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DESCRIPCION
Purificaciéon de imino- y amino-azucares.

Esta solicitud reivindica prioridad respecto a la Solicitud de Patente Provisional U.S. Niumero de Serie 60/689.130,
presentada el 8 de junio de 2005.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a un proceso para purificacion de imino- o amino-azlcares, tales como D-1-
desoxigalactonojirimicin-hidrocloruro (DGJ-HCI). Este proceso puede utilizarse para producir cantidades de multi-
kilogramos de estos azucares nitrogenados.

Los azucares son utiles en farmacologia dado que se ha encontrado que, en multiples procesos bioldgicos, los
mismos juegan un papel importante en la inhibicion selectiva de diversas funciones enzimaticas. Un tipo importante
de azucares es el de los inhibidores de glucosidasas, que son utiles en el tratamiento de trastornos metabdlicos. Las
galactosidasas catalizan la hidrdlisis de enlaces glicosidicos que son importantes en el metabolismo de los
carbohidratos complejos. Los inhibidores de galactosidasas, tales como D-1-desoxigalactonojirimicina (DGJ),
pueden utilizarse en el tratamiento de muchas enfermedades y afecciones, con inclusion de diabetes (v.g., U.S. Pat.
4.634.765), cancer (v.g., U.S. Pat. 5.250.545), herpes (v.g., U.S. Pat. 4.957.926), HIV y Enfermedad de Fabry (Fan
et al., Nat. Med. 1999, 5:1, 112-5).

Comunmente, los azucares se purifican por separacion cromatografica. Eso puede hacerse rapida y eficientemente
para sintesis a escala de laboratorio; sin embargo, la cromatografia en columna y técnicas similares de separacion
resultan menos utiles cuando se purifican cantidades mayores de azucar. El tamafio de la columna, la cantidad de
disolventes y la fase estacionaria (v.g., gel de silice) requeridos y el tiempo necesario para la separacion aumentan
cada uno con la cantidad de producto purificado, haciendo poco realista la purificacién de la sintesis en la escala de
multi-kilogramos utilizando cromatografia en columna.

Otra técnica comun de purificacion para los azUcares utiliza una resina cambiadora de iones. Esta técnica puede ser
tediosa, requiriendo un pretratamiento pesado de la resina cambiadora de iones. Las resinas de intercambio iénico
disponibles no son tampoco necesariamente capaces de separar los azucares de las sales (v.g., NaCl). Las resinas
acidas tienden a separar a la vez los iones metalicos encontrados en el producto bruto y los amino- o imino-azucares
de la solucion, y por tanto no son utiles. El descubrimiento de una resina que pueda separar selectivamente los
cationes metalicos y dejar los amino- o imino-azlicares en solucidon no es trivial. Adicionalmente, después de
purificacién de un azucar utilizando una resina cambiadora de iones, se requiere un paso adicional de concentracion
de la solucion acuosa diluida. Este paso puede causar descomposicion del aztcar, lo cual produce contaminantes y
reduce el rendimiento.

Las patentes de los Estados Unidos 6.740.780, 6.683.185, 6.653.482, 6.653.480, 6.649.766, 6.605.724, 6.590.121, y
6.462.19 describen un proceso para la preparacion de iminoazicares. Estos compuestos se preparan generalmente
a partir de compuestos intermedios oxima protegidos en hidroxilo por formacién de una lactama que se reduce al
hexitol. Sin embargo, este proceso presenta desventajas para la produccion en escala de multi-kilogramos en lo que
respecta a seguridad, aumento de escala, manipulacion, y complejidad de sintesis. Por ejemplo, varias de las sinte-
sis descritas utilizan cromatografia flash para purificacion o tratamiento con resinas de intercambio i6nico, procedi-
miento que no es practicable a escala mayor.

