22; F= Wp, K =Bz, B* = Mpm, R* = NHDTPM
E-D-C.23: B'= Mpm, A =Bx, = Bz, A c NHDTPM
E-D-C-24: R'= Mp, K =Bz, R’ = Ba, ' = NHODTPM
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Ejemplo 22: Sintesis de los trisacaridos E-D-C-17 a E-D-C-32, condiciones: a) SOP 33.

Ejemplo 23: Formacion de los tricloroacetimidatos trisacaridicos E-D-C-33 a E-D-C-48

Bn [4]
Bn OMe 1
B nin
BnO M,
E-D=C-1 a E-D-C-18
o 4'
B
B0 |l o Dka or!
o
BnO
BnO

E-D-C:33: R'= Mpm, B = Mpm, B = Mpm, ' = HHDTPM
E+D~C-3 : A'= Mp, F = Mpm, R = Mpm, H'= NHDTPM
E«D-C-35:R'w Mpm, B = Mpm, R = Bz, B' = NHDTPM
E-D-C.36: R'= Mp, B » Mpm, B = Bz, ' = NHDTPM
E-0-C-37 . R'= Mpm, R¥ =Bz, B* = Mpm, R'= NHOTPM
E-D-C-38: R'= Mp, ¥ =Bz, B = Mpm, ' = NHOTPM
E-D-C-30 :'R' » Mpm, F¥ #Bz, R’ = Bz, ' = NHDTPN
E-D-C-i0 : R' = Mp, K =Bz, A= Bz, A = NHOTPM

E-D-C-41: R' » Mpm, B = Mpm, I » Mpm, B = i,
E-D-C~4Z : R' = Mp, ¥ = Mpm, R = Mpm, R®= b,
E-D-C~43 : R' = Mpm, B = Mam, R = B, R'= N,
E.-D-C-td : R' = Mp, # = Mpm, I = Br, R'= Iy
E-D-C-d5 : R' » Mpm, R =Bx, R? = Mpm, R*= N,
E-D-C-48 : R* = Mp, ¥ =Bz, R' = Mpm, R'= N,
E-DC~47 : R' = Mpm, ¥ =Bz, B = Bz, R i,
E-D-C48 : R' s Mp, ¥ uBz, ¥ = Bz, '= Ny

Eiemplo 23: Formacion de los tricloroacetimidatos trisacaridicos E-D-C-33 a E-D-C-48, condiciones: a) 1, SOP 9: 2, SOP
25, (82 % en 2 etapas para E-D-C-47).
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Eiemplo 24: Sintesis de los trisacaridos E-D-C-9 a E-D-C-12 v E-D-C-49 a E-D-C-60. condiciones: a) 1, SOP 33; 2, SOP
24; b) SOP 33, (para D-C-5: 70 %, 2 etapas); b) SOP 33, (78 % para E-D-C-9 como una mezcla a/B).

Compuesto D-C-5:

Se formé D-C-5 de acuerdo con SOP 33 con éter como disolvente a -20 °C y TMSOTf como el promotor
seguido de SOP 24 con un rendimiento del 70 % (en 2 etapas como una mezcla o/B).

"H RMN seleccionado (400 MHz en CDCls): 6 = 7,88 (m, 2H, Ar), 7,67-7,58 (m, 5H, Ar), 7,42 (m, 2H, Ar), 7,37-
7.12 (m. 16H. Arilo). 6.84 (m. 3H. An). 5.14 (dd. 1H. J1> = 8.2 Hz. J»= = 9.5 Hz. H-2. 4.90 (d. 1H. Jaem = 10.7 Hz. OCH>).
4.73 (d. 1H. Joem = 11.5 Hz. OCH»). 4.65 (d. 1H. J1» = 8.2 Hz. H-18). 4.63-4.58 (m. 2H. OCH>). 4.51 (d. TH. Jem = 12.0
Hz, OCH,), 4,20 (d, 1H, J1 = 7,9 Hz, H-1B), 4,05 (d, 1H, Jaem = 11,9 Hz, OCHb), 4,02-3,95 (m, 2H, no asignado), 3,81 (s,
3H, OCHa), 3.80 (s, 3H, OCHa), 3,71 (d, 1H, Jas = 9,9 Hz, H-5", 3,67 (s, 3H, OCHs), 3.47-3,40 (m, 3H, no asignado),
3.21(dd. 1H, J = 9.0 Hz. J = 9.8 Hz, no asignado), 3,00 (dd, 1H, Jseo = 1,4 Hz, Jgem = 10,5 Hz, H-6b), 2,63 (m, 1H, H-5),
2,35 (s a, 1H, 4-OH), 1,07 (s, 9H, C(CHa)s).

Compuesto E-D-C-9:

Se formé E-D-C-9 de acuerdo con SOP 33 con éter como disolvente a -20 °C y TBDMSOTf como el promotor
con un rendimiento del 78 % (mezcla a/p).

