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DESCRIPCION
Preparacion mejorada de vacunas contra streptoccocus pneumoniae tipo 3

[0001] La presente invencion se refiere a la preparacion de un tetrasacarido sintético, hexasacarido y octasacarido
que representa parte de la unidad de repeticién del polisacarido capsular de Streptococcus pneumoniae tipo 3, asi
como sus conjugados. Dichos conjugados son particularmente Utiles para la prevencion y/o el tratamiento de
enfermedades asociadas con Streptococcus pneumoniae, y mas especificamente de enfermedades asociadas con
Streptococcus pneumoniae tipo 3.

Antecedentes de la invencion

[0002] La bacteria Gram-positiva Streptococcus pneumoniae es uno de los principales patdgenos y causa
enfermedades invasivas graves como meningitis, neumonia o bacteriemia. Particularmente los bebés, los ancianos y
los pacientes inmunocomprometidos tienen un alto riesgo de contraer infecciones neumocécicas. Alrededor de mas
de 90 serotipos de Streptococcus pneumoniae se han identificado en todo el mundo, con un pequefio nimero de
estos serotipos que representan la mayoria de las enfermedades. Los serotipos se identifican por su estructura
polisacarida capsular (CPS) diferente del nucleo. EI CPS consiste en polimeros de unidades de oligosacaridos que
se repiten, que representan el epitopo de las bacterias. Estos CPS o partes de ellos a menudo son inmunogénicos y
constituyen candidatos potenciales para vacunas neumocécicas.

[0003] La resistencia de Streptococcus pneumoniae a los antibiéticos es un problema que aumenta rapidamente.
Por lo tanto, las vacunas neumocdcicas que brindan proteccién contra las infecciones neumocdcicas son cada vez
mas importantes. Actualmente hay disponibles dos clases de vacunas contra el neumococo, una basada en
polisacaridos y la otra basada en polisacaridos conjugados con una proteina transportadora. Los polisacaridos son
antigenos de tipo 2 independientes del timo y, por lo tanto, inducen anticuerpos de baja afinidad. Ademas, no evocan
memoria de células B. Las vacunas antineumocdcicas conjugadas pueden evitar estas desventajas con una mayor
respuesta de anticuerpos especificos de serotipo a los polisacaridos capsulares. La vacuna conjugada PCV-13
contiene conjugados inmunogénicos que comprenden los polisacaridos purificados de 13 diferentes tipos de cepajes
de S. pneumoniae unidos covalentemente a una proteina, como CRMygy.

[0004] EI Streptococcus pneumoniae tipo 3 (ST3) es parte de las vacunas neumocécicas actuales. El polisacarido
capsular de ST3 consiste en [—3)-p-D-GlcpA-(1—4)-3-D-Glcp-(1—] unidades repetitivas. Los experimentos de
inmunizacion con oligosacaridos ST3 conjugados con CRM1g7 mostraron que se encontraron titulos de anticuerpos
IgG con el aumento de la longitud de la cadena (de monosacarido a tetrasacarido) y sin influencia en la
inmunogenicidad por la relacion oligosacarido/CRMg7 (ver Benaissa-Trouw et al., Infection and Immunity, 2001, 69,
4698-4701).

[0005] Los oligosacaridos derivados de la unidad de repeticion de S. pneumoniae tipo 3 pueden obtenerse mediante
hidrélisis del polisacarido capsular de S. pneumoniae tipo 3 o sintéticamente. La hidrdlisis del polisacarido capsular
de S. pneumoniae tipo 3 da como resultado una mezcla de fragmentos de mayor grado de oligomerizacion. La
separacion de los diferentes fragmentos es dificil y, debido a consideraciones practicas, la quimica de conjugacion
disponible para la conjugacion polisacarido-proteina esta basicamente restringida a reacciones de aminacion
reductora (ver por ejemplo: Snippe et al., Infection and Immunity, 1983, 42, 842 - 844) . Por otro lado, los métodos
sintéticos proporcionan oligosacaridos con estructuras definidas y la capacidad de usar una gama mucho mas
amplia de métodos de conjugacion.

[0006] Lefeber et al. (Carbohydrate Research, 2002, 337, 819 - 825) ensefian el aislamiento de oligosacaridos ST3
con la unidad de repeticion [—3)-B-D-GlcpA-(1—4)-B-D-Glcp-(1—]n, donde n = 1 - 7. Los oligosacaridos ST3 se
aislan de un hidrolizado acido parcial del polisacarido capsular de S. pneumoniae tipo 3 mediante cromatografia de
intercambio iénico Sefarosa Q. Los fragmentos aislados se contaminaron con productos secundarios originados de
la escision enlace B-D-GlcpA-(1—4)-3-D-Glcp.

[0007] Lefeber et al. (Chemistry - Eur. J. 2001, 7, 4411 - 4421) también describe la sintesis de un tetrasacarido
derivado de la unidad de repeticion de S. pneumoniae tipo 3 vinculada al 3-aminopropanol y la sintesis de un
hexasacarido derivado de la unidad de repeticion S. pneumoniae tipo 3 (Canadian Journal of Chemistry 2002, 80, 76
- 81). El enfoque consiste en unir secuencialmente moléculas de glucosa protegidas con 4,6-bencilideno con glucosa
protegida con 6-benzoilo a di-, tri- o tetrasacarido. La posterior eliminacion selectiva de los grupos bencilideno y la
oxidacion selectiva del grupo primario 6-OH introducen los grupos carboxilicos. La glicosilacion se realiza mediante
donadores de glucosilo activados con tricloroacetimidato y aceptores de glucosilo protegidos con O-alilo. El
espaciador de 3-aminopropanol se introduce como 3-azido-1-propanol y el grupo azida se reduce a un grupo amino
durante la desproteccion del oligosacarido. El glicésido de 3-aminopropilo se conjuga con una proteina
transportadora (es decir, CRM97, KLH o TT) utilizando el método de acoplamiento de cuadrarato. El enfoque hace
que esta sintesis sea elaborada para oligosacaridos mas largos, porque solo se puede introducir una unidad de
glucosa en cada paso.
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[0008] Rathwell et al. (EP 2 851 092) describe vacunas sintéticas libres de proteinas y péptidos contra S.
pneumoniae tipo 3. Los oligosacaridos derivados de la unidad de repeticion de S. pneumoniae tipo 3 se sintetizan de
manera secuencial, es decir, acoplando repetidamente fragmentos de disacarido de glucosa adecuadamente
protegidos al fragmento que contiene el espaciador y posterior introduccion de grupos de acido carboxilico por
oxidacion selectiva de las partes de glucosa desprotegidas 4,6. El oligosacarido funcionalizado con amina se
conjuga con un glicosfingolipido (GSL) derivado de galactosil ceramida. La sintesis del oligosacarido se produjo solo
en rendimientos moderados debido al grupo TBS (terc-butildimetilosilil) en la posicion 3 del resto de acido
glucurénico. La escision parcial del grupo TBS se observd en estas condiciones de reaccion. Mientras que la
elongacion de los carbohidratos se logra con un fragmento de disacarido, la sintesis de oligosacaridos mas largos
aun es elaborada.

[0009] Szabd et al. (Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 83) reportan la sintesis de a-L-Fucp-(1—2)-3-D-Galp-
(1—0OMe) perbencilado tiene un solo grupo OH libre o bien en la posicion C-2’, C-3' o C-4’ utilizando el grupo O-(2-
naftil)metilo (Nap) como grupo protector temporal. El grupo Nap se introdujo como acetal y actué6 como un grupo no
participante. Los rendimientos de la reaccién de glicosilacion fueron superiores al 80%. El grupo Nap se eliminé por
escision oxidativa con DDQ.

[0010] De este modo, el estado de la técnica describe la sintesis de oligosacaridos derivados de la unidad de
repeticion de S. pneumoniae tipo 3, asi como su conjugacion a proteinas y glicosfingolipidos.

Sin embargo, estas sintesis son elaboradas, contienen muchas etapas de reaccién tediosas con rendimientos bajos
o moderados y, por lo tanto, no son practicas para la sintesis de oligosacaridos derivados de la unidad de repeticion
de S. pneumoniae tipo 3 con mas de 4 unidades de repeticion. Por lo tanto, hasta el momento no se conoce una
sintesis conveniente en el estado de la técnica.

[0011] EI objetivo de la presente invencion es proporcionar un método para la sintesis de un tetrasacarido, un
hexasacarido y un octasacarido derivado de la unidad repetitiva de S. pneumoniae tipo 3 adecuado para la unién
covalente a proteinas transportadoras como CRM1g7 0 TT 0 a un glicosfingolipido. Las composiciones farmacéuticas
de dichos conjugados son Utiles para la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades asociadas con
Streptococcus pneumoniae, y mas especificamente de enfermedades asociadas con Streptococcus pneumoniae tipo
3. La inmunizacién con dichos conjugados da como resultado la produccion de titulos elevados de anticuerpos
contra el polisacarido capsular neumocécico de ST3. Los anticuerpos presentan actividad de opsonofagocitosis y
actividad bactericida.

[0012] EI objetivo de la presente invencidon se resuelve mediante la ensefianza de las reivindicaciones
independientes. Otras caracteristicas, aspectos y detalles ventajosos de la invenciéon son evidentes a partir de las
reivindicaciones dependientes, la descripcion, las figuras y los ejemplos de la presente solicitud.

Breve descripcion de la invencion

[0013] La presente invencion se refiere a un método sintético para la preparacion de tetrasacarido, hexasacarido y
octasacarido derivado de la unidad de repeticion de S. pneumoniae tipo 3 de férmula 1,
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en donde R' y R? representan grupos protectores ortogonales, R® es un grupo arilo o alquil, res 1 (1-A) 0 2 (1-B) 0 3
(1-C) y W es un grupo de lapiz o un enlazador protegido -L-P para la conjugacion a una proteina portadora o
glicosfingolipido.

[0014] La formacion del sacarido de féormula 1 se consigue acoplando los dos sacaridos de formula 2 y 3 en
presencia de un catalizador.
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en donde X es un grupo saliente, preferiblemente un grupo acilo o tioéter como un grupo tioalquil, res 1,203y W
es un grupo bencil o un enlazador protegido -L-P para la conjugacién a una proteina transportadora o
glicosfingolipido. El acoplamiento de los sacaridos de formula 2 y 3 es un paso clave de la sintesis de sacaridos mas
largos como el tetrasacarido 1-A o el hexasacarido 1-B o el octasacarido 1-C.