Un iminoazucar particularmente Gtil es DGJ. Existen varias preparaciones de DGJ descritas en publicaciones, la
mayoria de las cuales no son adecuadas para un laboratorio industrial a escala preparativa (v.g., > 100 g). Una
sintesis de este tipo incluye una sintesis de D-galactosa (Santoyo-Gonzalez, et al., Synlett 1999, 593-595; Synthesis
1998, 1787-1792), en la cual se expone el uso de cromatografia para la purificacion de la DGJ asi como para la
purificacién de compuestos intermedios de DGJ. Se describe también el uso de resinas de intercambio iénico para
la purificacion de DGJ, pero no se hace indicacion alguna de qué resina, en todo caso, podria ser viable para la
purificacion de DGJ en escala preparativa. La mayor escala de DGJ preparada que se ha publicado es 13 g (véase
Fred-Robert Heiker, Alfred Matthias Schueller, Carbohydrate Research, 1986, 119-129). En esta publicacion, se aislo
DGJ por agitacion con la resina de intercambio iénico Lewatit MP 400 (OH") y se cristalizé con etanol. Sin embargo,
este proceso no puede escalarse facilmente a cantidades de multi-kilogramos.

US 2004/063973 da a conocer un método para la purificacion de un azdcar imino-hexosa que incluye mezclar el
iminoazucar con HCI concentrado y cristalizacion del azucar por adicion de agua.

Analogamente, otros azulcares industrial y farmacéuticamente utiles se purifican por lo general utilizando
cromatografia y resinas de intercambio idnico que no pueden escalarse facilmente para la purificacion de cantidades
de multi-kilogramos.

Por tanto, existe necesidad de un proceso para purificacion de azucar azdcares  nitrogenados, preferiblemente
amino- o imino-azucares hexosa que sea simple y eficaz en costes para sintesis en gran escala.
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SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencioén se define por las reivindicaciones adjuntas a esta memoria.

Se ha descubierto ahora que los azucares nitrogenados, es decir amino- o imino-azucares, pueden proporcionarse
eficientemente en un proceso de gran escala por tratamiento del amino- o imino-azucar bruto con acido clorhidrico
concentrado. No es necesario pretratamiento o dilucion alguna tal como el requerido cuando se utilizan para
purificacion resinas de intercambio iénico. Los azUcares nitrogenados son solubles y suficientemente estables en
HCI concentrado. Por tanto, puede utilizarse HCI para separar el azicar de los cloruros de metal alcalino y
alcalinotérreo insolubles (v.g., NaCl) en un proceso simple, rapido, y eficaz.

Estos cloruros de metal alcalino y alcalinotérreo se forman a partir de otras composiciones que contienen metal
alcalino y alcalinotérreo que pueden utilizarse en uno de los pasos de sintesis de amino- o imino-azlcares para
diversos propositos, v.g., eliminacion de grupos protectores. El tratamiento con HCI puede utilizarse para eliminar
otras impurezas insolubles en acido clorhidrico. En la sintesis de amino- o imino-azucares, las composiciones que
contienen metales alcalinos y alcalinotérreos tienen que eliminarse en la purificacion final del amino- o imino-aztcar
deseado. Un ejemplo del uso de compuestos que contienen metal alcalino y alcalinotérreo es el uso de bases para
eliminar grupos protectores de acilo durante las sintesis de amino- o imino-azucares. Por ejemplo, el metéxido de
sodio en metanol se utiliza en el Ultimo paso de la sintesis de DGJ como catalizador en una reacciéon de
transesterificacion para eliminar los grupos protectores pivaloilo.

Otras caracteristicas, ventajas y realizaciones de la invencién seran evidentes para los expertos en la técnica a partir
de la descripcidn que sigue, los datos que se acomparian y las reivindicaciones adjuntas.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Los dibujos que siguen forman parte de la presente memoria descriptiva y se incluyen para demostrar ciertos
aspectos adicionales de la invencion. La invencién puede comprenderse mejor por referencia a uno o mas de estos
dibujos en combinacion con la descripcion detallada de realizaciones especificas que se presenta en esta memoria.

