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DESCRIPCION

Formas solidas de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol 'y
métodos para su uso

1. Campo de la invencién

Esta invencion se refiere a formas solidas de (2S,3R,4R,2S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-
(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol, y a métodos para su uso.

2. Antecedentes de la invencion

Diferentes formas sdlidas del mismo compuesto pueden tener propiedades sustancialmente diferentes. Por ejemplo,
la forma amorfa de un farmaco puede mostrar diferentes caracteristicas de disolucion y diferentes patrones de
biodisponibilidad que su forma o formas cristalinas, propiedades que pueden afectar a como debe administrarse el
farmaco para lograr un efecto 6ptimo. Las formas amorfas y cristalinas de un farmaco también pueden tener
diferentes propiedades de manejo (por ejemplo, fluidez, compresibilidad), velocidades de disolucion, solubilidades y
estabilidades, todas las cuales pueden afectar a la fabricacion de formas de dosificacion. Por consiguiente, el acceso
a multiples formas de un medicamento es deseable por una diversidad de razones. Ademas, las autoridades
reguladoras (por ejemplo, la U.S. Food and Drug Administration) pueden requerir la identificacion de todas las
formas solidas (por ejemplo, polimoérficas) de una nueva sustancia farmacologica antes de los productos que la
contienen. A. Goho, Science News 166(8):122-123 (2004).

Los compuestos pueden existir en una o mas formas cristalinas, pero la existencia y las caracteristicas de esas
formas no pueden predecirse con certeza. Ademas, no existe un procedimiento estandar para la preparacion de
todas las formas polimorficas posibles de un compuesto. E incluso después de que se haya identificado un
polimorfo, la existencia y las caracteristicas de ofras formas solamente pueden determinarse mediante
experimentacién adicional. /d.

3. Sumario de la invencion

Esta invencion se dirige, en parte, a formas sdlidas cristalinas especificas de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-
etoxibencilfenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol anhidro, que es un inhibidor del co-transportador de
glucosa de sodio 2.

Una realizacion de la invencion incluye formas de dosificacion farmacéutica que comprenden las formas sélidas
especificas descritas en el presente documento.

Otra realizacion se refiere a métodos para inhibir la actividad de SGLT2, asi como a métodos para tratar, prevenir y
gestionar una diversidad de enfermedades y trastornos, usando las formas solidas especificas descritas en el
presente documento.

4. Breve descripcion de las figuras

La figura 1 es un patron de difraccion de polvo de rayos X (XRPD) de la Forma 1 anhidra cristalina de
(2S,3R,4R,5S,6R)- 2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol.

El difractograma se obtuvo usando un sistema Bruker D8 Advance (radiacion Cu Ka) con un detector VANTEC-
1.

La figura 2 es un espectro FT-Raman de la Forma 1 anhidra cristalina de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-
etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol. El espectro se obtuvo usando un Bruker RFS100 con
excitacion a 1064 nm.

La figura 3 es un patron XRPD de la Forma 2 anhidra cristalina de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-
etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol. El difractograma se obtuvo usando un sistema Bruker
D8 Advance (radiacion Cu Ka) con un detector VANTEC-1.

La figura 4 es un espectro FT-Raman de la Forma 2 anhidra cristalina de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-
etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol. El espectro se obtuvo usando un Bruker RFS100 con
excitacion a 1064 nm.

5. Descripcion detallada de la invencién

Esta invencion se refiere, en parte, a formas anhidras cristalinas de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-
etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol:
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en las que las formas anhidras cristalinas tienen una endotermia DSC a 124 °C £ 5,0 °C 0 134 °C £ 5,0 °C.

El compuesto es un inhibidor del cotransportador 2 de glucosa sddica, y puede ser util en el tratamiento de diabetes
y una diversidad de otras enfermedades y afecciones. Véase la solicitud de patente de Estados Unidos 11/862.690,
presentada el 28 de septiembre de 2007.

Esta invencion también se refiere a formas de dosificacion que comprenden formas anhidras cristalinas especificas
de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol de acuerdo con la
invencion, y se refiere a métodos para su uso.

5.1. Definiciones

A menos que se indique otra cosa, los términos "gestionar”, "que gestiona" y "gestion" incluyen la prevencion de la
recurrencia de la enfermedad o trastorno especificado en un paciente que ya ha padecido la enfermedad o trastorno,
y/o la prolongacion del tiempo que un paciente que ha padecido la enfermedad o trastorno permanece en remision.
Los términos incluyen la modulacién del umbral, el desarrollo y/o la duracion de la enfermedad o trastorno, o cambiar
la forma en que un paciente responde a la enfermedad o trastorno.

A menos que se indique otra cosa, los términos "prevenir”, "que previene" y "prevencion" contemplan una accién que
se produce antes de que un paciente comience a padecer la enfermedad o trastorno especificado, que inhibe o
reduce la gravedad de la enfermedad o trastorno. En otras palabras, los términos incluyen la profilaxis.

A menos que se indique otra cosa, una "cantidad profilacticamente eficaz" de un compuesto es una cantidad
suficiente para prevenir una enfermedad o afeccién, o uno o mas sintomas asociados con la enfermedad afeccion, o
para prevenir su recurrencia. Una cantidad profilacticamente eficaz de un compuesto se refiere a una cantidad de
agente terapéutico, en solitario o junto con otros agentes, que proporciona un beneficio profilactico en la prevencion
de la enfermedad o afeccion. La expresion "cantidad profilacticamente eficaz" puede incluir una cantidad que mejora
la profilaxis global o mejora la eficacia profilactica de otro agente profilactico.

A menos que se indique otra cosa, una "cantidad terapéuticamente eficaz" de un compuesto es una cantidad
suficiente para proporcionar un beneficio terapéutico en el tratamiento o gestién de una enfermedad o afeccion, o
para retrasar o minimizar uno o mas sintomas asociados con la enfermedad o afecciéon. Una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto se refiere a una cantidad de agente terapéutico, en solitario o en
combinacién con otras terapias, que proporciona un beneficio terapéutico en el tratamiento o gestion de la
enfermedad o afeccion. La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" puede incluir una cantidad que mejora la
terapia global, reduce o evita sintomas o causas de una enfermedad o afeccion, o mejora la eficacia terapéutica de
otro agente terapéutico.

A menos que se indique otra cosa, los términos "tratar", "que trata" y "tratamiento” contemplan una acciéon que se
produce mientras un paciente padece la enfermedad o trastorno especificado, que reduce la gravedad de la
enfermedad o trastorno o uno o mas de sus sintomas, o retarda o ralentiza la progresién de la enfermedad o
trastorno.

A menos que se indique otra cosa, el término "incluir" tiene el mismo significado que "incluyen, pero sin limitacién”, y
el término "incluye" tiene el mismo significado que "incluye, pero sin limitacion". De forma similar, la expresion "tal
como" tiene el mismo significado que el término "tal como, pero sin limitacion".

A menos que se indique otra cosa, uno o mas adjetivos que preceden inmediatamente a una serie de sustantivos
debe interpretarse como aplicable a cada uno de los sustantivos. Por ejemplo, la expresion "alquilo, arilo o
heteroarilo opcionalmente sustituido" tiene el mismo significado que "alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente sustituido”.