[0015] Un aspecto de la innovacion de esta sintesis mejorada se basa en el uso del grupo protector 2-naftiimetilo
(Nap). El grupo Nap puede instalarse facilmente y eliminarse selectivamente en condiciones suaves, es decir, en
presencia de DDQ (2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona) o nitrato de amonio cérico (CAN) o por hidrogenacion.
A pesar de la eliminacién facil en condiciones suaves, los intermedios que contienen Nap son estables en
condiciones de reaccion de acoplamiento. No se produjeron reacciones secundarias durante la sintesis debido a la
eliminacién no deseada del grupo Nap. Otros grupos protectores como TBS-éter mostraron escision parcial bajo
condiciones de reaccion de acoplamiento. Por lo tanto, se logran mayores rendimientos utilizando el grupo Nap,
especialmente en la formacién de los sacaridos de formula 1.

[0016] Sorprendentemente, se encontré que todos los productos e intermedios protegidos con Nap eran cristalinos.
Esto facilito los procedimientos de purificacion durante la sintesis. Todos los productos e intermedios protegidos con
Nap podrian purificarse por recristalizacion o por trituracion. El uso de cromatografia en columna que consume
tiempo y material para la purificacién se evitdé en muchos pasos. Por lo tanto, el uso del grupo Nap facilita la
realizacion de la sintesis y permite ademas ampliar la sintesis sin un aumento significativo del tiempo y el material
requeridos.

[0017] Otro aspecto de la presente invencion es que el tetrasacarido, hexasacarido y octasacarido de formula 1 que
contiene un enlazador protegido permite la conjugacién con una proteina o glicosfingolipido, en el extremo reductor
después de la desproteccion.

[0018] Otro aspecto de la presente invencion es que el tetrasacarido, hexasacarido u octasacarido de formula 1 que
tiene un grupo bencil en el extremo reductor se puede convertir en un tetrasacarido, hexasacarido u octasacarido de
S. pneumoniae serotipo 3 de férmula 8, en donderes 102 o 3.

OH
OH : \
O&x\/ ¢ O&\\\/ C
HO O o 0 HO O o o)
HO S HO O HO =
OH \ OH OH
“r

8'
[0019] Un aspecto adicional de la invencion descrita se refiere a la desproteccion del sacarido de férmula 1 que lleva
un enlazador protegido. La eliminacion de los grupos acetal bajo la adicién de un acido es seguida por la oxidacion
selectiva del grupo primario de 6-OH. La eliminacion posterior de los grupos protectores restantes y la desproteccion
simultanea del enlazador conducen al sacarido desprotegido de férmula 8,

. OH ‘
OH . H ‘
O&w 4 O&f\)\/ O
HO O o O |[HO 0 0
HO S HO O HO O\L'NHZ
OH OH OH
r

8

en donde L puede ser un residuo alifatico o aromatico, por ejemplo, un grupo alquil(eno) o un grupo fenil(eno) y r es
10203.

[0020] En un aspecto adicional, el sacarido no protegido de formula 8 que lleva un enlazador reactivo se conjuga
con una proteina transportadora o un glicosfingolipido. La proteina transportadora puede ser cualquier proteina
transportadora conocida en la técnica, en particular en el campo del desarrollo de vacunas. Mas especificamente, la
proteina portadora se selecciona del grupo que comprende toxoide de difteria CRMyg7, toxoide tetanico (TT),
proteina de membrana externa (OMP), albumina de suero bovino, (BSA), hemocianina de lapa californiana (KLH),
toxoide diftérico (DT), toxoide del célera (CT), exotoxina A recombinante de Pseudomonas aeruginosa (rEPA), toxina
A de Clostridium difficile (TcdA), toxina B de Clostridium difficile (TcdB).

[0021] Por lo tanto, el método sintético descrito aqui tiene enormes ventajas inesperadas sobre los métodos
sintéticos del estado de la técnica de que los productos intermedios son cristalinos, los rendimientos de la reaccién
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de acoplamiento son mayores, se requieren menos etapas de reaccion y la purificacion de los productos intermedios
es mas facil. Por lo tanto, el método mejorado consume menos tiempo y material, es menos costoso y mas facil de
escalar porque la cromatografia en columna ya no es necesaria en muchos pasos de reaccion.

Descripcion detallada de la invencion
Definiciones

[0022] EI enlazador o grupo espaciador descrito en este documento puede ser cualquier resto que permita acoplar el
oligosacarido a una molécula portadora, es decir, una proteina portadora o un glicosfingolipido. Una gran variedad
de tales grupos enlazadores son conocidos en la técnica y un grupo enlazador adecuado puede seleccionarse
dependiendo de la molécula portadora respectiva. Por ejemplo, el enlazador puede ser un residuo alifatico o
aromatico, por ejemplo, un grupo alquil(eno) o un grupo fenil(eno), que comprende un grupo funcional reactivo, tal
como un grupo amino, preferiblemente un grupo amino primario, un grupo carboxi (activado), grupo aldehido, azida,
alquenilo o alquinilo. En realizaciones especificas, el enlazador puede comprender una cadena de poliéter o
poliéster. En particular, el enlazador se selecciona del grupo que comprende alquilaminas primarias, residuos alquil
o aralquilos con un grupo terminal de aldehido, azida, alquino o alqueno o grupo carboxi (activado), y residuos de
alquilarilo y arilo, por ejemplo, residuos fenil, que comprenden una amina reactiva, un aldehido o un grupo azida, o
un grupo carboxi (activado).

[0023] En una realizacion especifica de la invencion, el enlazador es -(CH2),-NHz, siendo n un nimero entero de 2 a
10, preferiblemente de 2 a 8, mas preferiblemente de 2 a 5. En otra realizacién de la invencion, el enlazador es -
C2H4-O-C2H4.

[0024] La invencion se refiere a un método sintético para la preparacion de un tetrasacarido ST3 asi como a un
tetrasacarido ST3 que lleva un enlazador.

[0025] La invencion se refiere ademas a un método sintético para la preparacion de un hexasacarido ST3 asi como
a un hexasacarido ST3 que lleva un enlazador.

[0026] La invencion también se refiere a un método sintético para la preparacion de un octasacarido ST3 asi como a
un octasacarido ST3 que lleva un enlazador.

[0027] La presente invencion proporciona métodos muy favorables y eficaces para sintetizar tetrasacarido ST3,
hexasacarido ST3, octasacarido ST3 asi como conjugados de tetrasacarido ST3, conjugados de hexasacarido ST3 y
conjugados de octasacarido ST3 selectivamente y con altos rendimientos.

Andlisis retrosintético

[0028] EI método de la invencion para la preparacion del tetrasacarido de formula 8-A se describe en el Esquema 1
a continuacion. EI método sintético comprende los siguientes pasos:

- construccion del bloque de construccién monosacarido de formula 14 a partir de tioglucésido de formula 18

- bloques de construccion de acoplamiento monosacarido de formula 14y 15 0 15y 18 a disacarido de formula 2 con
especial consideracion para asegurar que solo se forma andémero (3,

- convertir el disacarido de férmula 2 en disacarido de férmula 3-A, que comprende el acoplamiento de disacarido de
férmula 2 con un bencil alcohol o un enlazador protegido y la posterior eliminacién selectiva del grupo Nap,

- acoplar disacaridos de férmula 2 y 3-A a tetrasacaridos completamente protegidos de féormula 1 que lleva un grupo
bencil o un enlazador protegido en el extremo reductor con especial consideracion se da para asegurar que solo se
forma el anémero j3,

- eliminacion selectiva de los grupos acetal de tetrasacaridos totalmente protegidos de formula 1-A,

- Introduccién de grupos de acido carboxilico por oxidacion selectiva de los grupos 6-OH primarios del tetrasacarido
protegido de formula 4-A,

- eliminacion de los grupos protectores restantes, es decir, Nap, R' R? y grupos protectores del enlazador para
obtener tetrasacaridos desprotegidos que llevan un enlazador de férmula 8-A o eliminacion de los grupos
protectores restantes y el grupo bencil en el extremo reductor para obtener tetrasacarido desprotegido de férmula 8°-
A.
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Esquema 1. Analisis retrosintético de tetrasacarido de formula 8-A.
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[0029] EI método de la invencidén para la preparacion del hexasacarido de férmula 8-B y el octasacarido de formula
8-C se describe en el Esquema 2 a continuacion. EI método sintético comprende los siguientes pasos:

- convertir el sacarido de formula 1-B/1-C en el sacarido de férmula 3-B/3-C por eliminacion selectiva del grupo Nap
- acoplar sacaridos de férmula 2 y 3-B/3-C a sacarido completamente protegido de formula 1-B/1-C con un grupo de
lapiz o un enlazador protegido en el extremo reductor, prestando especial atencidn para garantizar que solo se forma
el anémero 3,

- eliminacion selectiva de los grupos acetal del sacarido totalmente protegido de féormula 1-B/1-C,

- introduccion de grupos de acido carboxilico por oxidacion selectiva de los grupos 6-OH primarios del sacarido
protegido de férmula 4-B/4-C,

- eliminacion de los grupos protectores restantes, es decir, Nap, R' R? y grupos protectores del enlazador para
obtener sacarido desprotegido que lleva un enlazador de férmula 8-B/8-C o la eliminacion de los grupos protectores
restantes y el grupo bencil en el extremo reductor para obtener hexasacarido desprotegido de formula 8’-B u
octasacarido desprotegido de férmula 8’-C.

ol ety

8-B (r=2) / 8-C (r=3) U = -L-NH,
8-B (r=2) / 8'-C (r=3) U = -H

ﬂ

~w

1-B (r=2 )/1 -C (r=3)

!
Nap&v % (&VV &ﬁ%

2 3-B (r=2) / 3-C (r=3)
Esquema 2. Analisis retrosintético de hexasacarido de férmula 8-B y octasacarido de la formula 8-C

[0030] El método sigue el enfoque de la primera construccion del oligosacarido que contiene solo fragmentos de
glucosa y la posterior oxidacion de cada segundo fragmento de glucosa en un fragmento de acido glucurénico.

Proteger la estrategia del grupo

[0031] Es necesario para la sintesis de tetrasacaridos proporcionar un conjunto de grupos protectores ortogonales.
para construir el sacarido de férmula 8 a partir de disacaridos de formula 2, es esencial la capacidad de eliminar
selectiva e independientemente el grupo Nap y el grupo protector R® en presencia de todos los demas grupos
protectores. El término "grupo protector" o "grupo protectivo”, como se usa en el presente documento, se refiere a
grupos comunmente usados en sintesis organica, preferiblemente utilizado para la proteccion de aminas, grupos
hidroxilo, tioles, iminas, carbonilos, carboxilos u otros grupos funcionales comunes, y particularmente preferidos para
aminas y grupos hidroxilo. Los grupos protectores se caracterizan porque son estables en las condiciones de

7
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reaccion aplicadas durante la sintesis, es decir, no se escinden ni sufren reacciones secundarias no deseadas y
evitan cualquier reaccion del grupo funcional protegido al que estan unidos. Ademas, los grupos protectores se
seleccionan para no obstaculizar o no afectar los pasos de reaccién realizados en términos de rendimiento o
estereoselectividad.