"H RMN seleccionado (400 MHz. CDCl-): § = 7.77 (m. 2H. Arilo). 7.59. 7.54 (2m. 2 x 2H. Arilo). 7.35-7.00 (m.
30H. Arilo). 6.88 (m. 2H. Arilo). 6.82 (m. 2H. Arilo). 6.73 (m. 2H. Arilo). 5.41 (d. 1H. J1» = 3.5 Hz. H-1"a). 5.19 (dd. 1H.
Jo3 Ji2 = 9,6 Hz, H-2"), 4,85-4,78 (m, 4H, OCH>), 4,67 (m, 2H, OCH>), 4,65 (d, 1H, J12 = 8,5 Hz, H-1B, no asignado),
4.38 (d. 1H. Jaem = 11.1 Hz. OCH>). 4.29 (d. 1H. Jaam = 11.7 Hz. OCH>). 4.17 (dd. 1H. no asianado). 4.11 (d. 1H. J1> =
7.9 Hz, H-1B no asignado), 4,03 (d, 1H, Jaem = 12,0 Hz, OCHy>), 3,90-3,76 (m, 3H, no asignado), 3,730, 3,727 (2s, 2 x 3H,
OCHa), 3,65 (s, 3H, OCH3), 3,54 (s, 3H, OCHz), 2,89 (dd, 1H, Jgem = 10,5 Hz, J56,<2,0 Hz, H-6b), 2,52 (m, 1H, H-5), 1,02
(s, 9H, C(CHs3)s).

Ejemplo 25: Sintesis de los trisacaridos E-D-C-41, E-D-C-42 y E-D-C-61 a E-D-C-66

OMpm

Bn
BnO

Hg DH‘
E-D-C-53: R'= Mpm, n:= Mpm o
E-D-C-54 : R' = Mpm, R? = Al r? .
' c
E-D-C-55: R’ = Mp, R?= Mpm Bz0 Ny res
E-D-C-56: R' = Mp, R?= All
ompm l 8
Bn 0,
BnOC
Ny | O OMe R
E-D-C-61: R' = Mpm, R = Mpm E.-.;é‘é/o
E-D-C-62 : R'= Mpm, R’ = Al sl R? SCres
E-D-C-83 :R'= Mp, R® = Mpm n N,
E-D-C-64 :R'=Mp, R = All b
OMpm
BnO
BnO

O=-0OMe

E-D-C-41 : R' = Mpm, R = Mpm s OR"
E-D-C-42:R'= Mp, R* = Mpm BnO o Q
E-D-C-65:R'= Mpm, R = All BnO R

Ny

E.D-C-66 : R' = Mp, R® = All

DTCA

Eiemplo 25: Sintesis de los trisacaridos E-D-C-41, E-D-C-42 y E-D-C-61 a E-D-C-66, condiciones: a) 1, SOP 39; 2, SOP
38; 3, SOP 16; b) 1, SOP 14; 2, SOP 25a.

Ejemplo 26: Una ruta alternativa a los trisacaridos E-D-C-61 y E-D-C-63
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O=-0OMe GR‘
D-C-9:R'=Mpm Aucﬁn o)
D-C-10 : R'=Mp Bn MpmO SCres
BzO

OR'
D-C-11:R'=Mpm H 0 o
D-C-12:R'=Mp Bn / MpmO SCres
o Ny

Bn
b
Bn
OMe
OR’
" 1 =
E-D-C-63: R MP BnO Mme SCres
Ny

Eiemplo 26: Una ruta alternativa a los trisacaridos E-D-C-61 y E-D-C-63, condiciones: a) 1, SOP 39; 2, SOP 38; 3, SOP
16; 4, Pd(Ph3P)s, p-TolSO2Na, THF, MeOH; b) SOP 33.

Ejemplo 27: Sintesis de los sintones E-D-C-67 a E-D-C-70
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Lev Q HO

AllocO NH C-15
D-9
a o)
0 OMe OMp

LevO O o Q
BnO SCres

AllocO D-C-13».,——NH

s)

OMe

]
&/ SCres
AllocO D-C-14
° |
E1IE3 N,

¢
ﬁ:ﬁ

E-D-C-67: R =Mp ‘“‘"‘"‘Q

E-D-C-6B: R=Bz

OR d
Bn 0
BnO o Dl’ule
Nsy
O
Bn cr?%s&,sc:u:

E-D-C-69: R=Mp
E-D-C-7T0: R = Bz

Eiemplo 27: Sintesis de los trisacaridos E-D-C-67 a E-D-C-70, condiciones: a) SOP 33; b) SOP 24; c) SOP 33; d) 1,
SOP 36; 2, SOP 37.

Ejemplo 28: Sintesis de los trisacaridos E-D-C-70 y E-D-C-71
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OBz

En Q Olp
Bn _ HO C
Ny | OxOMe oﬁ&,&
ny O
En7 O »/.,m-:
o

BnO OTCA C-16/C-5c
a

OBz
Bn Q

Na O~ OMe OMp
o] 0
Bn (] R
BnO }—«NH
E-D-C-70 : R = SCres o

E-D-C-71 : R=0OTBDPS

Eiemplo 28: Sintesis de los trisacaridos E-D-C-70 y E-D-C-71, condiciones: a) SOP 33, (55 % para E-D-C-71, mezcla
o/B).

Compuesto E-D-C-71:

Se formé6 E-D-C-71 de acuerdo con SOP 33 con diclorometano como disolvente a 40 °C y TBDMSOTf como el
promotor con un rendimiento del 55 % (en forma de una mezcla o/p).