Ha de apreciarse que cualquier atomo mostrado en un dibujo con valencias insatisfechas se supone que esta unido
a suficientes atomos de hidrégeno para satisfacer las valencias. Ademas, los enlaces quimicos representados con
una linea continua paralela a una linea discontinua incluyen enlaces sencillos y dobles (por ejemplo, aromaticos), si
las valencias lo permiten. Las estructuras que representan compuestos con uno o mas centros quirales, pero que no
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indican estereoquimica (por ejemplo, con lineas en negrita o discontinuas), incluyen estereoisbmeros puros y
mezclas (por ejemplo, mezclas racémicas) de los mismos. De forma similar, los nombres de compuestos que tienen
uno o mas centros quirales que no especifican la estereoquimica de estos centros incluyen estereoisémeros puros y
mezclas de los mismos.

5.2. Formas sdlidas

Esta invencion se refiere a formas anhidras cristalinas especificas de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-
etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol:

\

o) Cl
HO” ™" “OH
OH

Una forma cristalina particular a la que se hace referencia en el presente documento como Forma 1 tiene una
endotermia de calorimetria diferencial de barrido (DSC) a aproximadamente 124 °C. En este contexto, el término
"aproximadamente" significa + 5,0 °C. En una realizacion, la forma proporciona un patron de difraccion de polvo de
rayos X (XRPD) que contiene picos a uno o mas de aproximadamente 4,0, 8,1, 9,8, 14,0 y/o 19,3 grados 26. En este
contexto, el término "aproximadamente" significa + 0,3 grados. Como conocen los expertos en la técnica, las
intensidades relativas de los picos en un patrén de XRPD pueden variar dependiendo de como se prepara la
muestra y como se recopilan los datos. Con esto en mente, en la figura 1 se proporciona un ejemplo de un patrén de
XRPD de esta forma.

En una realizacioén, la forma proporciona un espectro Raman con picos en uno o mas de aproximadamente 3068,
2929, 2888, 2881, 1615, 1603, 1244, 1037, 692 y/o 372 cm™'. En este contexto, el término "aproximadamente"
significa £ 2 cm™. Como conocen los expertos en la técnica, las intensidades relativas de los picos en un espectro
Raman pueden variar dependiendo de como se prepara la muestra y como se recopilan los datos. Con esto en
mente, se proporciona un ejemplo de un espectro FT-Raman de esta forma en la figura 2.

Una forma cristalina particular a la que se hace referencia en el presente documento como Forma 2 tiene una
endotermia de calorimetria diferencial de barrido (DSC) a aproximadamente 134°C. En este contexto, el término
"aproximadamente" significa £ 5,0 °C. En una realizacion, la forma proporciona un patron XRPD que contiene picos
a uno o mas de aproximadamente 4,4, 4,8, 14,5, 14,7, 15,5, 21,2, 22,1 y/o 23,8 grados 26. En este contexto, el
término "aproximadamente" significa + 0,3 grados. En la figura 3, se proporciona un ejemplo de un patron XRPD de
esta forma.

En una realizacién, la forma proporciona un espectro Raman con picos en uno o mas de aproximadamente 3061,
2927, 2877, 2864, 1605, 1038, 842 y/o 719 cm™'. En este contexto, el término "aproximadamente" significa + 2 cm™.
En la figura 4 se proporciona un ejemplo de un espectro FT-Raman de esta forma.

Esta invencion incluye composiciones que comprenden la Forma 1 y la Forma 2 de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-
(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol anhidro cristalino.

5.3. Métodos de uso

Esta descripcion se refiere a un método para inhibir la actividad de SGLT2, que comprende poner en contacto
SGLT2 con una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion (es decir, un compuesto descrito en el presente
documento). En una realizacion, la proteina es in vivo. En otra, es ex vivo.

La divulgaciéon también se refiere a un método para disminuir la glucosa en sangre en un paciente (por ejemplo, un
mamifero, tal como un ser humano, perro o gato), que comprende administrar al paciente una cantidad eficaz de un
compuesto de la invencién.

La divulgacion también se refiere a un método para aumentar la excrecion de glucosa en la orina de un paciente,
que comprende administrar al paciente una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién.

La descripcion también se refiere a un método para restablecer o aumentar la sensibilidad a la insulina en un
paciente, que comprende administrar al paciente una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion.
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La descripcion también se refiere a un método para tratar, gestionar o prevenir una enfermedad o trastorno en un
paciente, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de un
compuesto de la invencion. Los ejemplos de enfermedades y trastornos incluyen aterosclerosis, enfermedad
cardiovascular, diabetes (tipo 1 y 2), hiperglucemia, hipertension, trastornos lipidicos, obesidad, y sindrome X. Una
enfermedad particular es la diabetes tipo 2.

La cantidad, via de administracién y programa de dosificacion de un compuesto puede depender de factores tales
como la indicacién especifica que se va a tratar, prevenir o tratar, y la edad, el género y la afeccion del paciente. Las
funciones desempefiadas por dichos factores se conocen bien en la técnica, y pueden atenderse mediante
experimentacion rutinaria.

5.4. Formulaciones farmacéuticas

Esta invencion incluye composiciones farmacéuticas que comprenden una o mas de las formas anhidras cristalinas
especificas de los compuestos relacionados con la invencién. Ciertas composiciones farmacéuticas son formas de
dosificacion unitarias adecuadas para administracion oral, mucosal (por ejemplo, nasal, sublingual, vaginal, bucal, o
rectal), parenteral (por ejemplo, subcutanea, intravenosa, inyeccién en bolo, intramuscular, o intraarterial), o
transdérmica a un paciente. Los ejemplos de formas de dosificacion incluyen, pero sin limitaciéon: comprimidos;
pastillas; capsulas, tales como capsulas de gelatina blanda elastica; obleas; trociscos; grageas; dispersiones;
supositorios; pomadas; cataplasmas (emplastos); pastas; polvos; apositos; cremas; escayolas; soluciones; parches;
aerosoles (por ejemplo, pulverizadores nasales o inhaladores); geles y sdlidos estériles que pueden reconstituirse
para proporcionar formas de dosificacion liquidas adecuadas para administracion parenteral a un paciente.

La formulacién debe adecuarse al modo de administracion. Por ejemplo, la administracion oral requiere
revestimientos entéricos para proteger los compuestos de esta invencion de la degradacion dentro del tracto
gastrointestinal. De forma similar, una formulacién puede contener ingredientes que faciliten la administracion del
principio o principios activos al sitio de accion. Por ejemplo, los compuestos pueden administrarse en formulaciones
liposomales, para protegerlos de las enzimas degradativas, facilitar el transporte en el sistema circulatorio, y efectuar
la administracion a través de las membranas celulares a sitios intracelulares.