[0032] Los grupos protectores ortogonales R' y R? estan presentes durante la sintesis y se eliminan en la(s)
ultima(s) etapa(s) de depuracion. R’ y R? se consideran, por lo tanto, como grupos protectores ortogonales
permanentes. Por otro lado, el grupo Nap y R® se eliminan durante la sintesis y, por lo tanto, son grupos protectores
temporales.

[0033] Para eliminar selectlvamente e independientemente el grupo Nap en presencia de los grupos protectores
ortogonales permanentes R y R? los grupos protectores permanentes tienen que ser estables frente a un agente
oxidante, es decir, DDQ y CAN. Como se usa en el presente documento, el término "grupo protector estable a la
oxidacion" se refiere a un grupo protector que es estable durante la reaccion de OX|daC|on realizada con DDQ o CAN
como reactivos. Por lo tanto, los grupos protectores ortogonales permanentes R y R? tienen que ser estables a la
oxidacion. Ademas, los grupos protectores ortogonales permanentes R' y R? deben ser estables en condiciones
acidas, que se aplican para eliminar el grupo protector de acetal instalado en la 42 y 62 posicion del resto de glucosa
del sacarido 1 y que también se aplican en las reacciones de glicosilacion. El grupo protector de acetal instalado en
la 42 y 62 posicion del resto de glucosa del sacarido 1 puede eliminarse mediante tratamiento con un nucleofllo en
presencia de una cantidad catalitica de un acido. Por lo tanto, los grupos protectores ortogonales R y R? tienen que
ser estables tras el tratamiento del sacarido con un nucledfilo y una cantidad catalitica de acido. Los ejemplos de
nucledfilos que se pueden usar en la eliminaciéon del grupo protector de acetal instalado en la 42 y 62 posicion del
resto de glucosa del sacarido 1 incluyen, entre otros: agua, alcohol y tiol. Preferiblemente, el nucledfilo es un tiol, tal
como etanotiol (EtSH), toliltiol, feniltiol, etilenetiol y mas preferiblemente el nucledfilo es etanotiol (EtSH). Los
ejemplos de acidos que se pueden usar en cantidad catalitica para la eliminacion del grupo protector de acetal
instalado en la 42 y 62 posicion del resto de glucosa del sacarido 1 incluyen, entre otros, los siguientes acidos de
Brgnstedt: acido metanosulfénico, p-acido toluensulfénico, &cido canforsulfonico (CSA) y &cido
trifluorometanosulfénico y el acido de Lewis Er(OTf)s.

[0034] Las reacciones de glicosilacion tienen lugar tras el tratamiento de un donante y un aceptor con un activador o
un agente activador. Los activadores o agentes activadores conocidos por los expertos en la técnica incluyen, pero
no se limitan a: AgOTf, BF3*OEt,, trimtilosilil trifluorometanosulfonato (TMSOTTf), acido trifluorometanosulfénico
(TfOH), anhidrido trifluorometanosulfénico (Tf.O, anhidrido triflico), triflatos de lantanoides (lll), NIS/AgOTf, NIS/TfOH
o dimetilo (metiltio) azufre trifluorometanosulfonato (DMTST). Preferiblemente, el activador o agente activador es
NIS/TfOH.

Por lo tanto, los grupos protectores ortogonales permanentes R' y R? tienen que ser estables bajo el tratamiento de
los sacaridos con cualquiera de los agentes activadores mencionados anteriormente.

[0035] Como se usa en el presente documento, el término "grupo protector estable en acido" se refiere a un grupo
protector que es estable en presencia de un nucledfilo y cantidades cataliticas de un acido, asi como en presencia
de un agente activador.

[0036] Preferiblemente, los grupos protectores ortogonales estables en acido R' y R? son grupos protectores que
son estables en presencia de etanotiol y acido p-toluensulfonico, asi como en presencia de NIS/TfOH.

[0037] Por consiguiente, los grupos protectores ortogonales permanentes R' y R? tienen que ser estables a la
oxidacion, es decir, tienen que ser estables en el tratamiento con el agente oxidante requerido para la eliminacion
del grupo protector de Nap (por ejemplo, DDQ o CAN) y estable para acido.

[0038] El grupo protector ortogonal de R', que también bloquea el grupo OH-2, se elige para facilitar la formacion de
anomeros 3 en reacciones de glicosilacion, porque la unidad de repeticion ST3 consiste solamente de andémeros 3
de glucosa y acido glucuronico. La formaciéon de andmeros B puede promoverse significativamente cuando el grupo
protector empleado en el grupo 2-OH del donador de glucosilo participa en la reaccion de glicosilacion, de modo que
bloquea el lado inferior del centro anomérico. Por lo tanto el anémero B se forma predomlnantemente Tales grupos
participantes son conocidos del estado de la técnica. Por lo tanto, el grupo protector ortogonal R'es preferiblemente
un grupo éster, mas preferiblemente un grupo benzoilo, cloroacetilo (CIAc), acetilo o pivaloilo (Piv) e incluso mas
preferiblemente un grupo benzoilo.

[0039] Para el grupo protector ortogonal R? se mantienen las mismas limitaciones, es decir, estables a la oxidacion y
estables a los acidos. Sin embargo, R? no necesita participar en la reaccién de acoplamiento. R? puede ser un grupo
éster, un grupo bencil o un grupo TBS. Mas preferiblemente, R? es un grupo bencil.

[0040] EI grupo protector de acetal R® puede ser cualquier grupo alquil o arilo. Se prefieren Ios grupos fenilo y fenilo
sustituido como 4-metoxifenilo, 4-nitrofenilo y 2-nitrofenilo. Ain mas preferido es cuando R® representa un grupo
fenil.
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[0041] Por consiguiente, el grupo funcional del enlazador debe protegerse con uno o mas grupos protectores
estables a la oxidacion y al acido durante la sintesis de tetrasacaridos ST3, hexasacaridos ST3 o octasacaridos ST3.
Particularmente, cuando el grupo funcional es una amina primaria, puede protegerse preferiblemente pero no
exclusivamente como: -N(Bn)Cbz, -NHCbz, -N3, -NBny, -NAlilL, o -NPhth. Cuando el grupo funcional protegido
puede escribirse como -NR’'R”, -NPhth puede entenderse como R’ y R” forman juntos con el atomo de nitrégeno que
estan unidos a una ftalimida o R’ y R” forman ftaloilo juntos. Métodos para la desproteccion o conversion de tales
grupos en aminas primarias son conocidas por los expertos.

[0043] EI término "reaccion de acoplamiento” aqui utilizado se refiere a reacciones entre dos sacaridos en donde
reacciona un extremo reductor o el término se refiere a reacciones entre un sacarido y un alcohol. En consecuencia,
los métodos de O-glicosilacién se emplean en las etapas de reaccién de acoplamiento del método sintético de
acuerdo con la invencion. Estos métodos de O-glicosilacion son conocidos del estado de la técnica. En general,
requieren un grupo saliente en el extremo reductor del donante, que se activa en presencia de un catalizador. Los
grupos de salida pueden seleccionarse dependlendo del catalizador utilizado y pueden ser por eJempIo un
halogeno -OC(= NHg -CCls, -OC( NPh)-CF3, -OAc -SR®, -SO-Ph, - O-(CHy)3-CH=CHa, -O-P(OR®),, -O-PO(OR?),, -O-
CO-OR®, -0-CO-SR’, -0-CS-SR®, -0-CS-0R®,

Me—O
/N /N —
O-CO N\%’ ‘—O’CS‘—N\%’ —O0 }\l /,
en donde R® puede ser cualquier grupo alquil o arilo.

[0043] En una reaccién de acoplamiento o glicosilacion, cualquier catalizador, promotor o activador adecuado o
combinaciones de los mismos para reacciones de O-glicosilacion son conocidos en la técnica, es decir, se pueden
emplear acidos de Brgnstedt o acidos de Lewis. Especificamente, estos acidos pueden seleccionarse de la lista no
exhaustiva que comprende AgOTf, BF3*OEt;, trimtilosilii trifluorometanosulfonato (TMSOTf), acido
trifluorometanosulfonico (TfOH), anhidrido trifluorometanosulfénico (Tf.O, ftriflicorhidrato), estafio, NIS/AgOTHf,
NIS/TfOH o dimetilo(metilotio)sulfonio trifluorometanosulfonato (DMTST).

Construccion de bloques de construccion de monosacaridos 14 y 18.

[0044] EI bloque de construccion de monosacaridos 14 se prepara a partir de tloglu003|do 18. La preparacion de
tioglucosido 18 es conocida por un experto, especialmente cuando R'=-Bz, R®=-Ph y R® = -Et. El tioglucésido 18
se puede formar a partlr dela dlacetonlda de glucosa 21 (ver Esquema 3) o también esta disponible comercialmente,
cuando R' = -Bz, R® = -Ph y R® = -Et. EI residuo R® de los tioglucosidos 18, 25, 26 y 27 puede contener cualquier
grupo alquilo o arilo. Preferiblemente, R®es un grupo etilo o un grupo tolilo.

O0— H
: O,
7(;)}1\;_7% 740 H —’”) HO _.III) ACO)&\\\“
HO O

o
21 22 23 24
iv) OAc OH 3
v V) Vi) R O Vii)
T AR e - e e e
Napggﬁ/sr\’ NapO SR NaOpO SR
OAc OH OH
25 26 27
Rs’Vo
0 o sk’
NapO ;
OR
18

Esquema 3. Sintesis de bloq® ede construcmon de monosacaridos 18. Cond|C|ones de reaccion y reactivos: i)
NapBr, NaH, DMF; i) Amberlite® IR120 (H"), HZO 80 °C; iii) Ac0, p|r|d|na iv) R°>-SH, BF3+Oety, CH:Clz; v) NaOMe,
MeOH; vi) R*-CH(OMe),, CSA; vii) R'-Cl, piridina.

[0045] A partir de la diacetonida de glucosa 21, el grupo 3-OH esta bloqueado por bromuro de 2-naftiimtilo en

presencia de hidruro de sodio. La eliminacién subsiguiente de los grupos acetonido del derivado de glucosa 22
conduce a glucosa 23 protegida por 3-Nap que luego se acetila completamente. La glucosa peracetilada 24 se
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convierte luego en tioglucédsido 25. La desacetilacion se logra en presencia de una base y mediante acetalizacion
con un aldehido o preferiblemente el correspondiente acetal dialquil y un acido fuerte, los grupos 4-OH y 6-OH se
bloquean selectivamente. Finalmente, el grupo 2-OH restante de 26 esta protegido como un éster.

Preparacion de monosacarido de formula 14

[0046] La sintesis del monosacarido de formula 14 a partir del bloque de construccion de monosacaridos de formula
18 de acuerdo con la presente invencion se describe en el Esquema 4 a continuacion.