"H RMN seleccionado (400 MHz. CDCl): § = 7.91 (m. 2H. Arilo). 7.61 (m. 2H. Arilo). 7.55 (m. 2H. Arilo). 7.50-
7.02 (m. 29H. Arilo). 6.65 (m. 4H. Mp). 5.38 (d. 1H. J1> = 3.9 Hz. H-1"a). 5.22 (s a. 1H. NH). 4.67 (d. 1H. J1> = 7.4 Hz. H-
1B, no asignado), 4,50 (d, 1H, J12 = 7,8 Hz, H-1B, no asignado), 3,92 (d, 1H, J45 = 9,8 Hz, H-5'), 3,698 (s, 3H, OCH3),
3,693 (s, 3H, OCHs), 1,03 (s, 9H, C(CHz)3).

Mobservado = 1408:52 (M+H20)+, Mecaic = 1390,54 (M+).
Ejemplo 29: Sintesis de los trisacaridos E-D-C-61, E-D-C-72 y E-D-C-73
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Ohe DMPI‘H
LevO 0 H o]
BnO TCA *+ MpmO SCres
BnO N,
D-10 C-6-a
a
0= CMe OMpm
Lev O, o Q
Bn MpmO SCres
BnO p-C-15 Ny
(n) OMe b l UMFHTI
H Q
Bn o MpmO SCres
EnC D-C-11 N,
c
Y
OR
Bn C
BnO o OMe
Na OMpm
o Q o o
Bn
BnO MpmO SCres
E-D-C-61:R=Mpm =P N,

E-D-C-T2:R=Mp
E-D-C-7T3: R=Bz

Eiemplo 29: Sintesis de los trisacaridos E-D-C-72 a E-D-C-73 y E-D-C-61, condiciones: a) SOP 33; b) SOP 24; c) SOP
33.

Ejemplo 30: Sintesis de los trisacaridos C-B-A-1 a C-B-A-4
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MPO  6Bn
- =0 SCres
HO B.1 OBz
OBz MpO g,
Lev 0 ~0—7~SCres _
AlD
Ny Y c.B-4 OBz A-1/A-3

Bz A'} R= n’rpmuu
Nlﬂ&ﬁ

Eiemplo 30: Sintesis de los trisacaridos C-B-A-1 a C-B-A-4, condiciones: a) SOP 33; b) SOP 32a; c) 1, SOP 27; 2, SOP
20; 3, SOP 16; 4, SOP 24.

Ejemplo 31: Sintesis de los trisacaridos C-B-A-5 a C-B-A-8

C-B-A-3: R
B AS: RDTPMNH
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Bz
OMpm o
JSS:\\\J U
0 N
C-18:R=Bz,R'= -A-9
* oH OBz
Mpm
R'l
R

C-19 : R = Mpm, R*

C-20: R=Bz,R'= Lr.-v

C-21 : R = Mpm, R'=Lev
C-B-A-5: R =Bz, R'= Ac
C-B-A-6:R=Mpm,R'=Ac
C-B-A-7:R=Bz,R'= Lev
C-B-A-8:R=Mpm,R'= Lev

Ejemplo 31: Sintesis de los trisacaridos C-B-A-5 y C-B-A-8, condiciones: a) SOP 33, (50 % para C-B-A-5, mezcla o/p).
Compuesto C-B-A-5:

Se formé C-B-A-5 de acuerdo con SOP 33 con éter como disolvente a -20 °C y TBDMSOTf como el promotor
con un rendimiento del 50 % (como una mezcla a/B).

Mobservado = 1269,65 (M+H+H20)", Mcaic = 1250,43 (M™)
Ejemplo 32: Sintesis de los trisacaridos de D-C-B D-C-B-1 a D-C-B-3

o OMe
Lev 0,
BnO OTCA -
AllocD
D-9
. l
o OMe
LavD o
BnQ
OBn

D-C-8-1, R' =Bz
D-C-8-2, R' = Mp
D-C-B-3, R' = Mpm

Ejemplo 32: Sintesis de los trisacaridos de D-C-B D-C-B-1 a D-C-B-3, condiciones: a) 1, SOP 33; 2, SOP 36; 3, SOP 37.
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Ejemplo 33: Sintesis de los trisacaridos de D-C-B D-C-B-4 a D-C-B-7

oR'
Ho e OBn
Qp-OMe 2 mm
Lumr&&— + 'Ns OBz

EBnC OTCA
AllocO c-85: R' = Mpm, R? = Mpm,
D8 C-B6: R'=Mpm, R= All,
a C-B-7: R'=Mp, R?= Mpm,
C-B-8: R'=mp, R*= All,

D-C-B : R"-Mpm R‘nupm,
D-C-B-5: R'=Mpm, R = All,
D-C-5%6 : R’ -HF-R==MPM.
D-C-B-7 : R'=Mp, R? = All,

Ejemplo 33: Sintesis de los trisacaridos de D-C-B D-C-B-4 a D-C-B-7, condiciones: a) 1, SOP 33; 2, SOP 36; 3, SOP 37.
Ejemplo 34: Sintesis de los tetrasacaridos D-C-B-A-1 a D-C-B-A-2

LevD
EnC

Ejemplo 34: Sintesis de los tetrasacaridos D-C-B-A-1 y D-C-B-A-2, condiciones: a) SOP 32a; b) 1, SOP 36; 2, SOP 37;
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3, SOP 24.