La composicién, forma y tipo de una forma de dosificacion variara dependiendo de su uso. Por ejemplo, una forma
de dosificacion utilizada en el tratamiento agudo de una enfermedad puede contener cantidades mayores de uno o
mas de los principios activos que comprende una forma de dosificaciéon utilizada en el tratamiento crénico de la
misma enfermedad. De forma similar, una forma de dosificacion parenteral puede contener cantidades mas
pequefias de uno o mas de los ingredientes activos que comprende una forma de dosificacion oral usada para tratar
la misma enfermedad. Estas y otras formas en las que las formas de dosificacion especificas incluidas por esta
invencion variaran entre si seran evidentes para los expertos en la técnica. Véase, por ejemplo, Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 18?2 ed., Mack Publishing, Easton PA (1990).

5.4.1. Formas de dosificacion oral

Las composiciones farmacéuticas de la invencién adecuadas para la administracion oral pueden presentarse como
formas de dosificacion discretas, tal como, pero sin limitacion, comprimidos (por ejemplo, comprimidos masticables),
pastillas, capsulas, y liquidos (por ejemplo, jarabes aromatizados). Tales formas de dosificacion contienen
cantidades predeterminadas de ingredientes activos y pueden prepararse por métodos farmacéuticos bien conocidos
por los expertos en la técnica. Véase, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 182 ed., Mack Publishing,
Easton PA (1990).

Las formas de dosificaciéon orales tipicas se preparan combinando el principio o principios activos en una mezcla
intima con al menos un excipiente de acuerdo con las técnicas convencionales de composiciéon farmacéutica. Los
excipientes pueden tomar una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de preparacion deseada para la
administracion.

Debido a su facilidad de administracion, los comprimidos y las capsulas representan las formas de unidad de
dosificacion mas ventajosas. Si se desea, los comprimidos pueden recubrirse mediante técnicas habituales acuosas
0 no acuosas. Dichas formas de dosificacion pueden prepararse mediante métodos de farmacia. En general, las
composiciones farmacéuticas y las formas de dosificacion se preparan mezclando uniformemente e intimamente los
principios activos con vehiculos liquidos, vehiculos sélidos finamente divididos, o ambos, y luego moldeando el
producto en la presentacion deseada si es necesario. Los desintegrantes se pueden incorporar en formas de
dosificacion sélidas para facilitar la disolucién rapida. También se pueden incorporar lubricantes para facilitar la
fabricacion de formas de dosificacion (por ejemplo, comprimidos).

5.4.2. Formas de dosificacion parenteral

Pueden administrarse formas de dosificacion parenteral a los pacientes por diversas rutas, incluyendo, pero sin
limitacién, subcutanea, intravenosa (incluida la inyeccion en bolo), intramuscular, e intraarterial. Debido a que su
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administracion tipicamente evita las defensas naturales de los pacientes contra los contaminantes, las formas de
dosificacién parenteral son especificamente estériles o capaces de esterilizarse antes de la administracion a un
paciente. Los ejemplos de formas de dosificacion parenteral incluyen, pero sin limitacion, soluciones listas para
inyeccion, productos secos listos para disolverse o suspenderse en un vehiculo farmacéuticamente aceptable para
inyeccion, suspensiones listas para inyeccion, y emulsiones.

Los vehiculos adecuados que se pueden usar para proporcionar formas de dosificacion parenterales de la invencion
se conocen bien por los expertos en la técnica. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacion: agua para inyeccion USP;
vehiculos acuosos, tales como, pero sin limitacion, inyeccion de cloruro sédico, inyeccion de Ringer, inyeccion de
dextrosa, inyeccion de dextrosa y cloruro sdédico, e Inyeccion de Ringer lactato; vehiculos miscibles en agua tales
como, pero sin limitacion, alcohol etilico, polietilenglicol, y polipropilenglicol; y vehiculos no acuosos tales como, pero
sin limitacion, aceite de maiz, aceite de semilla de algoddn, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, oleato de etilo,
miristato de isopropilo y benzoato de bencilo.

5.4.3. Formas de dosificacion transdérmicas, topicas y por mucosa

Las formas de dosificacion transdérmica, topica y por mucosa incluyen, pero sin limitacion, soluciones oftalmicas,
pulverizadores, aerosoles, cremas, lociones, ungiientos, geles, soluciones, emulsiones, suspensiones u otras formas
conocidas por los expertos en la técnica. Véase, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 16 y 182 eds.,
Mack Publishing, Easton PA (1980 & 1990); e Introduction to Pharmaceutical Dosage Forms, 42 ed., Lea & Febiger,
Philadelphia (1985). Las formas de dosificacion transdérmicas incluyen parches de tipo "depdsito” o "tipo de matriz",
que pueden aplicarse a la piel y usarse durante un periodo de tiempo especifico para permitir la penetracion de una
cantidad deseada de principios activos.

Los excipientes adecuados (por ejemplo, vehiculos y diluyentes) y otros materiales que se pueden usar para
proporcionar formas de dosificacion transdérmicas, topicas y mucosales se conocen bien por los expertos en la
técnica farmacéutica, y dependen del tejido particular al que se aplicara una determinada composicion farmacéutica
o forma de dosificacion.

Dependiendo del tejido especifico a tratar, se pueden usar componentes adicionales antes, junto con, o después del
tratamiento con los principios activos de la invencion. Por ejemplo, los potenciadores de la penetracion pueden
usarse para facilitar la administracion de principios activos al tejido.

El pH de una composicion farmacéutica o forma de dosificacién, o del tejido al que se aplica la composicion
farmacéutica o la forma de dosificacion, también puede ajustarse para mejorar la administracion de uno o mas
principios activos. De forma similar, la polaridad de un vehiculo de disolvente, su fuerza idénica, o tonicidad se
pueden ajustar para mejorar la administracion. También se pueden afiadir compuestos tales como estearatos a
composiciones farmacéuticas o formas de dosificacion para alterar ventajosamente la hidrofilicidad o lipofilicidad de
uno o mas principios activos para mejorar la administracion. A este respecto, los estearatos pueden servir como un
vehiculo lipidico para la formulacién, como un agente emulsionante o tensioactivo, y como un agente potenciador de
la administracién o potenciador de la penetracién. Se pueden usar diferentes sales, hidratos o hidratos de los
principios activos para ajustar adicionalmente las propiedades de la composicion resultante.