3
3 .
R TM o RS 0
- NapO
NapO 1 HO 1

~

OR OR
18 17
iy RO o i) rR*~No
—_— 0 — 1) 0]
NapO “OH NapO .
OR ORr'Z
16 14

Esquema 4. Sintesis de monosacarido 14 del bloque de construccién de monosacaridos 18. Condiciones de
reaccion y reactivos: introduccion de i) NIS, TfOH, CHxCly; ii) EtsN, CH2Cly; iii) z".

[0047] El método de la invencidon comprende los siguientes pasos:

a3) Proporcionar un monosacarido de formula 18

3
AYe)
RS O sr’
NapO :

OR
18

en donde
R'esun grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable a los acidos,
R®es un grupo arilo o alquilo,
R® se selecciona de -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph y -Tol;
b3) Convertir el monosacarido de formula 18 en un monosacarido de férmula 17
3
R0
O
NapO

0
HO
OR'
17

en donde

R'esun grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable a los acidos,
R®es un grupo arilo o alquilo; y

c3) Tratamiento del monosacarido de formula 17 con una base para obtener un monosacarido de férmula
16

10
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en donde

R' es un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable a los acidos,
R®es un grupo arilo o alquilo;

Yy
d3) convertir el monosacarido de formula 16 en el monosacarido de féormula 14

3
RO\ o
NapO 1
1Z

OR
14

en donde

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,

R® es un grupo arilo o alquilo.

y Z' se selecciona de -O-C(=NH)-CCls, -O-C(=NPh)-CFs, -OAc y -SR® con R’ seleccionado de -
Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph y -Tol.

[0048] Se prefiere que el método comprenda los siguientes pasos:

a3) Proporcionar un monosacarido de féormula 18 en donde

R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R® se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y -PMP, y R® se
selecciona de -Me, -Et, -Pr, - Bu, -Phy -Tol;

b3) Convertir el monosacarido de formula 18 en un monosacarido de formula 17; y c3) Tratamiento del
monosacarido de férmula 17 con una base para obtener un monosacarido de formula 16; y d3) convertir el
monosacarido de férmula 16 en el monosacarldo de formula 14, en donde Z' se selecciona entre -O-
C(=NH)-CCls, -O-C(=NPh)-CF3, -OAc y -SR®.

[0049] Mas preferiblemente, el método de acuerdo con la invencion comprende los siguientes pasos: a3)
Proporaonar un monosacarido de formula 18 en donde R’ representa -Bz, R® se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y-
PMP y R® se seleccionan entre -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph y-Tol;

b3) Convertir el monosacarido de formula 18 en un monosacarido de férmula 17; y ¢3) tratamiento del monosacarido
de formula 17 con una base para obtener un monosacarldo de formula 16; y; d3) convertir el monosacarido de
férmula 14 en el monosacarido de formula 14, en donde Z' se selecciona entre -O-C(=NH)-CCls, -O-C(=NPh)-CF3, -
OAcy -SR®.

[0050] Mas preferiblemente, el método de acuerdo con la invencion comprende los S|gwentes pasos: a3)
Propormonar un monosacarido de férmula 18 en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R® representa, -
Ph, R® se selecciona de -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph y-Tol;

b3) Convertir el monosacarido de formula 18 en un monosacarido de férmula 17; y ¢3) tratamiento del monosacarido
de formula 17 con una base para obtener un monosacarldo de formula 16; y d3) convertir el monosacarido de
férmula 16 &n el monosacarido de formula 14, en donde Z' se selecciona entre -O-C(=NH)-CCls, -O-C(=NPh)-CF3, -
OAc 0 -SR®.

[0051] Incluso mas preferiblemente, el método de acuerdo con la invenciéon comprende los S|gwentes pasos: a3)
Proporcionar un monosacarido de férmula 18 en la que R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R® se selecciona
de -Me, -Et, -Ph, -tBu y -PMP, R® representa -Et;

b3) Convertir el monosacarido de formula 18 en monosacarido de férmula 17; y c3) tratamiento del monosacarido de
férmula 17 con una base para obtener un monosacarldo de formula 16; y d3) convertir el monosacarido de formula
16 en el monosacarldo de formula 14, en donde Z' se selecciona de -O-C(=NH)-CCls, -O-C(=NPh)-CF3, -OAc y -SR®,
en donde R’ se selecciona de -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph y-Tol.
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[0052] Incluso mas preferiblemente, el método de acuerdo con la invencién comprende los S|gmentes pasos: a3)
Proporcionar un monosacarido de formula 18 en donde R’ se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R® se selecciona
de -Me, -Et, -Ph, -tBu and -PMP, R’ is selected from -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph, and -Tol;

b3) Convertir el monosacarido de formula 18 en un monosacarido de férmula 17; y ¢3) tratamiento del monosacarido
de formula 17 con una base para obtener un monosacarldo de formula 16; y d3) convertir el monosacarido de
formula 16 en el monosacarido de formula 14, en donde Z” representa -O-C(=NPh)-CFa.

[0053] Incluso mas preferiblemente, el método de acuerdo con la invencion comprende los S|gwentes pasos: a32
Proporcionar un monosacarido de férmula 18 en donde R' se selecciona de -Bz, y -Ac, R® representa -Ph, R
representa -Et;

b3) Convertir el monosacarido de formula 18 en un monosacarido de férmula 17; y ¢3) tratamiento del monosacarido
de formula 17 con una base para obtener un monosacarldo de formula 16; y d3) convertir el monosacarido de
formula 16 en el monosacarido de formula 14, en donde Z” representa -O-C(=NPh)-CFa.

[0054] Se prefiere que la conversion de monosacarido de formula 18 a monosacarido de formula 17 se realice en
presencia de NIS y cantidades cataliticas de un acido fuerte en una mezcla de agua y un disolvente apolar aprético a
bajas temperaturas entre -20°C C y 10°C. Aun mas preferido es que la conversion de monosacarido de formula 18 a
monosacarido de formula 17 se realice en presencia de NIS y cantidades cataliticas de acido
trifluorometanosulfénico en una mezcla de agua y CH»Cl; a 0°C.

[0055] También se prefiere que la reaccion del monosacarido de férmula 17 al monosacarido de formula 16 se
realice en presencia de una base en un disolvente apolar aprético. AUn mas preferido es que la reaccién de
monosacarido de férmula 17 a monosacarido de férmula 16 se realice en presencia de trietiloamina en CH»Cl..

[0056] Se prefiere que la conversion de monosacarido de formula 16 a monosacarido de férmula 14 se logre
mediante un cloruro de imidoilo o acetonitrilo trihalogenado en presencia de una base en un disolvente apolar
aprético. Mas preferido es que la conversién del monosacarido de formula 16 en monosacarido de férmula 14 se
logre mediante el cloruro de 2,2,2-trifluoro-n-fenilacetimidoilo en presencia de Cs,CO3 y/o K.CO3 en cloruro de
litio.De acuerdo con la presente invencién, el monosacarido de férmula 14 se obtiene preferiblemente en forma de
cristales por recristalizacion o trituracion.

[0057] Por lo tanto, se prefiere especialmente que el método para la preparacion de monosacarldos de férmula 14
comprenda los S|gmentes pasos: a3) Proporcionar un monosacarido de formula 18 con R que representa benzoilo,
R®es un grupo fenilo y R® que representa Etilo; b3) Convertir el monosacarido de férmula 18 en un monosacarido de
férmula 17; y ¢3) tratamiento del monosacarido de férmula 17 con trietloamina para obtener un monosacarldo de
formula 16; y d3) convertir el monosacarido de férmula 16 en el monosacarido de formula 14 con Z' representando -
O-C(=NPh)-CFas.

Preparacion de disacarido de formula 2

[0058] La preparacion de disacarido de formula 2 de acuerdo con la presente invencion comprende los siguientes
pasos:

a2) Proporcionar un blogue de construccion monosacarido de féormula 14

3
R ’V(g) o
NapO 1
1Z

OR
14

en donde
R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
R® es un grupo arilo o alquilo.
y Z' se selecciona de -O-C(=NH)-CCls, -O-C(=NPh)-CFs, -OAc y -SR® con R’ seleccionado de -
Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph y - Tol,

y un bloque de construccién monosacarido 15
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en donde

R' representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido, y
X representa -OAc o -SR5, con R?® seleccionado entre -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph y -Tol;

y
b2) Acoplamiento del bloque de construccién de monosacaridos de férmula 14 con el bloque de
construccién de monosacaridos de formula 15 en presencia de un catalizador para producir disacarido de

férmula 2
X OR?
R
/VOO O o (0]
NapO RO 3(
OR OR
2

en donde

R' representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
R%es un grupo arilo o alq5uil,

X representa -OAc o -SR”, con R® seleccionado entre -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph y -Tol.

[0059] Se prefiere que el método para la preparacién del disacarido de férmula 2 comprenda los siguientes pasos:

a2) Proporcionar un bloque de construccion monosacarido de férmula 14 en donde R' se selecciona de -Bz,
-ClAc, -Ac y -Piv, R® se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBuy -PMP y Z" se selecciona de -O-C(=NH)-CCls, -O-
C(=NPh)-CF3, -OAc y -SR® con R® se selecciona de -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph, y -Tol y un edificio
monosacarido el bloque 15 donde R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, X representa -OAc o -SR®
y R® se selecciona de -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph, y -Tol;

b2) acoplamiento del bloque de construccion de monosacaridos de férmula 14 con el bloque de
construccién de monosacaridos de formula 15 en presencia de un catalizador para producir disacarido de
férmula 2.

[0060] También se prefiere que el método para la preparacion de disacarido de formula 2 comprenda los siguientes

a2) Proporcionar un blogue de construccién monosacarido de formula 14 en donde R representa -Bz, R® se
selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y -PMP y Z' se selecciona de -O-C(=NH)-CCls, -O-C(=NPh)-CF3, -OAc y -
SR® con R® se selecciona de -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph, y -Tol y un bloque de construccion de monosacaridos
15 en donde R? se selecciona de -Bz, - Ac, -Piv, -Bn y -TBS, X representa -OAc o -SR® y R® se selecciona
entre -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Phy -Tol;

b2) Acoplamiento del bloque de construcciéon de monosacaridos de férmula 14 con el bloque de
construccién de monosacaridos de formula 15 en presencia de un catalizador para producir disacarido de
férmula 2.