Ejemplo 35: Sintesis alternativa del tetrasacarido D-C-B-A-2

OMe OMp
Levo 0
BnO SCres J’Zl‘ﬁ

i e

D-C16 0O

D-C -B-A-Z

Ejemplo 35: Sintesis alternativa del tetrasacarido D-C-B-A-2, condiciones: a) 1, SOP 34; 2, SOP 24.
Ejemplo 36: Sintesis de los tetrasacaridos D-C-B-A-3 a D-C-B-A-8

OBz
Che

MeO 0"s

LwD'XX::&/ OBn R
BnO SCres . © OMe
. HO OBz
D-C-15: R' = Mpm, ﬂ‘-lﬂpm A9 :
D-C-17: R' = Mpm, K = Mp EI:A-“f :RHI: PMNH

D-C-18: R' = Mpm, K = Bz .

D-C-B-A-3 : R= DTPMNH, R' = Mpm, R = Mpm,
D-C-B-A-4 : R= DTPMNH, ' = Mpm, K = Bz
D-C-B-A-5 : R= DTPMNH, R’ = Mpm, § = Mp
D-C-B-A-6 : R= N;, R'= Mpm, K = Mpm,
D-C-B-A-7 : R= Ny, R' = Mpm, K = Bz
D-C-B-A-8 :R= Ny, R' = Mpm, K = Mp

Ejemplo 36: Sintesis de los tetrasacaridos D-C-B-A-3 a D-C-B-A-8, condiciones: a) 1 SOP 32b; 2, SOP 24.
Ejemplo 37: Sintesis de los tetrasacaridos E-D-C-B-1 a E-D-C-B-4
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OR
nQ
Ny ox-OMe HO 0 & -g SCres
(o] a] + Mpm
=) OTCA Ny !
_ Alloc a B2
E-D-29 :R= B2 [

E-D-31: R = Mpm

BnO
BrO OMe

E-D-C-B-1 : R =Bz QAlige
E-D-C-B-2: R = Mpm

BnD
BnO

E-D-C-B-3: R = Bz
.| = SCres
£-D-C-84 : R = Mpm ﬁ/ M—;nﬁ\ jZ?; F

Ejemplo 37: Sintesis de los tetrasacaridos E-D-C-B-1 a E-D-C-B-4, condiciones: a) SOP 33; b) 1, SOP 36; 2, SOP 37.
Ejemplo 38: Sintesis de los sintones E-D-C-B-5 a E-D-C-B-8

Mp
BnD MeO OE
BnC

HO - SCres
Ny ° o o
E-D-29:R =Bz 0, . \}’_m
E-D-$1:R=Mp BnO TCA I / c-83 o8z

OMe M.Q
E-D-C-B-5: R=Bz ] SCres
E-D:C-B-5: R=Mp o
NH o8z

Bnﬂ u“.
E-D-C-B-T: R=Bz
E-D.C-B-8: R = Mp

Ejemplo 38: Sintesis de los tetrasacaridos E-D-C-B-5 a E-D-C-B-8, condiciones: a) SOP 33; b) 1, SOP 36; 2, SOP 37.

Ejemplo 39: Sintesis de los pentasacaridos de E-D-C-B-A P-1 y P-2
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OoR E-D-C-60: R = Mp
E-D-C-TO:R=Bz
Hnl:l
0 OMe Me©  opn /ﬁj
SCres *
Bn0
BnQ Hp —
Ny
P-1:R=Mp
P-2:R=Bz
Ejemplo 39: Sintesis de los pentasacaridos de E-D-C-B-A P-1 y P-2, condiciones: a) SOP 34.
Ejemplo 40: Sintesis de los pentasacaridos de E-D-C-B-A P-3 a P-26
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Eiemplo 40: Sintesis de los pentasacaridos de E-D-C-B-A P-3 a P-26, condiciones: a) SOP 33 (75 % para P-19 en forma
de una mezcla a/B).

Compuesto P-19:

5 Se form6 P-19 de acuerdo con SOP 33 con diclorometano como disolvente a -20 °C y TMSOTf como el
promotor;

Mobservado = 2068,76 (M+H+H20)+, Mcalc = 2049,74 (M+).
Ejemplo 41: Sintesis alternativa de los pentasacaridos de E-D-C-B-A P-11, P-12, P-19, P-20 y P-27

EnQ
o

i =P T

. A1 N3
E-D-C:B-3: R = Mpm, R" = Mpm Q
E-D-C-B-8:R = Mpm, R' = Bz,
E-D-C-B-10 : R = Mpm, R’ = Mp a
E-D-C-B-11: R=Bz,R' = Mp
E-D-L-B-12 : A= Br, R' = Mpm

r&ﬁ_&bﬁm

n-11.n-mpm,n = Mpm
P-12 : R = Mpm, R' = Mp
P18 : R= Bz, R' = Mpm
P-20:R=Bz R =Mp
P27 : R = Mpm, R' =Bz

Eiemplo 41: Sintesis alternativa de los pentasacaridos de E-D-C-B-A P-11, P-12, P-19, P-20 y P-27, condiciones: a)
10 SOP 32a.