Fig. 1. HPLC de DGJ purificado después de cristalizacion. La DGJ tiene una pureza superior a 99,5%.
Fig. 2A. "H NMR de DGJ (después de extraccion con HCl y cristalizacion), de 0 a 15 ppm en DMSO.
Fig. 2B. "H NMR de DGJ (después de extraccion con HCl y cristalizacion), de 0 a 5 ppm en DMSO.

Fig. 3A. 'H NMR de DGJ purificado (después de recristalizacion), desde 0 a 15 ppm, en D20O. Obsérvese que el
resto OH ha intercambiado con OD.

Fig. 3B. 'H NMR de DGJ purificado (después de recristalizacion), desde 0 a 4 ppm, en D2O. Obsérvese que el resto
OH se ha intercambiado con OD.

Fig. 4. *C NMR de DGJ purificado (después de recristalizacion), 45-76 ppm.
DESCRIPCION DETALLADA DE REALIZACIONES PREFERIDAS

Las sales cloruro inorganico polares no son solubles en acido clorhidrico concentrado debido al efecto de ion comun.
El efecto de ion comun ocurre cuando se mezclan una sal soluble que contiene un ion comun con una sal
ligeramente soluble y el equilibrio de la sal ligeramente soluble se modifica debido a la concentracién incrementada
del ion comun. De acuerdo con el Principio de LeChatelier, la fatiga (concentracion afadida) aplicada en los
equilibrios de las sales ligeramente solubles desplazara el equilibrio para reducir la concentracion del ion comun y
reducir por tanto la solubilidad de la sal ligeramente soluble.

Los amino- e imino-azUcares constituyen una clase importante de moléculas existentes naturalmente que tienen
funciones bioldgicas importantes y diversas. (R. W. Jeanloz, Academic Press, Nueva York, 1969). Muchos de ellos
existen naturalmente, en particular como componentes de diversos antibidticos y otras biomoléculas importantes.
Los amino- e imino-azucares pueden existir como glicosidos, y pueden purificarse por el método descrito en esta
memoria. Estos glicosidos naturales contienen un azucar (glicona) y un componente biolégicamente activo (aglico-
na). Estos amino- o imino-azucares incluyen el analogo de glucosa, nojirimicina, que se ha encontrado en un filtrado
de Streptomyces, y 1-desoxinojirimicina (DNJ), que se ha encontrado en hojas de morera. Otros amino- o imino-
azucares hexosa naturales han sido descritos sistematicamente como derivados de estos compuestos o azlcares
heterociclicos originarios, v.g. 1-desoxinojirimicina (2S-hidroximetil-3R,4R,5S-trihidroxi-piperidina o 1,5-didesoxi-1,5-
imino-D-glucitol). Existen una diversidad de rutas de sintesis para la produccion de estos azucares ademas del ais-
lamiento de fuentes bioldgicas. Por ejemplo, DGJ ha sido sintetizado a partir de D-glucosa (Legler G, et al., Car-
bohydr. Res. 1986 1 de noviembre, 155:119-29); D-galactosa (Uriel, C., Santoyo- Gonzalez, F., et al., Synlett 1999
593-595; Synthesis 1998 1787-1792); galactopiranosa (Bernotas RC, et al., Carbohydr. Res. 1987 Sep 15; 167:305-
11); acido L-tartarico (Aoyagi et al., J. Org. Chem. 1991, 56, 815); quebrachoitol (Chida et al., J. Chem. Soc., Chem
Commun. 1994, 1247); galactofuranosa (Paulsen et al., Chem. Ber. 1980, 113, 2601); benceno (Johnson et al., Te-
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trahedron Lett. 1995, 36, 653); arabino-hexos-5-ulosa (Barili et al., Tetrahedron 1997, 3407); 5-azido-1,4-lactonas
(Shilvock et al., Synlett, 1998, 554); desoxinojirimicina (Takahashi et al., J. Carbohydr. Chem. 1998, 17, 117); acetil-
glucosamina (Heightman et al., Helv. Chim. Acta 1995, 78, 514); mioinositol (Chida N, et al., Carbohydr. Res. 1992,
31 de diciembre; 237: 185-94); dioxanilpiperideno (Takahata et al., Org. Lett. 2003; 5(14); 2527- 2529); y (E)-2,4-
pentadienol (Martin R, et al., Org Lett. 2000 Jan; 2(1):93-5) (Hughes AB, et al., Nat Prod Rep. 1994 abril; 11(2): 135-
62). La sintesis de oligosacaridos que contienen N-metil-1-desoxinojirimicina ha sido descrita por Kiso (Bioorg Med
Chem. 1994, noviembre; 2(11): 1295-308) donde se acoplaba el derivado protegido de 1-desoxinojirimicina con
metil-1-tioglicosidos (donantes de glicosilo) de D-galactosa y triflato en presencia de un promotor de glicosilo.