[0061] Incluso es mas preferido que el método para la preparacion de disacarido de férmula 2 comprenda los
siguientes pasos:

a2) Proporcionar un bloq3ue de construccion de monosacaridos de formula 14 en donde R’ se selecciona de
-Bz, -CIAc, -Ac y -Piv, R® representa -Ph y Z' se selecciona de -O-C(=NH)-CCls, -O-C(=NPh)-CF3, -OAc y -
SR® con R® se selecciona de -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph, y -Tol y un bloque de construccion de monosacaridos
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15 en donde R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, X representa -OAc o -SR® y RS se seleccionan
entre -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Phy -Tol;

b2) Acoplamiento del bloque de construccién de monosacaridos de férmula 14 con el bloque de
construccién de monosacaridos de formula 15 en presencia de un catalizador para producir disacarido de
férmula 2.

[0062] Incluso es mas preferido que el método para la preparacion de disacarido de férmula 2 comprenda los
siguientes pasos:

a2) Proporcionar un bloque de construccion de monosacaridos de férmula 14 en donde R’ se selecciona de
-Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R® se selecmona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y -PMP y Z' se selecciona de -O-C(=NH)-
CCls, -O-C(=NPh)-CF3, -OAc y -SR® con R® se selecaona de -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph, y -Tol y un bloque de
construccion de monosacaridos 15 en donde R? representa -Bn, X representa -OAc o -SR® y R® se
selecciona de -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph y -Tol;

b2) Acoplamiento del bloque de construccién de monosacaridos de férmula 14 con el bloque de
construccién de monosacaridos de formula 15 en presencia de un catalizador para producir disacarido de
férmula 2.

[0063] Incluso es mas preferido que el método para la preparacion de disacarido de férmula 2 comprenda los
siguientes pasos:

a2) Proporcionar un bquue de construccion de monosacaridos de férmula 14 en donde R’ se selecciona de
-Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R® se selecmona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y -PMP y Z' se selecciona de -O-C(=NH)-
CCls, -O-C(=NPh)-CF3, -OAc y -SR® con R® se selecciona de -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph, y -Tol y un edificio
monosacarido el bloque 15 en el que R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, X representa -OAc o -
SEt;

b2) Acoplamiento del bloque de construccién de monosacaridos de férmula 14 con el bloque de
construccién de monosacaridos de formula 15 en presencia de un catalizador para producir disacarido de
férmula 2.

[0064] Incluso es mas preferido que el método para la preparacion de disacarido de férmula 2 comprenda los
siguientes pasos:

a2) Proporcionar un blo%ue de construccion de monosacaridos de formula 14 en donde R' se selecciona de
-Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R” se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBuy -PMP y Z' representa -O-C(=NPh)-CF3 y un
bloque de construcuon de monosacarldos 15 en donde R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, X
representa -OAc o - -SR® y R® se selecciona de -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph y-Tol;

b2) Acoplamiento del bloque de construccién de monosacaridos de férmula 14 con el bloque de
construccién de monosacaridos de formula 15 en presencia de un catalizador para producir disacarido de
férmula 2

[0065] Incluso es mas preferido que el método para la preparacion de disacarido de férmula 2 comprenda los
siguientes pasos:

a2) Proporcmnar un bloque de construccion de monosacaridos de formula 14 en donde R' se selecciona de -Bz, y-
Ac R® representa -Ph, y Z' representa -O-C(=NPh)-CF3 y un bloque de construcciéon de monosacaridos 15 en donde
R? representa -Bn y X es -OAc o -SEt; b2) Acoplamiento del bloque de construccion de monosacaridos de férmula
14 con el bloque de construccion de monosacaridos de férmula 15 en presencia de un catalizador para producir
disacarido de féormula 2.

[0066] Preferiblemente, el acoplamiento del bloque de construccion de monosacaridos de férmula 14 con el bloque
de construccion de monosacaridos de formula 15 se realiza en presencia de cantidades cataliticas de un acido de
Lewis en un disolvente apolar aprético a temperaturas entre -78°C y -20°C. Mas preferiblemente, el acoplamiento del
blogue de construccion de monosacaridos de formula 14 con el bloque de construccion de monosacaridos de
férmula 15 se realiza en presencia de cantidades cataliticas de TMSOTf o TfOH en un disolvente apolar aprético a
temperaturas entre -78°C y -20°C. Mas preferiblemente, el acoplamiento del bloque de construccion de
monosacaridos de férmula 14 con el bloque de construcciéon de monosacaridos de férmula 15 se realiza en
presencia de cantidades cataliticas de TMSOTf o TfOH en cloruro de metileno o tolueno a temperaturas entre -78°C
y -20°C . Mas preferiblemente,el acoplamiento del bloque de construccion de monosacaridos de férmula 14 con el
blogue de construccion de monosacaridos de formula 15 se realiza en presencia de cantidades cataliticas de
TMSOTTf o TfOH en un solvente apolar aprético a temperaturas entre -78°C y -20°C. Incluso mas preferiblemente, el
acoplamiento del bloque de construccion de monosacaridos de férmula 14 con el bloque de construccion de
monosacaridos de formula 15 se realiza en presencia de cantidades cataliticas de un acido de Lewis en un solvente
apolar aprotico a temperaturas entre -60°C y -20°C. Incluso mas preferiblemente, el acoplamiento del bloque de
construccién de monosacaridos de formula 14 con el bloque de construccién de monosacaridos de férmula 15 se
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realiza en presencia de cantidades cataliticas de un acido de Lewis en un solvente apolar aproético a temperaturas
entre -60°C y 0°C . Aun mas preferiblemente, el acoplamiento del bloque de construccion de monosacaridos de
férmula 14 con el bloque de construccidon de monosacaridos de férmula 15 se realiza en presencia de cantidades
cataliticas de TMSOTf o TfOH en cloruro de metileno o tolueno a -40°C. De acuerdo con la presente invencion, el
disacarido de férmula 2 se obtiene preferiblemente en forma de cristales por recristalizacion.

[0067] Por lo tanto, se prefiere especialmente que el método para la preparacion de disacarido de féormula 2
comprenda los siguientes pasos:

a2) Proporcionar un bloque de construccién de monosacaridos de féormula 14 en donde R' representa -Bz, R® es un
grupo fenil y Z' es -O-C(=NPh)-CF3; y un bloque de construccion de monosacaridos 15 con R* es -Bn y X representa
-Oac o -Set b2) Acoplamiento del bloque de construccion de monosacaridos de formula 14 con el bloque de
construcciéon de monosacaridos de férmula 15 en presencia de cantidades cataliticas de TMSOTf o TfOH para
producir disacarido de formula 2.

Preparacion de disacarido de formula 3-A

[0068] La preparacion de un disacarido de féormula 3-A de acuerdo con la presente invencion comprende los
siguientes pasos:

ab6) Reaccionar el disacarido de férmula 2 con un alcohol HO-W en presencia de un catalizador para
producir un disacarido de férmula 9

3 OR?
R0
Naopo&\oﬁ/q/&&,o
R ~
OR1 (@) OR1 w

9

en donde

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido, R? representa
un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido, R®es un grupo arilo o alquil,
W representa -L-P o0 -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’ y R” representan independientemente uno de otro -Bn, -Cbz, -Alllo o R’ y R” forman juntos
ftaloilo,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5, 6,7, 8,9y 10;

b6) Convertir el disacarido de férmula 9 en el disacarido de férmula 3-A por tratamiento con un agente

oxidante;
R0 R
O&%/Oféﬁ\gyo
HO OR' RO LR W
3-A
en donde

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido, R? representa
un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido, R?® es un grupo arilo o
alquilo,

W representa -L-P 0 -Bn

P es -NR'R” 0 -N3,

R’ y R” representan independientemente uno de otro -Bn, -Cbz, -Alllo o R’ y R” forman juntos
ftaloilo,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9y 10.
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[0069] Preferiblemente, el método de la invencién para la preparacion de un disacarido de formula 3-A comprende
los siguientes pasos: A6) Reaccion del disacarido de formula 2 con un alcohol HO-W en presenC|a de un catalizador
para producir un disacarido de formula 9 en donde se selecciona R' de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? se selecciona de -
Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R? se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y -PMP, W representa -LP 0 -Bn, P es -NR'R", R’ y
R" representan independientemente unos de otros -Bn, -Cbz, -Alil o R’ y R" forman ftaloil juntos, L representa -C,H4-
0-C2H4- 0 - (CH2)n-, n s un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9y 10; b6) Conversion del disacarido
de férmula 9 al disacarido de férmula 3-A por tratamiento con un agente oxidante

[0070] Mas preferiblemente, el método de la invencién para la preparacion de un disacarido de formula 3-A
comprende los siguientes pasos a6) Reaccionar el disacarido de férmula 2 con un aIcohoI HO-W en presencia de un
catalizador para producir un disacarido de férmula 9 en donde R representa -Bz, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv,
-Bn y -TBS, R® se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y -PMP, W representa -L-P o -Bn, P es -NRR”, R’y R’
representan independientemente uno de otro -Bn, -Cbz, -Allilo o R’ y R” forman ftalilo juntos, L representa -C,H4-O-
C2Hs-0 -(CH2)x-, n es un ndmero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10; b6) Conversién del disacarido de
férmula 9 al disacarido de férmula 3-A por tratamiento con un agente oxidante .

[0071] Mas preferiblemente, el método de la invencién para la preparacion de un disacarido de formula 3-A
comprende los siguientes pasos: A6) Reaccion del disacarido de formula 2 con un alcohol HO-W en presencia de un
catalizador para produC|r un disacarido de formula 9 en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R?
representa -Bn, R® se selecciona de -Me, -Et, -Ph, tBu y -PMP, W representa -L-P o -Bn, P es -NRR’, R y R’
representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman ftalilo juntos, L representa -C;Hs-O-CoHs-
0 -(CHz)n-, n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10; b6) Convertir el disacarido de formula 9
en el disacarido de formula 3-A por tratamiento con un agente oxidante.

[0072] Mas preferiblemente, el método de la invencién para la preparacion de un disacarido de formula 3-A
comprende los siguientes pasos: a6) Reaccion del disacarido de formula 2 con un alcohol HO-W en presencia de un
catalizador para producir un disacarido de formula 9 en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? se
selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® representa -Ph, W representa -L-P o -Bn, P es -NRR”, R y R’
representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman ftalilo juntos, L representa -C;Hs-O-CoHa-
0 -(CHz)n-, n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10; b6) Convertir el disacarido de formula 9
en el disacarido de formula 3-A por tratamiento con un agente oxidante.

[0073] Mas preferiblemente, el método de la invencién para la preparacion de un disacarido de formula 3-A
comprende los siguientes pasos: A6) Reaccion del disacarido de formula 2 con un alcohol HO-W en presencia de un
catalizador para producir un disacarido de formula 9 en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? se
selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y -PMP, W representa -L-P o -Bn, P
es -N(Bn)Cbz, L representa -C,H4-O-C;H4 -O-(CH2)q-, n es un nimero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7,8,9y
10; y b6) Convertir el disacarido de formula 9 en el disacarido de féormula 3-A por tratamiento con un agente
oxidante.