Ejemplo 42: Sintesis alternativa de algunos pentasacaridos de E-D-C-B-A

“.1

Bz
Bn
E<* a 541 .%Bﬂ Br0 H:
E-1-lv-b, E-14b, D-C-B-A-6a OMe
E-1-wkb D-C-B-A-8

Bz
or’ .
B l 1 OBz
> oxOMe R meq, ﬂ&%
BnQ Mpm @ =mn
o8 Ny

FA1: R' = Mpm, R%= Bz " e
PA2: R'=Mp R'= Bz P-16 : R' = Mpm, R¥= Mp

P42: R'=Mpm, R®= Mpm P-27: R'= Bz, Ri= Bz
PA4: R'smMp R = Mpm P.28 : R' = Bz, R= Mp
P45: R'=sMp R = Mp P-20 : R'= Bz, R'= Mpm
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Eiemplo 42: Sintesis alternativa de algunos pentasacaridos de E-D-C-B-A, condiciones: a) SOP 32a (para R = SCres) o
SOP 33 (para R = OTCA).

Ejemplo 43: Sintesis de los pentasacaridos P-13 y P-30

Mpm
Bn
BnO CMe
ﬂlu OMpm
gno Mpm SCres
N3y
OMpm

T D n/é*:\
P13:R = Ny
P.30: R = DTPMNH “"'0 -
Bn0

5  Ejemplo 43: Formacion de los pentasacaridos P-13 y P-30, condiciones: a) SOP 32a.

Ejemplo 44: Formacién de los pentasacaridos P-19 y P-31

OBx
OMP™ 100
nQ Oa-OMa
B:D
E-D=7 JE-D-10
l
““E.m
Ii Dlli CMpm MaD
ur
En
P-18: M
N‘Lﬂ

Ejemplo 44: Formacion de los pentasacaridos P-19 y P-31
condiciones: a) SOP 33
10  Ejemplo de Preparacion de P19:

Una mezcla de tricloroacetimidato de O-(2-azido-6-O-benzoil-3.4-di-O-bencil-2-desoxi-o-D-alucopiranosil)-
(1—-4)-(2.3-di-O-bencil-B8-D-alucopiranosiluronato de metilo)-(1—4)-2-azido-3-O-benzoil-2-desoxi-6-O-p-metoxibencil-a-
D-alucopiranosilo (30.0 ma. 21.2 umol) v (2-O-benzoil-3-O-bencil-a-L-idupiranosiluronato de metilo)-(1—4)-2-azido-3-O-
bencil-6-0-benzoil-2-desoxi-a-D-alucopbiranésido de metilo (15.4 ma 19.3 umol) v 100 ma de 4 A tamices moleculares en

15 1,5 ml de diclorometano seco se trataron con TBDMSOTT (0,97 wl, 4,24 umol) a -20 °C durante 20 horas. La reaccion se
interrumpid, se filtré v se concentrd. La purificacion adicional del compuesto del titulo se consiguié por cromatografia
sobre gel de silice Rendimiento: 15,83 mg (40 %), Fr= 0,30 (tolueno/acetato de etilo = 9/1).

Ejemplo 45: Desproteccion parcial del pentasacarido P-19
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OBz

omMpm MeO oo %ano

anc ! p1g M

' Bz OMe
Ny
B Eno 1 s
OH MeO opg,
anc 0 W
OH
BnO
BnO
BnO

BnO
BnO

BnO Bz

Ny
b
L .
o]
Bn BnO
2 P33 “ome

BnO OH

Ejemplo 45: Desproteccion parcial del pentasacarido P-19, condiciones: a) SOP 28, 84 %; b) SOP 39, 86 %.
Compuesto P-33:
Mobservado = 1503,5 (M-N2+2H)", Mcaic = 1529,51 (M™).

Para facilitar la graduacioén estructural, una pequefia parte de P-33 se transformé en el derivado u1ronurato de
bis metilo v se caracteriz6 a través de espectroscopia RMN. Las regiones caracteristicas espectrales de 'H RMN se
muestran en la figura 5.

Mobservado = 1514,62 (M+H)", Mcac = 1513,58 (M").

Ejemplo 46: Desproteccion parcial del pentasacarido P-30, que contiene un grupo DTPM como proteccidon amino
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OBz
o]
ODTPMHNH
OMe
P-30
aH
DTPMMNH
Ma
P-34
OoH
Nj
P-33

Eiemplo 46: Desproteccion parcial del pentasacarido P-30, que contiene un grupo DTPM como proteccion amino,
condiciones: a) 1, SOP 28; 2, SOP 39; b) 1, SOP 11 con MeNH; como la amina primaria y MeOH como disolvente; 2,

SOP 12.
Ejemplo 47: Desproteccion parcial del pentasacarido P-1, que contiene un carbamato ciclico como proteccién amino
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OMp
BnQO o
Bn OMe OMp
\N:I Q. a MeO OBn
fo) -
BnO °
OBn
OH
a
BnO ! l
OH

BnO OMe
ol o™ 5 ™P oa, °ﬁa&;
o o
EnQD o P-35 D
NH

o
BnO
E;ﬁﬁ 0=-ONa
OBn
n@sj
BnO
BEnQO

Tﬁi&, fx&v\w”ﬁ’%

Eiemplo 47: Desproteccion parcial del pentasacarido P-1, que contiene un carbamato ciclico como protecciéon amino,
condiciones: a) SOP 27; b) SOP 39; c) SOP 12

Ejemplo 48: Protocolo de desproteccién para los pentasacaridos P-37 de la reivindicacion 4

ORg,
Re  PRe °/né:’-\i\~
CIRH, RH‘I “‘ X
o
p-art

Ry = Ry = Ryz = Rpy = Rpy= Br;

Rsy = Rga = Rgy = Rgy = Rgs = Mpm, Mp, Bz;

Ry = Rg=Rgy= NHDde, NHDTPM, Ny;

o Rss ¥ Rg = Carbamate ciclico; a
Rgq = Ry = Me, All, Bn; X = a-OMe

OH

BnO
BnO ONa
n, nan
=0
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Eiemplo 48: Protocolo de desproteccion para los pentasacaridos P-37 de la reivindicacion 4, condiciones: a) 1, SOP 27 y
28; 2, SOP 39; 3, SOP 11 con MeNH, como la amina primaria y MeOH como disolvente; 4, SOP 12.