Los azucares de segunda generacion pueden purificarse también por el método de la presente invencion. Estos
compuestos tienen especificidad notablemente mejorada para inhibicion de las glicosidasas y menos efectos
secundarios, 0 menos intensos (v.g., problemas gastrointestinales). Una lista no limitante de aztcares (conforme a la
invencion, asi como para propésitos de antecedentes) que pueden purificarse utilizando el método proporcionado en
esta memoria se incluyen en la Tabla 1.

Tabla 1. Azucares Hexosa Nitrogenados

D-1-Desoxigalactonojirimicina (DGJ) a-Homoalonojirimicina (a-alo-HNJ)
Castanospermina a-Homogalactonojirimicina (a-galacto-HNJ)
Swainsonina N-Metil-1-desoxigalactonojirimicina (N-Me-DGJ)
1-Desoxinojirimicina (DNJ) N-Etil-1-desoxigalactonojirimicina (N-Et-DGJ)
1-Desoximannojirimicina (mano-DNJ) N-Propil-1-desoxigalactonojirimicina (N-Pr-DGJ)
1-Desoxi-3-epi-nojirimicina (alo-DNJ) N-Butil-1-desoxigalactonojirimicina (N-Bu-DGJ)
1,2-Didesoxigalactonojirimicina N-Hidroxietil-1-desoxigalactonojirimicina
(N-HE-DGJ)
a-Homonojirimicina (a-HNJ) B-1-C-Butil-desoxigalactonojirimicina

a-Homomanojirimicina (a-mano-HNJ)

La sintesis y el aislamiento de estos compuestos brutos se conocen, y pueden encontrarse, por ejemplo, en las
Patentes U.S. Nos. 4.861.892; 4.894.388; 4.910.310; 4.996.329; 5.011.929; 5.013.842; 5.017.704; 5.580.884;
5.286.877; 5.100.797; 6.291.657, y 6.599.919. Las sintesis de una diversidad de derivados de desoxinojirimicina
(DNJ) se describen en las Patentes U.S. Nos. 5.622.972; 5.200.523; 5.043.273; 4.944.572; 4.246.345; 4.266.025;
4.405.714; y 4.806.650 y en la Solicitud U.S. No. Ser. 10/031.145. Compuestos azucar adicionales y sus sintesis se
describen en Jacob, G. S, et al., Cur. Opin. Struct. Biol. (1995) 5:605-611, y Winchester, B., et al., Glycobiol (1992)
2:199-210. Métodos adicionales para la sintesis de aminoazucares se describen, por ejemplo, en A. Golebiowski, J.
Jurczak, Synlett 241, 1992; J. Du Bois, et al. J. Am. Chem. Soc. 119:3179,1997; K. C. Nicolaou, et al. Angew. Chem.
Ins. Ed. Engl., 39:2525, 2000.