[0074] Mas preferiblemente, el método de la invencién para la preparacion de un disacarido de formula 3-A
comprende los siguientes pasos: A6) Reaccion del disacarido de formula 2 con un alcohol HO-W en presencia de un
catalizador para producir un disacarido de formula 9 en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? se
selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y -PMP, W representa -L-P o -Bn, P
es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L
representa -(CH2)n-, n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4 y 5; b6) Convertir el disacarido de formula 9 en el
disacarido de formula 3-A mediante tratamiento con un agente oxidante.

[0075] Mas preferiblemente, el método de la invencién para la preparacion de un disacarido de formula 3-A
comprende los siguientes pasos: a6) Reaccion del disacarido de formula 2 con un alcohol HO-W en presencia de un
catallzador para producir un disacarido de formula 9 en donde R' es seleccionado de -Bz y -Ac, R? representa -Bn,
R® representa -Ph, W representa -LP o -Bn, P es -N(Bn)Cbz o -N3, L representa - (CHo).-, n es un entero
seleccionado de 2, 3, 4 y 5; b6) Convertir el disacarido de féormula 9 en el disacarido de formula 3-A por tratamiento
con un agente oxidante.

[0076] Se prefiere que la reaccion del disacarido de férmula 2 con un alcohol HO-W al disacarido de formula 9 se
realice en presencia de NIS y cantidades cataliticas de un acido fuerte en un disolvente apolar aprético a bajas
temperaturas entre -30°C y 10°C. Es mas preferido que la reaccion del disacarido de férmula 2 con un alcohol HO-W
al disacarido de formula 9 se realice en presencia de NIS y cantidades cataliticas de acido trifluorometanosulfénico
en un solvente apolar aprético a bajas temperaturas entre -30°C y 10°C. Es mas preferible que la reaccion del
disacarido de férmula 2 con un alcohol HO-W al disacarido de férmula 9 se realice en presencia de NIS y cantidades
cataliticas de acido trifluorometanosulfénico en cloruro de metileno a bajas temperaturas entre -30°C y 10°C. Es
incluso mas preferido que la reaccién del disacarido de férmula 2 con un alcohol HO-W al disacarido de formula 9 se
realice en presencia de NIS y cantidades cataliticas de acido trifluorometanosulfénico en cloruro de metileno a bajas
temperaturas entre -20°C y 0°C. Se prefiere especialmente que la reaccién de disacarido de férmula 2 con un
alcohol HO-W a disacarido de formula 9 se realiza en presencia de NIS y cantidades cataliticas de acido
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trifluorometanosulfénico en cloruro de metileno a bajas temperaturas entre -10°C y 0°C. De acuerdo con la presente
invencion, el disacarido de férmula 9 se obtiene preferiblemente en forma de cristales por recristalizacion.

[0077] Preferiblemente, la conversion del disacarido de férmula 9 en disacarido de férmula 3-A se realiza por
tratamiento con un agente oxidante en un disolvente apolar aprético a temperaturas reducidas entre -10°C y 20°C.
Mas preferiblemente, la conversion del disacarido de formula 9 en disacarido de férmula 3-A se realiza por
tratamiento con DDQ en un disolvente apolar aprético a temperaturas reducidas entre -10°C y 20°C. Mas
preferiblemente, la conversion del disacarido de férmula 9 en disacarido de formula 3-A se realiza por tratamiento
con DDQ en cloruro de metileno a temperaturas reducidas entre -10°C y 20°C. Incluso mas preferiblemente, la
conversion del disacarido de férmula 9 en disacarido de férmula 3-A se realiza por tratamiento con DDQ en cloruro
de metileno a temperaturas reducidas entre 0°C y 10°C.

[0078] Por lo tanto, se prefiere especialmente que el método de la invencion para la preparacion de un disacarido de

férmula 3-A comprenda los siguientes pasos: A6) Reaccion del disacarido de férmula 2 con un alcohol HO-W; en
presencia de NIS y cantidades catalltlcas de acido trifluorometanosulfénico para producir un disacarido de férmula 9
en donde R' representa -Bz, R? es -Bn, R® es un grupo fenil, W representa -L-P o -Bn, P es -N(Bn)Cbz, L representa
-(CH2)n-, n es un ndmero entero seleccionado de 2, 3, 4 y 5; y b6) Convertir el disacarido de formula 9 en el
disacarido de formula 3-A mediante tratamiento con DDQ.

Acoplamiento de disacarido de formula 2 y sacarido de formula 3 a sacarido protegido de formula 1

[0079] La preparacion de sacarido protegido de formula 1 de acuerdo con un primer aspecto de la presente
invencion comprende los siguientes pasos:

A) Proporcionar un disacarido de formula 2

Napo%w %

2
En donde
Nap representa el grupo 2-naftiimetilo,
R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,

R®es un grupo arilo o alq5 uilo, y
X representa -OAc o -SR”, con R® seleccionado entre -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph y -Tol;

] OR?
R™X0
0 1RO S
‘P OR or'/,

3

y un sacarido de féormula 3

en donde

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido, R? representa
un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,

R” es un grupo arilo o alquilo,

W representa -L-P o0 -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’ y R” representan independientemente uno de otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos
ftaloilo,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9y 10,

res1,203;
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B) Acoplamiento del disacarido de férmula 2 con el sacarido de formula 3 en presencia de un catalizador
para obtener un sacarido de férmula 1

R N0
0
Na —0

OR

en donde

Nap representa al grupo 2-naftilmetilo,

R' representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
R®es un grupo arilo o alquil,

W representa -L-P o -Bn,

P es -NR'R" 0 -N3,

R’y R" representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o

R’y R" forman juntos ftaloilo,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4,5,6,7,8,9y 10,y

res1,203.

Preparacion de sacarido de féormula 4 o sacarido de formula 11

[0080] En un segundo aspecto, el método de la invencion de acuerdo con el aspecto 1 comprende ademas realizar
la eliminacién selectiva de los grupos acetal mediante el tratamiento del sacarido de formula 1 con un nucledfilo en
presencia de una cantidad catalitica de un acido para producir un sacarido de férmula 4,

orR? - orR®
HO
HS&OA/Q X 8&&/01 {0
Na — TR O 1 RO W
p OR OR1 | OR OR1
r

H
4
en donde
Nap representa el grupo 2-naftilmetilo,
R' representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable a los acidos,
R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable a los acidos,
W representa -L-P o0 -Bn,
P es -NR'R” 0 -N3,
R’y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o
R’y R” forman juntos ftaloilo,
L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,
n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7,8,9y 10,y
res1,203;

o
realizar la eliminacion reductiva de los grupos acetal mediante el tratamiento del sacarido de férmula 1 de acuerdo

con el aspecto 1 con un borano en presencia de una cantidad catalitica de un acido de Lewis para producir un
sacarido de férmula 11,

3
= OH OR? / rR OH OR?
(@) 0 0) 0
Naz:_g&‘é{81o 1 S&MOFJO O\W
OR'\ OR OR'
1 '
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en donde

Nap representa el grupo 2-naftilmetilo,

R' representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
R®es un grupo Arilo,

W representa -L-P o0 -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o

R’y R” forman juntos ftaloilo,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-C2Hs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7,8,9y 10,y

res1,203.

Preparacion de sacarido de féormula 5 o sacarido de formula 12

[0081] En un tercer aspecto, el método de la invencién segun el aspecto 2 comprende ademas realizar la oxidacion

del sacarido de férmula 4 para producir un sacarido de féormula 5,

o OH OR? ) o OH orR?
o) 1 O
Nap/o OR1 RO oR1 OR1 RO OR1 w
.,5 /.

en donde

o

realizar la oxidacion del sacarido de féormula 11 de acuerdo con el aspecto 2 para producir un sacarido de formula

12,

Nap representa el grupo 2-naftilmetilo,

R' representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
W representa -L-P o0 -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o

R’y R” forman juntos ftaloilo,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-C2Hs-, n es un ndmero entero seleccionado de 2, 3,4,5,6,7,8,9y 10,y

res1,203;

3 0

3
2 'R 2 \
H OR H OR

R”® © { o="°

o S Oi R % 0 1 O 0

O TRO RO =~
Nap~ OR or'\ OR' Ll W

12 '

en donde

Nap representa el grupo 2-naftilmetilo,

R' representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
R®es un grupo Arilo,

W representa -L-P o0 -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R’ representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o

R’y R” forman juntos ftaloilo,

L representa —-(CHz)n- 0 -C2Hs-O-C2Hs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7,8,9y 10,y
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res1,203.
Preparacion de sacarido de féormula 7 o sacarido de formula 13

[0082] En un cuarto aspecto, el método de la invencion segun el aspecto 3 comprende ademas la eliminacion de los
grupos protectores R' de sacarido de formula 5 de acuerdo con el aspecto 3 en presencia de una base para producir
un sacarido de férmula 7,

- OH OR2 o0 OH OR2 \
HO&&/O . Hgﬁo A to
—0 H HO ~
Nap on HO on OH L w
\7 /

Nap representa el grupo 2-naftilmetilo,

R' representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable a los acidos,
R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable a los acidos,
W representa -L-P o0 -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o

R’y R” forman juntos ftaloilo,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4,5,6,7,8,9y 10,y

res1,203;

en donde

o]
realizar la eliminacién de los grupos protectores R' del sacarido de formula 12 de acuerdo con el aspecto 3 en
presencia de una base para producir un sacarido de formula 13,

3
B /R OH 2
OH OR OR
R © { o
\—0 O o o) % O o o 1o
e HO HO ~w
N
ap OH OH \ OH oH
13 '

Nap representa el grupo 2-naftilmetilo,

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido, R? representa un grupo
protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido, R®es un grupo Arilo,

W representa -L-P o0 -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o

R’y R” forman juntos ftaloilo,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7,8,9y 10,y

res1,203.

en donde

Preparacion de sacarido de formula 8 o sacarido de formula 8’
[0083] En un quinto aspecto, el método de la invenciéon segun el aspecto 4 comprende ademas hidrogenar el

sacarido de férmula 7 o férmula 13 en presencia de un catalizador para producir un sacarido de férmula 8 o un
sacarido de férmula 8,
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, OH ‘
OH \ .
O&/ C o~ 9 C
HO O o O | HO 0 o)
HO S HO O HO O NH2
OH OH OH
;
8
OH
OH ‘
HO O o O [HO O o 0
HO S HO O HO OH
OH | OH OH
“r
8'

donde L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,
n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4,5,6,7,8,9y 10,y
res1,203.

[0084] El método de la invencion de acuerdo con uno cualquiera de los aspectos 1 a 5 comprende ademas convertir
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el sacarido de formula 1 en el sacarido de formula 3 por tratamiento con un agente oxidante.