Ejemplo 49: Transformacion del pentasacarido P-33 en el pentasacarido O- y N-sulfatado P-35

HO o ' SO,Na
HO h
H:N o Eﬂgﬂl NaO
Y

0S0,Na Ho NaGS
HO
H c
NEQSQNH o n"‘ﬂ l UEE:HI HaO H
HO T o,
a3
HO NaOSO,NH OSo,Na P40

Eiemplo 49: Transformaciéon del pentasacarido P-33 en el pentasacarido O- v N-sulfatado P-40. condiciones: a)
S03xNMes, DMF, 50 °C; b) H» (70 psi (482,63 kPa)), Pd/C, H,O; ¢) SOsxPiridina, H,O, pH = 9,5. La transformacion de P-
33 en P-40 se ha realizado de acuerdo con la bibliografia: Petitou y col., Carbohidr. Res. 1987, 167, 67-75.

La 'H RMN (400 MHz, D-O) de P-40 se muestra en la figura 6.
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REIVINDICACIONES

1. Un sintdon de pentasacarido para la preparacion de heparinoides sintéticos, siendo dicho sinton de Férmula

General |,
ORy
o
RO "u Ry
Ry Res 0
-]

E D c B A

Férmula General | (Bloque E-D-C-B-A)
en la que la configuraciéon de las unidades de monosacaridos y la estereoquimica de las uniones internas se define
como D-gluco-alfa-1,4-D-glucurono-beta-1,4-D-Gluco-alfa-1,4-L-idurono-beta-1,4-D-gluco, y los sustituyentes se definen
como;
X1 se selecciona entre el grupo que consiste en hidroxi, alqueniloxi, alcoxi, ariloxi, benciloxi, benCI|OXI sustituido;
tioalquilo, tioarilo, halégeno, imidoilo, grupos salientes del tipo fosfato y éster de fosfato reIaC|onado un ‘butildifenilsililoxi
u otro grupo protector sililoxi sustituido de este tipo; un lipoaminoacido u otro grupo adecuado de este tipo para su
conjugacion en sistemas de administracion o soportes sélidos; y la estereoquimica puede ser alfa o beta;
RH se selecciona entre el grupo que consiste en un grupo protector bencilo o bencilo sustituido, alilo, aliloxicarbonilo;

RH1 se selecciona entre el grupo que consiste en un grupo protector bencilo o bencilo sustituido, alilo, aliloxicarbonilo, o
RH1y Rapueden combinarse para formar un carbamato ciclico;

RH2 se selecciona entre el grupo que consiste en un grupo protector bencilo o bencilo sustituido, alilo, aliloxicarbonilo, o
Ru2 y Re1 independientemente pueden combinarse para formar un carbamato ciclico;

Ra es azido o Ra y Ru1 se combinan para formar un carbamato ciclico;

Rs1 es benzoilo;

Rs2 es benzoilo;

Rs3 se selecciona entre el grupo que consiste en 4-metoxifenilo; grupos bencilo sustituido; alquilacilo o alquilarilacilo, y
grupos protectores alquilacilo, arilacilo o alquilarilacilo sustituidos; grupos protectores de carbonato; un butildifenilsililoxi
u otro grupo protector sililoxi sustituido de este tipo; alilo, metoximetilo, metoxietilo, benciloximetilo;

Rs4 se selecciona entre el grupo que consiste en 4-metoxifenilo; grupos bencilo sustituido; alquilacilo o alquilarilacilo, y
grupos protectores alquilacilo, arilacilo o alquilarilacilo sustltwdos grupos protectores de carbonato un ‘butildifenilsililoxi
u otro grupo protector sililoxi sustituido de este tipo; alilo, metoximetilo, metoxietilo, benciloximetilo,

0 Rss y Rg pueden combinarse para formar un carbamato ciclico;

Rss se selecciona entre el grupo que consiste en 4-metoxifenilo; grupos bencilo sustituido; alquilacilo, arilacilo o
alqunarllacno y grupos protectores alquilacilo, arilacilo o alqunarllacno sustituidos; grupos protectores de carbonato; un
"butildifenilsililoxi u otro grupo protector sililoxi sustituido de este tipo; alilo, metoximetilo, metoxietilo, benciloximetilo,

0 Rss y Ry pueden combinarse para formar un acetal ciclico o un resto cetal;

Re1 se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, alquilo C,-Cs; alquilo sustituido, alquenilo C3-Cs; o, grupos
bencilo y bencilo sustituido;

Re2 se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, alquilo C,-Cs; alquilo sustituido, alquenilo C3-Cs; o, grupos
bencilo y bencilo sustituido;