6. Ejemplos
Los aspectos de esta invencion pueden entenderse a partir de los siguientes ejemplos.

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

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 12 | con un agitador mecanico, tapén de caucho con sonda de
temperatura y burbujeador de gas se cargé L-(-)-xilosa (504,40 g, 3,360 mol), acetona (5 |, calidad de reactivo) y
polvo de MgSO, anhidro (811,23 g, 6,740 mol/2,0 equiv.). La suspension se ajustd en agitacion a temperatura
ambiente y después se afiadié H.SO4 concentrado (50 ml, 0,938 mol/0,28 equiv.). Se aprecid una leve y lenta
exotermia (la temperatura se elevé a 24 °C durante aproximadamente 1 h) y la reaccion se dejo en agitacion a
temperatura ambiente durante una noche. Después de 16,25 horas, el analisis por TLC sugirié que toda la L-xilosa
se habia consumido, siendo el producto principal la bis-acetonida junto con parte de (3aS,5S,6R,6aS)-5-
(hidroximetil)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-6-0l. La mezcla de reaccion se filtré y los sélidos recogidos se
lavaron dos veces con acetona (500 ml por lavado). El filtrado de color amarillo en agitaciéon se neutralizé con una
solucién concentrada de NH4sOH (39 ml) a pH = 8,7. Después de agitar durante 10 min, los sdlidos suspendidos se
eliminaron por filtracion. El filtrado se concentré para proporcionar el intermedio bis-acetonida en bruto en forma de
un aceite de color amarillo (725,23 g). El aceite de color amarillo se suspendié en 2,5 | de agua en agitacion en un
matraz de fondo redondo de tres bocas de 5 | con un agitador mecanico, un tapén de caucho con una sonda de
temperatura y un burbujeador de gas. El pH se ajusté de 9 a 2 con HCl ac. 1 N (142 ml) y se agité a temperatura
ambiente durante 6 h hasta que el andlisis por GC mostré una conversion suficiente del intermedio bis-acetonida en
(3aS,5S,6R,6aS)-5-(hidroximetil)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-6-0l. La reaccién se neutralizé mediante la
adicion de KoHPO4 al 50 % p/p ac. hasta pH = 7. Después, el disolvente se evapord y se afiadioé acetato de etilo
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(1,25 1) para dar una suspension de color blanco que se filtrd. El filtrado se concentro al vacio para proporcionar un
aceite de color naranja que se disolvié en 1 | de metil terc-butil éter. Esta solucion tenia KF de agua al 0,23 % y se
concentrd para proporcionar (3aS,5S,6R,6aS)-5-(hidroximetil)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-6-ol en forma
de un aceite de color naranja (551,23 g, 86 % de rendimiento, 96,7 % de area pura por GC). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & 1,22 (s, 3 H) 1,37 (s, 3 H) 3,51 (dd, J = 11,12, 5,81 Hz, 1 H) 3,61 (dd, J = 11,12, 5,05 Hz, 1 H) 3,93 -
4,00 (m, 1 H) 3,96 (s, 1 H) 4,36 (d, J =3,79 Hz, 1 H) 4,86 (s a, 2 H) 5,79 (d, J = 3,54 Hz, 1 H). 3C RMN (101 MHz,
DMSO-d6) & 26,48, 27,02, 59,30, 73,88, 81,71, 85,48, 104,69, 110,73.

A una solucion de (3aS,5S,6R,6aS)-5-(hidroximetil)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-6-0l (25,0 g, 131 mmol)
en acetona (375 ml, 15X) y H2O (125 ml, 5X) se le afiadieron NaHCO3 (33,0 g, 3,0 equiv.), NaBr (2,8 g, 20 % en
moles) y TEMPO (0,40 g, 2 % en moles) a 20 °C. La mezcla se enfri6 a 0-5 °C y después se afiadié acido
tricloroisocianurico soélido (TCCA, 30,5 g, 1,0 equiv.) en porciones. La suspension se agité a 20 °C durante 24 h. Se
afadié metanol (20 ml) y la mezcla se agit6 a 20 °C durante 1 h. En este punto se formd una suspension de color
blanco. La mezcla se filtro, se lavo con acetona (50 ml, 2X). El disolvente organico se retird al vacio y la capa acuosa
se extrajo con EtOAc (300 ml, 12X x 3) y las capas organicas combinadas se concentraron para proporcionar una
mezcla oleosa con parte de residuo solido. Se afiadio acetona (125 ml, 5X) y la mezcla se filtr6. Después, la solucion
de acetona se concentr6 para proporcionar el acido deseado (acido (3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-
dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-carboxilico) en forma de un solido de color amarillo (21,0 g, 79 %). '"H RMN
(metanol-ds4), 6 6,00 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,72 d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,53 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,38 (d, J = 3,2 Hz, 1H),
1,44 (s, 3H), 1,32 (s, 3H).

A una solucion de acido (3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-carboxilico (5,0 g,
24,5 mmol) en THF (100 ml, 20X) se le afiadieron TBTU (11,8 g, 1,5 equiv.), N-metilmorfolina (NMM, 4,1 ml, 1,5
equiv.) y la mezcla se agit6é a 20 °C durante 30 min. Después, se afiadié morfolina (3,2 ml, 1,5 equiv.), y la mezcla de
reaccion se agité a 20 °C durante 6 h mas. El sélido se retird por filtracion por filtracion y la torta se lavé con THF (10
ml, 2X x2). La solucién organica se concentrd al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice (hexanos:EtOAc, de 1:4 a 4:1) para proporcionar 4,3 g de la morfolina amida deseada (64 %) en forma
de un solido de color blanco. "H RMN (CDCls), 8 6,02 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 5,11 (s a, 1H), 4,62 (d, J = 3,2 Hz, 1H),
4,58 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 3,9-3,5 (m, 8H), 1,51 (s, 3H), 1,35 (s, 3H).

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

Una solucion del diol (3aS,5S,6R,6aS)-5-(hidroximetil)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-6-ol en acetonitrilo
(5,38 kg, 65 % p/p, 3,50 kg activos, 18,40 mol), acetonitrilo (10,5 1) y TEMPO (28,4 g, 1 % en moles) se afadieron a
una solucion de K;HPO4 (0,32 kg, 1,84 mol) y KH2PO4 (1,25 kg, 9,20 mol) en agua (10,5 ). Una solucion de NaClO;
(3,12 kg, 80 % p/p, 27,6 mol, 1,50 equiv.) en agua (7,0 I) y una solucion de K:HPO, (2,89 kg, 0,90 equiv.) en agua
(3,0 1) se prepararon con refrigeracion. Se mezclo lejia (3,0 |, calidad doméstica aproximadamente al 6 %) con la
solucion de KoHPO4. Se afiadieron aproximadamente el 20 % de la solucion de NaClO; (1,6 1) y una solucion de
lejia/lKoHPO4 (400 ml), ~1 % en moles). Los remanentes de las dos soluciones se afiadieron simultaneamente. La
mezcla de reaccion se volvié de color rojo-pardo oscuro y se observo una lenta exotermia. La velocidad de adicion
de la solucion de NaClO; era de aproximadamente 40 ml/min (3-4 h de adicion) y la velocidad de adicién para la
solucion de lejia/K;HPO4 era de aproximadamente 10-12 mil/min (10 h de adicién) mientras se mantuvo el lote a 15-
25 °C. Se realizaron cargas adicionales de TEMPO (14,3 g, 0,5 % en moles) cada 5-6 h hasta que la reaccion se
finaliz6 (usualmente dos cargas son suficientes). Se realizd6 un barrido de nitrégeno del espacio superior a un
depurador con agua para evitar que el gas de color verde amarillento se acumulara en el recipiente. La mezcla de
reaccion se enfrié a <10 °C y se inactivd con Na;SOs (1,4 kg, 0,6 equiv.) en tres porciones durante 1 h. Después, la
mezcla de reaccion se acidificdé con HzPO4 hasta que el pH alcanzé 2,0-2,1 (2,5-2,7 1) a 5-15 °C. Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con acetonitrilo (10,5 | x 3). La capa organica combinada se concentr6 al
vacio (~100-120 torr) a <35 °C (vapor a 28-32 °C, bafio a 45-50 °C) hasta un bajo volumen (~ 6-7 |) y después se
lavé abundantemente con acetonitrilo (40 I) hasta que el KF de la solucién alcanzé <1 % al diluirse hasta un volumen
de aproximadamente 12-15 | con acetonitrilo. Se afadié morfolina (1,61 I, 18,4 mol, 1,0 equiv.) durante 4-6 h y la
suspension se madurd durante una noche en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se enfrié a 0-5 °C, se maduré
durante 3 horas y después se filir6. La torta de filtro se lavd con acetonitrilo (10 1). El secado bajo un flujo de
nitrogeno dio 4,13 kg de la sal morfolina de acido ((3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-
d][1,3]dioxol-5-carboxilico en forma de un soélido de color blanco (puro al 92-94 % en base a la '"H RMN con 1,4-
dimetoxibenceno como patrén interno), 72-75 % de rendimiento corregido para pureza. 'H RMN (D20) & 5,96 (d, J =
3,6 Hz, 1H), 4,58 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 4,53 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,30 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 3,84 (m, 2H), 3,18 (m, 2H),
1,40 (s, 1H), 1,25 (s, 1H). *H RMN (D20) & 174,5, 112,5, 104,6, 84,2, 81,7, 75,0, 63,6, 43,1, 25,6, 25,1.