Acoplamiento del disacarido de férmula 2 y disacarido de formula 3-A al tetrasacarido protegido de formula

1-A

[0085] La preparacion de tetrasacarido protegido de férmula 1-A de acuerdo con la presente invencion comprende

los siguientes pasos:

A) Proporcionar un disacarido de formula 2

X OR?
R0
O&‘Oﬁ/oﬂx
NapO 1 R1O 1
OR OR

2

en donde

R' representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
R®es un grupo arilo o alq5uilo, y

X representa -OAc o -SR”, con R® seleccionado entre -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph y -Tol;

y un disacarido de formula 3-A

, OR?
R™™X0
SMOTYK;&O
R N
OR O 5! W

3-A

en donde

R' representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
R®es un grupo arilo o alquilo,

W representa -L-P o0 -Bn,
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P es -NR'R” 0 -N3,

R’ y R” representan independientemente uno de otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos

ftaloilo,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,
n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9y 10;

B) Acoplamiento del disacarido de féormula 2 con el disacarido de formula 3-A en presencia de un

catalizador para obtener un tetrasacarido de férmula 1-A

OR?

\ 5 OR?
) w‘%&vow‘g&&/oﬁ&;%/o
O TR RO ~
Nap— orR'R© OR' OR' "

en donde

0
OR'
1-A

R' representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,

R®es un grupo arilo o alquilo,
W representa -L-P o0 -Bn,
P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R’ representan independientemente uno de otro -Bn, -Cbz, -Alilo o

R’y R” forman juntos ftaloilo,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,,
n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9y 10.

[0086] En otro aspecto de la presente invencion, la preparacion de tetrasacarido protegido de formula 1* comprende

los siguientes pasos:

A) Proporcionar un disacarido de formula 2

X OR?
R N0
O%Oﬂx
NapO 1 R1O 1
OR OR

en donde

2

R! representa un grupo protector estable a la oxidacién y al acido,
R? representa un grupo protector estable a la oxidacién y al acido,

R®es un grupo arilo o alq5uilo, y

X representa -OAc o -SR”, con R® seleccionado entre -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph y -Tol;

y un disacarido de formula 3*

5 OR?
R0 o o
O1 (0] P
HO 1RO L
OR OR

en donde

3*

R! representa un grupo protector estable a la oxidacion y estable al acido,
R? representa un grupo protector estable a la oxidacion y estable al acido,

R®es un grupo arilo o alquilo,
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P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R’ representan independientemente uno de otro -Bn, -Cbz, -Alilo o
R’y R” forman juntos ftaloilo,

L representa -(CHz)n-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9y 10;

B) Acoplamiento del disacarido de férmula 2 con el disacarido de férmula 3* en presencia de un catalizador
para obtener un tetrasacarido de féormula 1*

M &Qj&w
Nap/o 1RO

1*
en donde

R representa un grupo protector estable a la oxidacion y estable al acido,

R representa un grupo protector estable a la oxidacion y estable al acido,

R®es un grupo arilo o alquilo,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’ y R” representan independientemente uno de otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos
ftaloilo, L representa -(CHz)n-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9y 10.

[0087] Es preferido que el método de la invencion comprenda los siguientes pasos pasos:

A) Proporcionar un disacarido de formula 2 en donde R’ se selecciona de -Bz, -CIAc, -Ac y -Piv, R? se selecmona de
-Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y -PMP, X representa -OAc o -SR° y R® se
selecciona de -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph y -Tol y un disacarido de férmula 3-A con W representando -L-P o -Bn, P es -
NR'R”, R’ y R’ representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R’ forman ftaloilo juntos, L
representa -CyHs -O-CoHs- 0 -(CH2)q-, n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10; B)
Acoplamiento del disacarido de férmula 2 con el disacarido de féormula 3-A en presencia de un catalizador para
obtener un tetrasacarido de formula 1-A.

[0088] Es mas preferido que el método de la invencion comprenda los S|gwentes pasos:

A) Propormonar un disacarido de formula 2 en donde R' representa -Bz, R? se selecaona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bny -
TBS, R® se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y - PMP, X representa -OAc o - -SR?, y R® se selecciona de -Me, -Et, -Pr,
-Bu, -Ph y -Tol y un disacarido de férmula 3-A con W representando -L-P o - Bn P es -NR'R”, R’ y R” representan
independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman ftalilo juntos, L representa -C2H4-O-C2H4- 0-(CH2)s-, n
es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9y 10; B) Acoplamiento del disacarido de formula 2 con el
disacarido de férmula 3-A en presencia de un catalizador para obtener un tetrasacarido de férmula 1-A.

[0089] Es mas preferido que el método de la invencion comprenda los siguientes pasos:

A% Proporcionar un disacarido de férmula 2 en donde R' se selecciona de Bz -ClAc, -Ac y -Piv, R? representa -Bn,
R se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu o -PMP, X representa -OAc o - -SR® y R’ se selecciona de -Me, -Et, -Pr, -Bu, -
Ph y -Tol y un disacarido de férmula 3-A con W que representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan
independientemente el uno del otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -CoH4-O-CoHs- 0 -
(CH2)n-, n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9y 10; B) Acoplamiento del disacarido de formula
2 con el disacarido de formula 3-A en presencia de un catalizador para obtener un tetrasacarido de férmula 1-A.

[0090] Es mas preferido que el método de la invencion comprenda los siguientes pasos:

A) Proporcionar un dlsacarldo de formula 2 en donde R’ se selecciona de Bz -ClAc, -Acy -Piv, R? se selecciona de
-Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R? representa -Ph, X representa -OAc o - -SR® y R°® se selecciona de -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph
y -Tol y un disacarido de férmula 3-A con W que representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan
independientemente el uno del otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -CoH4-O-CoHs- 0 -
(CH2)s-, n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10; B) Acoplamiento del disacarido de formula
2 con el disacarido de formula 3-A en presencia de un catalizador para obtener un tetrasacarido de férmula 1-A.

[0091] Incluso es mas preferido que el método de la invenciéon comprenda los S|gwentes pasos: A) Proporcionar un
dlsacarldo de férmula 2 en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac o -Piv, R? se selecciona de -Bz, - Ac, -Piv, -Bn
y -TBS, R® se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y -PMP, X representa -OAc o -SEt y un disacarido de formula 3-A
con W representando -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’
y R” forman ftalilo, L representa -C;Hs-O-C2Ha- 0 -(CH2)q-, n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
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9 y 10; B) Acoplamiento del disacarido de féormula 2 con el disacarido de férmula 3-A en la presencia de un
catalizador para obtener un tetrasacarido de férmula 1-A.

[0092] Incluso es mas preferido que el método de la i |nvenC|on comprenda los siguientes pasos:

A) Proporcionar un disacarido de formula 2 en donde R se selecciona de -Bz, -CIAc, -Ac y -Piv, R? se selecmona de
-Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y -PMP, X representa -OAc o -SR° y R® se
selecciona de -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph y -Tol y un disacarido de formula 3- A con W representando -L-P o -Bn, P es -
N(Bn)Cbz, L representa -CyH4-O-C2Hs- 0 -(CH2)n-, N €s un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7,8,9y 10;
B) Acoplamiento del disacarido de formula 2 con el disacarido de férmula 3-A en presencia de un catalizador para
obtener un tetrasacarido de formula 1-A.

[0093] Incluso es mas preferido que el método de la i |nvenC|on comprenda los siguientes pasos:

A) Proporcionar un disacarido de formula 2 en donde R’ se selecciona de -Bz, -CIAc, -Ac y -Piv, R? se selecmona de
-Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y -PMP, X representa -OAc o -SR° y R® se
selecciona de -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph y -Tol y un disacarido de férmula 3-A con W representando -L-P o -Bn, P es -
NR'R”, R’ y R’ representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L
representa —(CH2)n-, n es un nimero entero de 2, 3, 4, y 5; B) Acoplamiento del sacarido de féormula 2 con el
disacarido de férmula 3-A en la presencia de un catalizador para obtener un tetrasacarido de férmula 1-A.

[0094] Es incluso mas preferido que el método de la i |nven0|on comprenda los siguientes pasos

A) Proporcionar un disacarido de formula 2 en donde R' se selecciona de -Bz y -Ac, R? representa -Bn, R
representa -Ph, X representa -OAc o -SEt y un disacarido de férmula 3-A en donde W representa -LP o -Bn, P es -
N(Bn)Cbz o N3, L representa -(CHz),-, n es un nimero entero seleccionado de 2, 3, 4 y 5; B) Acoplamiento del
disacarido de férmula 2 con el disacarido de formula 3-A en presencia de un catalizador para obtener un
tetrasacarido de férmula 1-A.

3

[0095] Preferiblemente, la reaccion de acoplamiento del disacarido de férmula 2 con el disacarido de férmula 3-A se
realiza en presencia de NIS y cantidades cataliticas de un acido fuerte en un solvente apolar aprético a bajas
temperaturas entre -20°C y 10°C. Mas preferiblemente, la reaccion de acoplamiento del disacarido de férmula 2 con
el disacarido de formula 3-A se realiza en presencia de NIS y cantidades cataliticas de acido
trifluorometanosulfénico en un disolvente apolar aprético a bajas temperaturas entre -20°C y 10°C. Mas
preferiblemente, la reaccion de acoplamiento del disacarido de férmula 2 con el disacarido de férmula 3-A se realiza
en presencia de NIS y cantidades cataliticas de acido trifluorometanosulfonico en cloruro de etileno a bajas
temperaturas entre -20°C y 5°C. Aun mas preferiblemente,la reaccion de acoplamiento del disacarido de formula 2
con el disacarido de formula 3-A se realiza en presencia de NIS y cantidades -cataliticas de acido
trifluorometanosulfonico en cloruro de metileno a bajas temperaturas entre -10°C y 0°C. De acuerdo con la presente
invencion, el tetrasacarido protegido de férmula 1-A se obtiene preferiblemente en forma de cristales por
recristalizacion o trituracion.

[0096] Por lo tanto, se prefiere especialmente que el método de la invencién para la preparacion de tetrasacarldo
protegldo de formula 1-A comprenda los siguientes pasos: A) Proporcionar un disacarido de formula 2 con R'es -Bz,
R? es -Bn, R® es un grupo fenil, X representa -OAc o -SEt y un disacarido de férmula 3-A con W que representa -L-P
o -Bn, P es -N(Bn)Cbz, L representa -(CHz),-, n es un numero entero seleccionado desde 2, 3, 4 y 5; B)
Acoplamiento del disacarido de férmula 2 con el disacarido de formula 3-A en presencia de NIS y cantidades
cataliticas de acido trifluorometanosulfénico para obtener un tetrasacarido de férmula 1-A.