Después de la sintesis, los azlcares descritos en esta memoria contendran normalmente impurezas de compuesto
que contiene metal alcalino o alcalinotérreo, tal como metéxido de sodio, que tienen que eliminarse.

Un amino-azlcar de interés particular para purificacion por el método de la presente invencién es DGJ. DGJ, o D-1-
desoxigalactonojirimicina, descrita también como (2R,3S,4R,5S)-2-hidroximetil-3,4,5-trihidroxipiperina y 1-desoxi-
galactostatina, es un derivado de nojirimicina (5-amino-5-desoxi-D-galactopiranosa) de la formula:

OH
OH

NH g.ci
HO
OH

Puede utilizarse una extracciéon con acido clorhidrico concentrado para separar el NaCl residual u otras sales e
impurezas de un producto DGJ. La DGJ no se degrada o se deshidrata en estas condiciones y el cloruro de sodio se
elimina completamente en una filtracion simple. Por extraccion de la DGJ utilizando HCI concentrado y cristalizacion,
el producto DGJ exhibe pureza excelente y estructura cristalina.

El HCI concentrado disuelve el azucar (v.g., DGJ hidrocloruro), y no NaCl u otros contaminantes de sales metalicas,
permitiendo la separacion de la DGJ de la sal. Esto es debido al menos en parte al efecto de ion comun que juega
un papel importante en la insolubilidad del NaCl. La DGJ es estable en el HCI concentrado y no se deshidrata, como
ocurriria en otro acido fuerte, tal como H>SO4. En una realizacién, una sal de DGJ bruta se extrae de la mezcla con
acido clorhidrico concentrado, dejando NaCl sin disolver. Después de filtracion, puede precipitarse DGJ-HCI, por
ejemplo, por vertido de la solucién acida en una solucion de tetrahidrofurano/dietil-éter. La sal de DGJ puede
formarse antes de la solvatacién con HCI concentrado, o puede formarse durante la adicién de HCI concentrado.
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El procedimiento arriba descrito puede modificarse también de tal manera que el azlcar se afiade primeramente a
agua en lugar de acido clorhidrico concentrado, y la solucién se satura luego con cloruro de hidrégeno gaseoso.

El amino- o imino-azucar es estable durante horas hasta dias en el HCI concentrado, permitiendo la terminacion del
tratamiento en cualquier escala sin degradacion del iminoazucar.

Después de separar por filtracion en acido clorhidrico la solucién del amino- o imino-azucar de las sales inorganicas
insolubles, el amino- o imino-azucar puede aislarse sin manipulacion adicional alguna (v.g. eliminaciéon del disolvente
por concentracion) por dilucién con disolventes y mezclas de disolventes miscibles con el acido clorhidrico
concentrado, por ejemplo, tetrahidrofurano, etanol, acetona, o tetrahidrofurano/dietil-éter, y la cristalizacion
resultante. Pueden utilizarse también otros disolventes y mezclas de disolventes. Después de esta operacion, puede
repetirse la cristalizacion utilizando otros disolventes y mezclas de disolventes, v.g. agua/etanol para DGJ-HCI. El
rendimiento de la purificacion de DGJ-HCI, con inclusion de dos cristalizaciones en agua/etanol, es
aproximadamente 80%.

El término "impureza", como se utiliza en esta memoria, denota cualquier componente en el azicar nitrogenado que
es indeseable en el producto final. El término "contaminado" significa que existe una impureza en la muestra
contaminada. Como se utiliza en esta memoria, "HCI concentrado" se refiere a una solucién que tiene al menos 35%

de HCI. Como se utilizan en esta memoria, los términos "multi-kilogramo", "multi-kg", y "escala preparativa" denotan
una escala de sintesis en la que el producto se obtiene en una cantidad mayor que 1 kilogramo, en un solo paso.

EJEMPLOS

La presente invencion se ilustra adicionalmente en los ejemplos que siguen, que no deben considerarse como
limitantes del alcance de la invencion.