La sal morfolina del acido ((3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-carboxilico (7,85
kg, 26,9 mol), morfolina (2,40 I, 27,5 mol) y acido bérico (340 g, 5,49 mol, 0,2 equiv.) se afiadieron a tolueno (31 ).
La suspension resultante se desgasificd y se calenté a reflujo con un purgador Dean-Stark en una atmoésfera de
nitrégeno durante 12 h y después se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla se filtrd para retirar los productos
insolubles y la torta de filtro se lavd con tolueno (5 1). El filtrado se concentré a aproximadamente 14 | y se lavd
abundantemente con tolueno (-80 |) para retirar el exceso de morfolina. Cuando el volumen final alcanz6 ~12 |, se
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afnadié lentamente heptano (14 1) a 60-70 °C. La suspension resultante se enfrid6 gradualmente a temperatura
ambiente y se madurd durante 3 h. Después, se filtr6 y se lavd con heptano (12 1) y se secd en una atmésfera de
nitrégeno para dar un sélido de color ligeramente rosa (6,26 kg, puro al 97 %, rendimiento del 98 %). p.f.: 136 °C
(DSC). 'H RMN (CDCl3), 6 6,02 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 5,11 (s a, 1H), 4,62 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,58 (d, J = 3,2 Hz, 1H),
3,9-3,5 (m, 8H), 1,51 (s, 3H), 1,35 (s, 3H). '3C RMN (metanol-ds) & 26,84, 27,61, 44,24, 47,45, 68,16, 77,14, 81,14,
86,80, 106,87, 113,68, 169,05.

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

Un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 2 | con un agitador mecanico, un tapén de caucho con una sonda de
temperatura y un embudo de adicion ecualizado por presion con un burbujeador de gas se cargd con acido 2-cloro-
5-yodobenzoico (199,41 g, 0,706 mol), diclorometano (1,2 L, KF = agua al 0,003 % en peso) y la suspension se
ajustd en agitacion a temperatura ambiente. Después, se afiadié N,N-dimetilformamida (0,6 ml, 1,1 % en moles)
seguido de cloruro de oxalilo (63 ml, 0,722 mol, 1,02 equiv.) que se afiadié durante 11 min. La reaccion se dejo en
agitacion a temperatura ambiente durante una noche y se convirtié en una solucion. Después de 18,75 horas, se
afadié mas cantidad de cloruro de oxalilo (6 ml, 0,069 mol, 0,10 equiv.) para consumir el material de partida sin
reaccionar. Después de 2 horas, la mezcla de reaccién se concentré al vacio para proporcionar cloruro de 2-cloro-5-
yodobenzoilo en bruto en forma de una espuma de color amarillo palida que se usara en la siguiente etapa.

Un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 2 | con camisa con un agitador mecanico, un tapon de caucho con sonda
de temperatura y un embudo de adiciéon ecualizado por presion con burbujeador de gas se cargd con cloruro de
aluminio (97,68 g, 0,733 mol, 1,04 equiv.), diclorometano (0,65 I, KF = agua al 0,003 % en peso) y la suspension se
ajusté en agitacion en una atmosfera de nitrobgeno y se enfri6 a aproximadamente 6 °C. Después, se ahadid
etoxibenceno (90 ml, 0,712 mol, 1,01 equiv.) durante 7 minutos manteniendo la temperatura interna por debajo de 9
°C. La solucién de color naranja resultante se diluyé con diclorometano (75 ml) y se enfrié a -7 °C. Después, se
afadié una soluciéon de cloruro de 2-cloro-5-yodobenzoilo (0,706 mol) en 350 ml de diclorometano durante 13
minutos manteniendo la temperatura interna por debajo de +3 °C. La mezcla de reaccion se calentd ligeramente y se
mantuvo a +5 °C durante 2 horas. El analisis por HPLC sugirié que la reaccién se habia completado y la reaccion se
interrumpié en 450 ml de HCI enfriado previamente (~5 °C) ac. 2 N con agitaciéon en un matraz de fondo redondo con
camisa. Esta inactivacion se hizo en porciones durante 10 min manteniendo la temperatura interna por debajo de 28
°C. La mezcla bifasica inactivada se agit6 a 20 °C durante 45 min y la fase organica inferior se lavé con HClac. 1 N
(200 ml), dos veces con bicarbonato soédico ac. saturado (200 ml por lavado), y con cloruro sédico ac. saturado (200
ml). El extracto lavado se concentr6 en un evaporador rotatorio para proporcionar (2-cloro-5-yodofenil)(4-
etoxifenil)metanona en bruto en forma de un sélido de color blanquecino (268,93 g, 99,0 % de area por HPLC a 220
nm, 1,0 % de area de regioisomero a 200 nm, rendimiento del 98,5 % "real").