Rg se selecciona entre el grupo que consiste en una funcion azido, una amina; un grupo NH-Dde o NH-DTPM, 0 Rss y
Rg pueden combinarse para formar un carbamato ciclico;

Rg1 se selecciona entre el grupo que consiste en una funcién azido, una amina; un grupo NH-Dde o NH-DTPM, o Ru2 y
Rg1 pueden combinarse para formar un carbamato ciclico;

Rp+ se selecciona entre el grupo que consiste en 4-metoxifenilo; grupos bencilo, bencilo sustituido; alquilacilo, arilacilo y
alquilarilacilo, o grupos protectores alquilacilo, arilacilo y alquilarilacilo sustituidos; grupos protectores de carbonato;

Rp2 se selecciona entre el grupo que consiste en 4-metoxifenilo; grupos bencilo, bencilo sustituido; alquilacilo, arilacilo y
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alquilarilacilo, o grupos protectores alquilacilo, arilacilo y alquilarilacilo sustituidos; grupos protectores de carbonato,
grupos protectores sililo, grupos protectores carbamato, alquenilo C3-Cs.

2. El sintén de pentasacarido de la reivindicacion 1, en el que X1 es alcoxi C1 a Cs.

3. El sintén de pentasacarido de la reivindicacion 1, en el que Rp1, Ry y Ru1 es bencilo.

4, El sintén de pentasacarido de la reivindicacion 1, en el que Rp1 y Rp2 es bencilo o bencilo sustituido.
5. El sintén de pentasacarido de la reivindicacion 1, en el que Rez es metilo.

El sinton de pentasacarido de la reivindicacion 1, en el que Rg es azido o Rg y Rss se combinan para formar un
arbamato ciclico.

(el

7. El sintén de pentasacarido de la reivindicacién 1, en el que Rpz se selecciona entre bencilo, cloroacetilo, acetilo,
benzoilo, benzoilo sustituido, pivaloilo, levulinilo o aliloxicarbonilo.

8. El sinton de pentasacarido de la reivindicacion 1, en el que X1 es alcoxi C1-Cs, Rs1y Rs2 es benzoilo, Rs3 y Rss
se seleccionan independientemente entre 4-metoxibencilo, 4-metoxifenilo, 4-clorobenzoilo, terc-butildifenilsililo o alilo,
Rss se selecciona entre benzoilo, 4-metoxibencilo, 4-metoxifenilo, 4-clorobenzoilo, terc-butildifenilsililo o alilo,

Re2 es metilo, Re1, Ry, Ru1 y Ruz es bencilo, y Re2 se selecciona entre bencilo, cloroacetilo, acetilo, benzoilo, benzoilo
sustituido, pivaloilo, levulinilo o aliloxicarbonilo.

9. Un procedimiento de sintesis del pentasacarido de la reivindicacion 1, que comprende las etapas de formar un
trisacarido EDC de formula 1,

RyO ORg,
Rica©
0
Rs %,
E B c

Formula Il
en la que:

X2 se selecciona entre tioalquilo, tioarilo, halégeno, tricloroacetimidoilo, grupos salientes del tipo fosfato y éster de
fosfato relacionado, n-pentenilo y la estereoquimica puede ser alfa o beta;

RH se selecciona entre el grupo que consiste en un grupo protector bencilo o bencilo sustituido, alilo, aliloxicarbonilo;

RH2 se selecciona entre el grupo que consiste en un grupo protector bencilo o bencilo sustituido, alilo, aliloxicarbonilo, o
Ru2 y Re1 independientemente pueden combinarse para formar un carbamato ciclico;

Rs3 se selecciona entre el grupo que consiste en 4-metoxifenilo; grupos bencilo sustituido; alquilacilo ! alquilarilacilo, y
grupos protectores alquilacilo, arilacilo o alquilarilacilo sustltwdos grupos protectores de carbonato un ‘butildifenilsililoxi
u otro grupo protector sililoxi sustituido de este tipo, alilo, metoximetilo, metoxietilo, benciloximetilo;

Rs4 se selecciona entre el grupo que consiste en 4-metoxifenilo; grupos bencilo sustituido; alquilacilo 0 alquilarilacilo, y
grupos protectores alquilacilo, arilacilo o alquilarilacilo sustituidos; grupos protectores de carbonato; un "butildifenilsililoxi
u otro grupo protector sililoxi sustituido de este tipo, alilo, metOX|met|Io metoxietilo, bencnloxmetllo 0 Rs4 ¥ Rg pueden
combinarse para formar un carbamato ciclico;

Rss se selecciona entre el grupo que consiste en 4-metoxifenilo; grupos bencilo sustituido; alquilacilo, arilacilo o
anU|Iar|IaC|Io y grupos protectores alquilacilo, arilacilo o alquilarilacilo sustituidos; grupos protectores de carbonato; un
"butildifenilsililoxi u otros grupos protectores sililoxi sustituido de este tipo, alilo, metOX|met|Io metoxietilo, bencnloxmetllo
grupos protectores carbamato, tritilo, 0 Rss y Ry pueden combinarse para formar un acetal ciclico o un resto cetal;

Re1 se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, alquilo C,-Cs; alquilo sustituido, alquenilo Cs-Cs; o, grupos
bencilo y bencilo sustituido;