Ejemplo 1: Preparacion y Purificacion de DGJ

Un galactofuranosido cristalino protegido obtenido por la técnica descrita por Santoyo-Gonzalez, 5-azido-5-desoxi-
1,2,3,6-tetrapivaloil-a-D-galactofuranosido (1250 g), se hidrogené durante 1-2 dias utilizando metanol (10 L) con
paladio sobre carbono (10%, humedo, 44 g) a 50 psi (344,5 kPa) de H,. Se afiadié metoxido de sodio (25% en
metanol, 1,25 L) y se continud la hidrogenacion durante 1-2 dias a 100 psi (689 kPa) de H.. Se separd el catalizador
por filtracion y la reaccion se acidificd con solucion metandlica de cloruro de hidrégeno (20%, 1,9 L) y se concentro
para dar una mezcla bruta de DGJ-HCI y cloruro de sodio como un sdlido. La pureza de la DGJ era
aproximadamente 70% (pureza p/p) siendo el 30% restante en su mayor parte cloruro de sodio.

El solido se lavé con tetrahidrofurano (2 x 0,5 L) y éter (1 x 0,5 L), y se combind luego con acido clorhidrico
concentrado (3 L). La DGJ pas6 a la solucién, dejando NaCl sin disolver. La suspension obtenida se filtré para
eliminar el cloruro de sodio; el cloruro de sodio sélido se lavé con una porcién adicional de acido clorhidrico (2 x 0,3
L). Todas las soluciones de acido clorhidrico se combinaron y se vertieron lentamente en una solucién agitada de
tetrahidrofurano (60 L) y éter (11,3 L). Se formo un precipitado mientras se continuaba la agitacién durante 2 horas.
La DGJ-HCI bruto sdlido se filtr6 y se lavd con tetrahidrofurano (0,5 L) y éter (2 x 0,5 L). Un espectro NMR se
muestra en FIGS. 2A-2B.

Se seco el solido y se recristalizd en agua (1,2 mL/g) y etanol (10 mL/1 ml de agua). Este paso de recristalizacion
puede repetirse. Este procedimiento dio DGJ-HCI cristalino blanco, y se obtuvo usualmente con un rendimiento
aproximado de 70-75% (320-345 g). El producto de la purificacion DGJ-HCI es un sdlido cristalino blanco, HPLC >
98% (pureza p/p) como se muestra en FIG. 1. FIGS. 3A-3D y FIG. 4 muestran los espectros NMR de DGJ purificado,
mostrando los seis carbonos del azucar.

Ejemplo 2: Purificacion de 1-desoximanojirimicina

Se produce 1-desoximanojirimicina por el método descrito por Mariano (J. Org. Chem., 1998, 841-859, véase pag.
859). Sin embargo, en lugar de purificacion por resina de intercambio idnico como la descrita por Mariano, la 1-
desoximanojirimicina se mezcla con HCI concentrado. La suspension se filtra luego para eliminar la sal y el
hidrocloruro de 1-desoximanojirimicina se precipita cristalizado utilizando disolventes conocidos para recristalizacion
de 1-desoximanojirimicina (THF para cristalizacion y luego etanol/agua.

Ejemplo 3: Purificacion de (+)-1-desoxinojirimicina

Se obtiene la (+)-1-desoxinojirimicina por el método de Kibayashi et al. (J. Org. Chem., 1987, 3337-3342, véase pag.
3341). Se sintetiza la misma a partir de un compuesto de piperidina (#14) en HCI/MeOH. El rendimiento publicado de
90% indica que la reaccion es esencialmente limpia y no contiene otros productos azucar secundarios. Por tanto, la
cromatografia en columna utilizada por Kibayashi es para aislar el producto de impurezas distintas de azucares. Por
tanto, en lugar de purificacion por cromatografia en gel de silice, la (+)-1-desoxinojirimicina se mezcla con HCI
concentrado. La suspension se filtra luego para separar la sal y la nojirimicina se cristaliza utilizando disolventes
conocidos para recristalizacion de nojirimicina.
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Ejemplo 4: Purificacion de Nojirimicina (para propdsitos comparativos)