Un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 1 | con camisa con un agitador mecanico, un tapon de caucho con sonda
de temperatura y un burbujeador de gas se cargé con (2-cloro-5-yodofenil)(4-etoxifenil)metanona en bruto (30,13 g,
77,93 mmol), acetonitrilo (300 ml, KF = agua al 0,004 % en peso) y la suspension se ajustd en agitacion en una
atmdsfera de nitrogeno y se enfrid a aproximadamente 5 °C. Después, se afnadio trietilsilano (28 ml, 175,30 mmol,
2,25 equiv.) seguido de trifluoruro-dietileterato de boro (24 ml, 194,46 mmol, 2,50 equiv.) que se afadié durante
aproximadamente 30 segundos. La reaccion se calenté a temperatura ambiente durante 30 min y se agit6 durante
17 horas. La reaccion se diluyé con metil terc-butil éter (150 ml) seguido de bicarbonato sdédico ac. saturado (150 ml)
que se afadié durante aproximadamente 1 minutos. Se aprecidé un leve desprendimiento de gas y la solucion
bifasica se agitd a temperatura ambiente durante 45 minutos. La fase organica superior se lavé con bicarbonato
sodico ac. saturado (100 ml), y con cloruro sédico ac. saturado (50 ml). El extracto lavado se concentré en un
evaporador rotatorio a aproximadamente la mitad de su volumen original y se diluyé con agua (70 ml). Se realizé una
concentracion adicional al vacio a 45 °C hasta que se formaron pepitas de color blanco que se dejaron enfriar a
temperatura ambiente mientras se agitaban. Después de aproximadamente 30 minutos a temperatura ambiente, los
solidos suspendidos se aislaron por filtracion, se lavaron con agua (30 ml), y se secaron al vacio a 45 °C. Después
de aproximadamente 2,5 horas, esto proporcioné 1-cloro-2-(4-etoxibencil)-4-yodobenceno en forma de un polvo
granular de color blanco ligeramente ceroso (28,28 g, 98,2 % de area por HPLC a 220 nm, rendimiento del 97,4 %
"real").

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

A una solucion de 1-cloro-2-(4-etoxibencil)-4-yodobenceno (500 mg, 1,34 mmol) en THF (5,0 ml) se le ahadio i-
PrMgClI (2,0 M en THF, 1,0 ml, 2,00 mmol) a 0-5 °C, y la mezcla se agité durante 1,5 h a 0-5 °C. Se afiadi6é gota a
gota una solucién de (3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-i)(morfolino)metanona
(146,5 mg, 0,536 mmol) en THF (1,0 ml) a 0-5 °C y la mezcla se mantuvo en agitacion durante 1 h, se calent6 a 20
°C y se agitd a 20 °C durante 2 horas. La reaccion se interrumpié con NH4Cl ac. saturado, se extrajo con MTBE, y se
lavé con salmuera. La capa organica se concentro y el residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de
silice para proporcionar la cetona deseada (178 mg, 76 %) en forma de un solido de color blanco. '"H RMN (CDCl3) &
7,88 (dd, J=8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,86 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 6,07 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 5,21 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,58 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,56 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,16
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(d, J= 7,2 Hz, 2H), 4,03 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 1,54 (s, 3H), 1,42 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,37 (s, 3H).

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

En un reactor de 20 | equipado con un agitador mecanico, un controlador de temperatura y una entrada de nitrégeno
se cargo con el yoduro (3,00 kg, 8,05 mol) y THF (8 |, 4X para la morfolinoamida) a temperatura ambiente y se enfrié
a -5 °C. A la solucién anterior se le afadié gota a gota una solucién de i-PrMgCl en THF (Aldrich 2 M, 4,39 |, 8,82
mol) a -5 °C durante 3 horas. Esta solucién de Grignard se us6 en la formacion de cetona a continuacion.

En un reactor de 50 | equipado con un agitador mecanico, un controlador de temperatura, y una entrada de nitrégeno
se cargo6 la morfolinoamida (pureza de HPLC = 97 % en peso, 2,01 kg, 7,34 mol) y THF (11 |, 5,5X) a temperatura
ambiente y se agité durante 45 minutos a temperatura ambiente y durante 15 minutos a 30 °C. Después, la solucion
homogénea se enfrio a -25 °C. A esta solucion se le afiadié una solucion de -BuMgCl en THF (Aldrich 1 M, 7,321,
7,91 mol) a -25 °C durante 3 horas. Después, se afiadié la solucion de Grignard anterior a esta solucion a -20
durante 41 minutos. La solucion resultante se agité adicionalmente a -20 °C antes de la inactivacion. La mezcla de
reaccion se afiadié a NH4Cl acuoso al 10 % en peso (10 1, 5X) a 0 °C con agitacion vigorosa, y se agitdé durante 30
minutos a 0 °C. A esta mezcla se le afiadié lentamente HClI 6 N (4 I, 2X) a 0 °C para obtener una solucion
transparente y se agité durante 30 minutos a 10 °C. Después de la separacion de fases, la capa organica se lavo
con NaCl ac. al 25 % en peso (5 |, 2,5X). Después, la capa organica se concentré hasta una solucién 3 x en las
condiciones (200 mbar, temp. de bafio 50 °C). Se afiadié EtOAc (24 |, 12X), y se evaporé hasta una solucién 3 x en
las condiciones (150 mbar, temp. de bafio 50 °C). Después de eliminar los sélidos por una filtracién de pulido, se
afadié EtOAc (4 I, 2X) y se concentro a sequedad (150 mbar, temp. de bafio 50 °C). Después, la torta de filtro se
transfirid a un reactor de 50 | equipado con un agitador mecanico, un controlador de temperatura y una entrada de
nitrégeno. Después de afadir EtOAc, la suspension se calenté a 70 °C para obtener una solucion homogénea 2,5 x.
A la solucion homogénea resultante se le afiadid lentamente heptano (5 I, 2,5X) a la misma temperatura. Una
solucién homogénea se pipeted y se afadio lentamente heptano (15 I, 7,5X) a una solucion algo turbia a 70 °C.
Después de agitarse durante 0,5 h a 70 °C, la suspension se enfrio lentamente a 60 °C y se agit6é durante 1 h a 60
°C. Después, la suspension se enfrié lentamente a temperatura ambiente y se agitdé durante 14 h a la misma
temperatura. Los cristales se recogieron, se lavaron con heptano (8 I, 4X), se secaron al vacio a 45 °C para dar la
cetona deseada en forma de sélidos mullidos (2,57 kg, 100 % en peso por HPLC, rendimiento ajustado por pureza:
81 %).

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

A una solucion de la cetona (4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-((3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-
d][1,3]dioxol-5-i)metanona (114,7 g, 0,265 mol) en MeOH (2 |, 17X) se le afiadié CeCls-7H20 (118,5 g, 1,2 equiv.) y
la mezcla se agité a 20 °C hasta que todos los sdlidos se disolvieron. Después, la mezcla se enfrié a -78°C y se
afnadié en porciones NaBH4 (12,03 g, 1,2 equiv.) de manera que la temperatura de la reaccion no excediera -70 °C.
La mezcla se agité a -78 °C durante 1 hora, se calentd lentamente a 0 °C y se inactivdé con NH.Cl ac. saturado (550
ml, 5X). La mezcla se concentré al vacio para eliminar MeOH y después se extrajo con EtOAc (1,1 1, 10X x2) y se
lavé con salmuera (550 ml, 5X). Los extractos organicos combinados se concentraron al vacio para proporcionar el
alcohol deseado en forma de un aceite incoloro (en bruto, 115 g). A este aceite incoloro se le afiadieron AcOH (650
ml) y H,O (450 ml) y la mezcla se calentd a 100 °C y se agité durante 15 horas. Después, la mezcla se enfrié a
temperatura ambiente (20 °C) y se concentro al vacio para dar un aceite de color amarillo (en bruto, ~118 g). A este
aceite en bruto se le afiadié piridina (500 ml) y la mezcla se enfrié a 0 °C. Después, se afadié Ac,O (195 ml, -8,0
equiv.) y la mezcla se calenté a 20 °C y se agité a 20 °C durante 2 h. La reaccion se interrumpié con H2O (500 ml) y
se diluy6 con EtOAc (1000 ml). La capa organica se separd y se concentro al vacio para eliminar EtOAc y piridina. El
residuo se diluyé con EtOAc (1000 ml) y se lavé con NaHSO4 ac. (1 N, 500 ml, x2) y salmuera (300 ml). La capa
organica se concentré para proporcionar el intermedio tetraacetato deseado en forma de una espuma de color
amarillo (~133 g).