Rg se selecciona entre el grupo que consiste en una funcion azido, una amina; un grupo NH-Dde o NH-DTPM, 0 Rss y
Rg pueden combinarse para formar un carbamato ciclico;

Rg1 se selecciona entre el grupo que consiste en una funcién azido, una amina; un grupo NH-Dde o NH-DTPM, o Ry2 ¥y
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Rg1 pueden combinarse para formar un carbamato ciclico;

Re1 se selecciona entre el grupo que consiste en 4-metoxifenilo; grupos bencilo, bencilo sustituido; alquilacilo, arilacilo y
alquilarilacilo, o grupos protectores alquilacilo, arilacilo y alquilarilacilo sustituidos; grupos protectores de carbonato;

Rp2 se selecciona entre el grupo que consiste en 4-metoxifenilo; grupos bencilo, bencilo sustituido; alquilacilo, arilacilo y
alquilarilacilo, o grupos protectores alquilacilo, arilacilo y alquilarilacilo sustituidos; grupos protectores de carbonato,
grupos protectores sililo, grupos protectores carbamato, alquenilo C3-Cs;

y formar un disacarido BA de férmula lll

ORg4
o s
ORy
Rg =0 Rie© Ra X4
ORy ORgz
B A
Foérmula 1l

en la que:

X1 se selecg:iona entre el grupo que consiste en alcoxi, alqueniloxi, ariloxi, benciloxi, benciloxi sustituido; tioalquilo,
tioarilo, un ‘butildifenilsililoxi u otro grupo protector sililoxi sustituido de este tipo; un lipoaminoacido u otro grupo
adecuado de este tipo para su conjugacion en sistemas de administracién o soportes sdlidos; y la estereoquimica puede
ser alfa o beta;

Ru1 se selecciona entre el grupo que consiste en un grupo protector bencilo o bencilo sustituido, alilo, aliloxicarbonilo, o
Ru1 y Ra pueden combinarse para formar un carbamato ciclico;

Ra es azido o Ra y Re1 se combinan para formar un carbamato ciclico;
Rs+ es benzoilo;
Rs2 es benzoilo;

Rq es a) -(C=0)-ORgz, en la que Rg2 se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, alquilo C,-Cs; alquilo
sustituido, alquenilo C3-Cs; 0, grupos bencilo y bencilo sustituido;

o b) -(CH2)-ORw, en la que Ry se selecciona entre p-metoxifenilo, p-metoxibencilo, un grupo tritilo, alilo, levulinoilo;

RL es H;

y unir el trisacarido al disacarido para formar el pentasacarido.

10. Un procedimiento de la reivindicacion 9, en el que:

t)(1 se selleqtl:ion.a entre el grupo que consiste en hidroxi,. metc_)),(i, tiometilo, tioetilo, tio.c.resilo,. 'tricloroacetimid,o_l'lo, un
butildifenilsililoxi, un lipoaminoacido adecuado para su conjugacion en sistemas de administracion o soportes sélidos; y

la estereoquimica puede ser alfa o beta;

Ru, Ru1 Y Ru2 se seleccionan independientemente entre un grupo protector bencilo o bencilo sustituido, o Ru1 y Ra 0 Ruz
y Rg1 independientemente pueden combinarse para formar un carbamato ciclico;

Rss ¥ Rss se seleccionan independientemente entre: 4-metoxifenilo; 4-metoxibencilo; o Rss y Rg pueden combinarse
para formar un carbamato ciclico;

Rss se selecciona entre: 4-metoxifenilo o 4-metoxibencilo o benzoilo;
Re1 y Re2 se seleccionan independientemente entre metilo, alilo o grupos bencilo y bencilo sustituido;

Rg y Rg1 se seleccionan independientemente entre una funcion azido; un grupo NH-Dde o NH-DTPM; adicionalmente
Rss y Re 0 Riz2 y Re1 independientemente pueden combinarse para formar un carbamato ciclico;

Rp1 es bencilo;
Rp2 se selecciona entre el grupo que consiste en bencilo; benzoilo, aliloxicarbonilo;

X2 se selecciona entre tiometilo, tiocresilo o tricloroacetimidoilo, y la estereoquimica puede ser alfa o beta;
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Rq es a) -(C=0)-ORgz, en la que Re2 es metilo, alilo o bencilo;
o b) -(CH2)-ORw, en la que Ry se selecciona entre p-metoxifenilo, p-metoxibencilo, un grupo ftritilo;
RL es H;

y unir el trisacarido al disacarido para formar el pentasacarido.

11. Procedimiento de preparacion de un pentasacarido que tiene la férmula:
DS0,Ne
050N
NaO © °
(o] ONa no
HO o Q50N
RO o o Oke
o e ° NHSC,Na
HO NaO,50
NHSO,Ne on \ P

NHEO Ma

en la que el procedimiento de preparacion comprende una desproteccion del sinton de pentasacarido de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

12. Fabricacion de una preparacion farmacéutica que comprende una cantidad farmacéuticamente eficaz del
producto de pentasacarido obtenido mediante el procedimiento de preparacion de acuerdo con la reivindicacion 11 junto
con un vehiculo farmacéutico,

en la que (i) el procedimiento de la reivindicacion 11 se realiza para preparar el producto de pentasacarido deseado, y
(ii) el producto de pentasacarido obtenido se mezcla con un vehiculo farmacéutico.
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