Se obtiene nojirimicina por el método descrito por Kibayashi et al. (J. Org. Chem., 1987, 3337-3342, véase pag.
3342). Sin embargo, después de evaporacion de la mezcla a presion reducida, en lugar de purificacion por
cromatografia en gel de silice con amoniaco-metanol-cloroformo como se describe por Kibayashi, la nojirimicina se
mezcla con HCI concentrado. La suspension se filtra luego para eliminar las impurezas no disueltas en HCl y la
nojirimicina se cristaliza utilizando disolventes conocidos para recristalizacion de nojirimicina.

Muchas variaciones de la presente invencion seran ideadas en si mismas por los expertos en la técnica a la vista de
la descripcion detallada anterior. Todas las variaciones obvias de esta clase estan dentro del alcance pleno
propuesto de las reivindicaciones adjuntas.

Los expertos en la técnica apreciarian, a la vista de la presente exposicion, que pueden hacerse muchos cambios en
las realizaciones especificas que se describen en esta memoria y obtener aun asi un resultado igual o similar sin
desviarse de la invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para la purificacion de una D-1-desoxigalactonojirimicina bruta contaminada con compuestos que
contienen metal alcalino o alcalinotérreo, que comprende:

(a) mezclar D-1-desoxigalactonojirimicina con una solucion que tiene al menos 35% de acido clorhidrico o
con cloruro de hidrogeno gaseoso hasta saturacion;

(b) separar la sal cloruro del compuesto que contiene metal alcalino o alcalinotérreo en el que la sal
cloruro es un sélido; y

(c) cristalizar la D-1-desoxigalactonojirimicina por adicion de un disolvente miscible con acido clorhidrico.

2. El método de la reivindicacion 1, en donde la D-1-desoxigalactonojirimicina se mezcla con agua y se satura
luego con cloruro de hidrégeno gaseoso.

3. El método de la reivindicacién 1, en donde la D-1-desoxigalactonojirimicina se mezcla con una soluciéon que
tiene al menos 35% de acido clorhidrico.

4, El método de la reivindicacion 1, en donde el compuesto que contiene metal se formd por la adicion de
metdxido de sodio.

5. El método de la reivindicacion 1, en donde la cristalizacion de la D-1-desoxigalactonojirimicina comprende
afadir una mezcla disolvente agua/etanol.

6. El método de la reivindicacién 1, que comprende adicionalmente eliminar la sal cloruro del metal alcalino o
alcalinotérreo por filtracion.

7. El método de la reivindicacion 1, en donde la D-1-desoxigalactonojirimicina es un derivado de 5-amino-5-
desoxi-D-galactopiranosa de la férmula:
OH
OH
NH g
HO
OH
8. Un método para purificacion de D-1-desoxigalactonojirimicina bruta o la sal de HCI de la misma contaminada

con un compuesto que contiene metal alcalino o alcalinotérreo, que comprende:

(a) mezclar la D-1-desoxigalactonojirimicina o la sal de HCI de la misma con una solucién que tiene al
menos 35% de acido clorhidrico;

(b) separar la sal cloruro del compuesto de metal alcalino o alcalinotérreo; y
(c) cristalizar el compuesto D-1-desoxigalactonojirimicina-HCI.

9. El método de la reivindicacién 8, en donde la cristalizacion de D-1-desoxigalactonojirimicina-HCI comprende
afadir una mezcla disolvente agua/etanol.

10. El método de cualquiera de las reivindicaciones 8, que comprende adicionalmente separar la sal cloruro del
metal alcalino o alcalinotérreo por filtracion.

11.  El método de la reivindicacion 8, que comprende adicionalmente sintetizar D-1-desoxigalactonojirimicina a
partir de galactosa.
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