A una solucién de tetraacetato (133 g, 0,237 mol que se asumen puros) y tiourea (36,1, 2,0 equiv.) en dioxano (530
ml, 4X) se le afadié trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (TMSOTf) (64,5 ml, 1,5 equiv.) y la mezcla de reaccion
se calenté a 80 °C durante 3,5 horas. La mezcla se enfrié a 20 °C y se afiadieron Mel (37 ml, 2,5 equiv.) y N,N-
diisopropiletilamina (DiIPEA) (207 ml, 5,0 equiv.) y la mezcla se agité a 20 °C durante 3 h. Después, la mezcla se
diluyé con metil terc-butil éter (MTBE) (1,3 1, 10X) y se lavé con H;O (650 ml, 5X x2). La capa organica se separd y
se concentro al vacio para dar un sdlido de color amarillo. A este soélido de color amarillo se le afadié MeOH (650 ml,
5X) y la mezcla se suspendié de nuevo a 60 °C durante 2 h, después se enfrié a 0 °C y se agité a 0 °C durante 1
hora. La mezcla se filtro y la torta se lavé con MeOH (0 °C, 70 ml, x3). La torta se seco6 al vacio a 45 °C durante una
noche para proporcionar el triacetato deseado (triacetato de 2S,3S,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-
(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triilo (88 g, 60 % en 4 etapas) en forma de un sdlido de color amarillo palido. 'H
RMN (CDCls) & 7,37 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,20 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,07 (m, 2H), 6,85 (m, 2H), 5,32 (t, J = 9,6 Hz,
1H), 5,20 (t, J = 9,6 Hz, 1H), 5,05 (t, J = 9,6 Hz, 1H), 4,51 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,38 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,04 (m, 2H),
2,17 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,73 (s, 3H), 1,42 (t, J= 7,2 Hz, 3H).
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6.7. Sintesis __ alternativa de triacetato de (2S,3S.4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-
(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triilo

En un reactor de 50 | en una atmaésfera de nitrodgeno, se cargaron 40 | de MeOH, seguido de la cetona (2,50 kg, 5,78
mol) y CeCls-7H20 (2,16 kg, 1,0 equiv.). Se afadié metanol (7,5 I) como un aclarado (totalmente 47,5 I, 19X). Se
afnadi6é lentamente una solucion recién preparada de NaBH4 (87,5 g, 0,4 equiv.) en NaOH acuoso 1 N (250 ml) (35
min) a 15-25 °C. Después, la mezcla se agité durante 15 min. El analisis por HPLC de la mezcla de reacciéon mostré
una relacion diastereomérica de aproximadamente 90:10. La reaccion se interrumpié con NH4Cl ac. al 10 % en peso
(2,51, 1X) y la mezcla se concentro al vacio hasta 5 x, se diluyé con agua (10 |, 4X) y MTBE (12,5 |, 5X). La mezcla
se enfrio a 10 °C y se afiadié HCI ac. 6 N hasta que el pH de la mezcla alcanzé 2,0. La agitacion continué durante 10
minutos y las capas se separaron. La capa organica se lavé con H2O (5 I, 2X). La capa acuosa combinada se extrajo
con MTBE (12,5 |, 5X). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2,5 I, 1X) y se concentraron al
vacio hasta 3 x. Se afiadi6 MeCN (15 |, 6X). La mezcla se concentré de nuevo a 10 | (4X) y se elimind cualquier
residuo sélido mediante una filtracion de pulido. La torta se lavé con una cantidad minima de MeCN.

El filtrado organico se transfirié a un reactor de 50 I, y se afiadié una solucién acuosa preparada previamente al 20 %
en moles de H>SO4 (61,8 ml, 98 % de H2SO4 concentrado y 5 | de H20). La mezcla se calent6 a 80 °C durante 2
horas y después se enfrié a 20 °C. La reaccién se interrumpio con una solucion acuosa saturada de K;COs (5 |, 2X)
y se diluyé con MTBE (15 |, 6X). La capa organica se separo, se lavd con salmuera (5 I, 2X) y se concentrd al vacio
hasta 51 (2 x). Se afiadi6 MeCN (12,5 I, 5X) y la mezcla se concentré a 7,51 (3 x).

La solucién anterior en MeCN de (3S,4R,SR,6S)-6-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)tetrahidro-2H-piran-2,3,4,5-tetraol
se enfrio a 10 °C, se le afadio dimetilaminopiridina (17,53 g, 2,5 % en moles), seguido de la adicién lenta de
anhidrido acético (3,23 |, 6,0 equiv.) y trietilamina (5 I, 2X, 6,0 equiv.) de manera que la temperatura de la mezcla se
mantuviera por debajo de 20 °C. Después, la reaccion se calentd a 20 °C, se agitdé durante 1 hora y se diluy6é con
MTBE (15 I, 6X). La mezcla se inactivd lentamente con agua (7,5 |, 3X). La capa organica se separd y se lavo con
KHCOj3 acuoso saturado (5 |, 2X), NaHSO4 1 N (5 |, 2X), y salmuera (5 I, 2X) secuencialmente.

Después, la capa organica se concentré al vacio hasta 5 | (2 x). Se afadi6 MeCN (12,5 |, 5X) y la solucion se
concentré a 7,5 | (3 x) (KF = 0,08 %). Se afadi6 dioxano (12,5 1, 5X) y la solucion se concentré a 7,50 | (3 x) (KF =
0,02 %). Se elimind cualquier sdélido residual por una filtracion de pulido y la torta se lavé con una cantidad minima
de dioxano (500 ml).

Al filtrado anterior se le afiadieron tiourea (880 g, 2,0 equiv.) y TMSOTf (1,57 I, 1,5 equiv.). La mezcla de reaccion se
calent6 a 80 °C durante 3 horas (>97 % de conversion). La mezcla se enfrié a 20 °C y se afiadieron yoduro de metilo
(541 ml, 1,5 equiv.) y dietilisopropilamina (3,02 |, 3,0 equiv.) y la mezcla se agité a 20 °C durante 18 horas. Se afadi6é
una carga adicional de yoduro de metilo (90 ml, 0,25 equiv.) y la mezcla se agité a 20 °C durante 1 horas. Después,
la mezcla se diluyd con MTBE (25 I, 10X) y se lavd con agua (12,5 I, 5X x2). La capa organica se separd y se
concentrd al vacio hasta ~5 | (2 x). Se afiadid MeOH (12,5 |, 5X) y la mezcla se concentré a 5X para proporcionar
una suspension. Después, la mezcla se calenté a 60 °C durante 1 hora, se enfrid a 0 °C y se agité a 0 °C durante 1
hora. La mezcla se filtré y la torta se lavé con MeOH (0 °C, 2,51, 1X x2, 1,0 1, 0,4X). La torta se seco al vacio a 45 °C
durante una noche para proporcionar el triacetato deseado (1,49 kg, 47 % durante 4 etapas) en forma de un sdlido
de color amarillo palido/blanquecino.

6.8. Sintesis de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol

A una suspension de triacetato de (2S,3S,4R,SS,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-
3,4,5-triilo (90,0 g, 0,164 mol) en MeOH (900 ml, 10X) se le afiadi6 NaOMe en MeOH (25 % en peso, 18 ml, 0,2X) a
20 °C y la mezcla se agité a 20 °C durante 2 horas hasta que todos los sdélidos desaparecieron. Después, la mezcla
se concentré hasta 300 ml, se afiadio a H>O (1 1) y se agitd durante 1 hora. El solido se filtré y se lavé con H2O (100
ml, x3) y la torta se secd al vacio a 45 °C durante una noche para proporcionar el tiolato de metilo deseado (67,0 g,
95 %). 1H RMN (CDCls) & 7,38 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,11 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,83 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
4,35 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,15 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,10-3,95 (m, 3H), 3,64 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,50 (m, 2H), 3,42 (s a,
1H), 2,95 (s a, 1H), 2,57 (s a, 1H), 2,17 (s, 3H), 1,40 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

6.9. Preparacion de la Forma 1 anhidra cristalina de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-
(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol

A presioén de nitrogeno ligeramente positiva, en un reactor de 50 | se cargaron MeOH (12 1) y el triacetato (1,70 kg,
3,09 mol). Se afiadié metanol (51) como un aclarado. Después, a la suspension se le afiadi6 NaOMe en MeOH (25 %
en peso, 340 ml, 0,2X) en 15 minutos a 20 °C y la mezcla se agité a 20 °C durante 2 horas hasta que todos los
soélidos desaparecieron. A la mezcla se le afiadio lentamente agua (25,5 I, 15X) en 45 minutos con 5 g de siembra
(DSC 123°C). Los solidos se formaron y la mezcla se agitd a 20 °C durante 1 hora, se enfri6 a 0 °C y se agitd
durante 30 minutos. El sdlido se filtré y se lavé con agua (1,7 I, 1X, x2) y la torta se seco al vacio a 45 °C durante
una noche para proporcionar el compuesto del titulo (p.f. = 123 °C por pico de DSC; 1,28 kg, rendimiento del 97,7
%).
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6.10. Preparacion de la Forma 2 anhidra cristalina de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-
(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol

A presion de nitrégeno ligeramente positiva, en un reactor de 50 | se cargaron MEK (2-butanona, 4 1) y la Forma 1 de
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (1,49 kg). Se afadi6
MEK (3,45 1) como un aclarado. La mezcla se calenté a 80 °C y se afiadié lentamente heptano (14,9 I, 10X) en 1,5
horas. Los sdélidos comenzaron a formarse y la mezcla se cargé heptano (14,9 I, 10X) en 6 h. La mezcla se agit6é a
80 °C durante 15 horas. La mezcla se enfrid a 20 °C en 3 horas y se agité a 20 °C durante 1 hora. Los solidos se
filtraron y la torta se lavd con MEK/heptano (2,5:7,5, viv, 1,49 |, 1X x2), se secaron en una atmoésfera de nitrogeno
durante 12 horas y al vacio a 50 °C durante 24 horas para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color blanco (p.f. = 134 °C por pico de DSC; 1,48 kg, 98 % de recuperacion).

6.11. Preparacion alternativa de la Forma 2 anhidra cristalina de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-
etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol

En un reactor de 250 | se cargaron el triacetato (10 kg) y metanol (75 kg). Se afiadi6 metéxido sédico (1,6 kg,
solucion al 30 %) con 5 kg de aclarado de metanol. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante al menos 2
horas o hasta que la reaccion se completé. Se afiadié carbén (Darco G-60, 1 kg) con 5 kg de aclarado de metanol.
Esta mezcla se calent6 a 40 °C durante 1 h, se enfrid a temperatura ambiente, y se filiré a través de celite. La torta
se lavo con metanol (10 kg). Se afiadio agua (100 kg) y la mezcla se concentré al vacio. Se afiadieron MTBE (200
kg) y agua (50 kg) y las fases se separaron. La capa organica se lavo con agua (100 kg) y se concentré al vacio. Se
afadié MEK (100 kg) y la misma cantidad de disolvente se destilo al vacio. Esta adicion y destilacion de MEK se
repitié para secar la solucion. Se afadié suficiente MEK para producir una solucion de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-
3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol en 50 | de MEK. Esta solucion se filtré por pulido y se
afnadié heptano (100 I) a aproximadamente 80 °C. Se afiadieron siembras de la Forma 2 (0,1 kg) seguido de la
adicioén lenta de heptano (100 I) a 80 °C. El calentamiento se continu6é durante 8 h mas a 80 °C, se enfrio a 20 °C
durante al menos 3 horas, se mantuvo a esta temperatura durante al menos 2 horas, se filtro, y se lavd con
MEK/heptano. La torta se secé a 50 °C al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanco (6,6 kg, rendimiento del 86 %).
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-
(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol  anhidro cristalino, en la que el (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-
etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol anhidro cristalino tiene una endotermia de DSC a 124 °C +
5,0°C0134°C+5,0°C.

2. Una forma de dosificacion farmacéutica que comprende un principio farmacéutico activo y un excipiente
farmacéuticamente aceptable, en la que el principio farmacéutico activo es (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-
etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol anhidro cristalino, en la que el (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-
cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol anhidro cristalino tiene una endotermia de DSC a
124°C £5,0°C0134°C 5,0 °C.

3. La forma de dosificacién farmacéutica de la reivindicacion 2, que es un comprimido, capsula, o pastilla.

4. (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-Cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol anhidro cristalino para
su uso en el tratamiento o gestion de la aterosclerosis, enfermedad cardiovascular, diabetes (Tipo 1 o 2),
hiperglicemia, hipertension, trastornos lipidicos, obesidad, o Sindrome X, en el que el (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-
(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol anhidro cristalino tiene una endotermia de DSC a 124 °C
+50°C0134°C+5,0°C.

5. (28,3R,4R,5S,6R)-2-(4-Cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol anhidro cristalino para
su uso en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o gestion de la aterosclerosis, enfermedad
cardiovascular, diabetes (Tipo 1 o 2), hiperglicemia, hipertension, trastornos lipidicos, obesidad, o Sindrome X, en el
que el (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-cloro-3-(4-etoxibencil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol anhidro cristalino
tiene una endotermia de DSC a 124 °C +5,0°C 0 134 °C + 5,0 °C.

6. El compuesto para su uso de la reivindicacién 4 o 5, en el que la enfermedad o trastorno es diabetes.

12
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