Preparacion de tetrasacarido de formula 4-A
[0097] La preparacion del tetrasacarido de formula 4-A de acuerdo con la presente invencion comprende el siguiente
paso:

Realizar la eliminacion selectiva de grupos acetal mediante el tratamiento del tetrasacarido de férmula 1-A con un
nucledfilo en presencia de una cantidad catalitica de un acido para producir un tetrasacarido de férmula 4-A,

OR®
HO
MO\ OQK;V\, &"wﬁ%@o\
1 R

4-A
en donde

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable a los acidos,
R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable a los acidos,
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W representa -L-P o0 -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R’ representan independientemente uno de otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo,
L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9y 10.

[0098] Preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de tetrasacarido de férmula 4-A comprende el
siguiente paso: realizar la eliminacion selectiva de grupos acetal mediante el tratamiento del tetrasacarido de férmula
1-A con un nucledfilo en presencia de una cantidad catalitica de un acido para se obtiene un tetrasacarido de
formula 4-A, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Acy -Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, W
representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’y R”
forman ftalilo, L representa -C2H4-O-C2H4- 0 -(CHz)n- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7,8,9y
10.

[0099] Mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de tetrasacarido de formula 4-A
comprende el siguiente paso: realizar la eliminacion selectiva de grupos acetal mediante el tratamiento del
tetrasacarido de formula 1-A con un nucledfilo en presencia de una cantidad catalitica de un acido para producir un
tetrasacarido de formula 4-A, en donde R’ representa -Bz, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, W
representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente uno del otro -Bn, -Cbz, -Alloo R’y R”
forman juntos ftaloilo, L representa -C,H4-O-CzH4- 0 -(CH2)s- ¥y n es un ndmero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9y10.

[0100] Mas preferiblemente, el método de la invenciéon para la preparacion de tetrasacaridos de formula 4-A
comprende el siguiente paso: realizar la eliminacion selectiva de grupos acetal mediante el tratamiento del
tetrasacarido de formula 1-A con un nucledfilo en presencia de una cantidad catalitica de un acido para producir un
tetrasacarido de formula 4-A, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? representa -Bn, W representa -
L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R’representan independientemente uno del otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos
ftaloilo, L representa -C;H4-O-C;Hs- 0 -(CH2)a- y n es un nimero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9y 10.

[0101] Mas preferiblemente, el método de la invencidon para la preparacion de tetrasacaridos de formula 4-A
comprende el siguiente paso: realizar la eliminacién selectiva de grupos acetales mediante el tratamiento del
tetrasacarido de férmula 1-A con un nucleofllo en presencia de una cantidad catalltlca de un acido para producir un
tetrasacarido de formula 4-A, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Acy -Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv,
-Bn y -TBS, W representa -L-P o -Bn, P es -N(Bn)Cbz, L representa -CyH4-O-C2Hs- 0 -(CH2)s- y n es un numero
entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7,8,9y 10.

[0102] Incluso mas preferiblemente, el método de la invencidn para la preparacion del tetrasacarido de formula 4-A
comprende el siguiente paso: realizar la eliminacion selectiva de grupos acetal mediante el tratamiento del
tetrasacarido de férmula 1-A con un nucleofllo en presencia de una cantidad catalltlca de un acido para producir un
tetrasacarido de formula 4-A, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Acy -Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv,
-Bny -TBS, W representa LP o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o
R’y R” forman ftaloilo juntos, L representa -(CH2),- y n es un nimero entero seleccionado de 2, 3, 4 y 5.

[0103] Incluso mas preferiblemente, el método de la invencién para la preparacion de tetrasacarido de formula 4-A
comprende el siguiente paso: realizar la eliminacion selectiva de grupos acetal mediante el tratamiento del
tetrasacarido de férmula 1-A con un nucleofllo en presencia de una cantldad catalitica de un acido para producir un
tetrasacarido de formula 4-A, en donde R’ se selecciona de -Bz y -Ac, R? representa -Bn, P es -N(Bn)Cbz o N3, L
representa -(CHa).- y n es un entero seleccionado de 2, 3,4 y 5.

[0104] Se prefiere que la eliminacion selectiva de los grupos acetal del tetrasacarido de formula 1-A se realice en
presencia de cantidades cataliticas de un acido y un nucledfilo, como un tiol, agua o un alcohol. Es incluso mas
preferido que la eliminacion selectiva de grupos acetal de tetrasacarido de formula 1-A se realice en presencia de
cantidades cataliticas de un acido sulfonico y un tiol. Es incluso mas preferido que la eliminacion selectiva de grupos
acetal de tetrasacarido de formula 1-A se realice en presencia de cantidades cataliticas de PTSA y un tiol. Se
prefiere especialmente que la eliminacion selectiva de grupos acetal de tetrasacarido de férmula 1-A se realice en
presencia de cantidades cataliticas de PTSA y etanotiol. De acuerdo con la presente invencion, el tetrasacarido de
férmula 4-A se obtiene preferiblemente en forma de cristales por recristalizacion o trituracion.

[0105] De este modo, se prefiere especialmente que el método de la invencion para la preparacion de tetrasacarido
de férmula 4-A comprenda el siguiente paso: realizar la eliminacion selectiva de grupos acetal mediante el
tratamiento del tetrasacarido de férmula 1-A con etanotlol en presen0|a de una cantidad catalizadora de PTSA para
producir un tetrasacarido de formula 4-A, en donde R es -Bz, R? es -Bn, W representa -L-P o -Bn, P es -N(Bn)CBz,
L representa -(CHz)n- y n es un nimero entero seleccionado de 2, 3,4 y 5.

Preparacion de tetrasacarido de formula 11-A
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[0106] En una realizacion alternativa de la presente invencion, el tetrasacarido de férmula 11-A se prepara mediante
la eliminacion reductiva de los grupos acetal mediante el tratamiento del tetrasacarido de formula 1-A con un borano
en presencia de una cantidad catalitica de un Lewis. acido para producir un sacarido de férmula 11-A,

3
R
HO HO
—~9 ° O‘T&;V\i &W ﬁ&;ﬁ/
Nap— R RO

11-A
en donde

Nap representa el grupo 2-naftiimetilo,

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
R®es un grupo Arilo,

W representa -L-P o0 -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o

R’y R” forman juntos ftaloilo,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9y 10.

[0107] Preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de tetrasacaridos de férmula 11-A comprende
el siguiente paso: Realizar la eliminacién reductiva de los grupos acetal mediante el tratamiento del tetrasacarido de
férmula 1-A con un borano en presencia de una cantidad catalitica de un acido de Lewis para producir un sacarido
de formula 11-A, en donde R’ se selecciona de -Bz, -CIAc, -Ac y -Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS,
R® es un grupo Arilo, W representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente uno de otro -
Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa C2Hs-O-C2Hs- 0 -(CH2)s- ¥y n es un numero entero
seleccionado de 2, 3,4,5,6,7, 8,9y 10.

[0108] Mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de tetrasacaridos de formula 11-A
comprende el siguiente paso: realizar la eliminacion reductiva de los grupos acetal mediante el tratamiento del
tetrasacarido de férmula 1-A con un borano en presencia de una cantidad catalitica de un acido de Lewis produce un
sacarido de formula 11-A, en donde R’ representa -Bz, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® es un
grupo Arilo, W representa -L-P o0 -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo
o R’y R” forman ftalilo juntos, L representa -C2H4-O-C2H4- 0 -(CHz)n- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3,
4,5,6,7,8,9y10.

[0109] Mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de tetrasacaridos de formula 11-A
comprende el siguiente paso: realizar la eliminacion reductiva de los grupos acetal mediante el tratamiento del
tetrasacarido de férmula 1-A con un borano en presencia de una cantidad catalitica de un acido de LeW|s produce un
sacarido de férmula 11-A, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? representa -Bn, R® es un grupo
Arilo, W representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente uno de otro -Bn, -Cbz, -Alilo o
R’ y R” forman ftaloilo juntos, L representa -C2H4-O-C2H4- 0 -(CHz)n- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3,
4,5,6,7,8,9y10.

[0110] Mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de tetrasacaridos de formula 11-A
comprende el siguiente paso: realizar la eliminacion reductiva de los grupos acetal mediante el tratamiento del
tetrasacarido de férmula 1-A con un borano en presencia de una cantidad catalltlca de un acido de Lewis produce un
sacarido de formula 11-A, en donde R’ se selecciona de -Bz, -CIAc, -Acy -Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -
Bny -TBS, R® es un grupo Arilo, W representa -L-P o -Bn, P es -N(Bn)Cbz, L representa -C;H4-O-CzHs- 0 -(CHz)n- y
n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9y 10.

[0111] Incluso mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de tetrasacarido de férmula 11-A
comprende el siguiente paso: Realizacion de la eliminacién reductiva de los grupos acetal mediante el tratamiento
del tetrasacarido de férmula 1-A con un borano en presencia de una cantidad catalitica de un acido de Lewis para
producir un sacarido de formula 11-A, en donde R’ se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? se selecciona entre -
Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® es un grupo arilo, W representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan
independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa (CHz)n- y n es un numero
entero seleccionado de 2, 3,4 y 5.
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[0112] Incluso mas preferiblemente, el método de la invencidn para la preparacion del tetrasacarido de formula 11-A
comprende el siguiente paso: realizar la eliminacion reductiva de los grupos acetal mediante el tratamiento del
tetrasacarido de féormula 1-A con un borano en presencia de una cantidad catalitica de un acido de Lewis para
producir un sacarido de férmula 11-A, en donde R' se selecciona de -Bz y -Ac, R? representa -Bn, P es -N(Bn)Cbz o
N3, R%es -Ph, L representa -(CH:)n- y n es un nimero entero seleccionado de 2, 3,4 y 5.

[0113] Se prefiere que la eliminacion reductora de los grupos acetal del tetrasacarido de férmula 1-A se realice en
presencia de cantidades cataliticas de un acido de Lewis y un borano, como BH3, BH3*NMe,, BH3*THF. Es aun mas
preferido que la eliminacion reductiva de los grupos acetal del tetrasacarido de formula 1-A se realiza en presencia
de cantidades cataliticas de trifluorometanosulfonato de plata y BHs. De acuerdo con la presente invencion, el
tetrasacarido de férmula 11-A se obtiene preferiblemente en forma de cristales por recristalizacion o trituracion.

[0114] De este modo, se prefiere especialmente que el método de la invencion para la preparacion de tetrasacarido
de formula 11-A comprenda el siguiente paso: realizar la eliminacion reductiva de los grupos acetal mediante el
tratamiento del tetrasacarido de férmula 1-A con BH; en presencia de una cantidad -catalitica de
trifluorometanosulfonato de plata para producir un sacarido de férmula 11-A, en donde R'es -Bz, R? es -Bn, R® es -
Ph, W representa -L-P o -Bn, P es -N(Bn)CBz, L representa -(CHz),- y n es un nimero entero seleccionado de 2, 3, 4
y 5.

Preparacion de diacido tetrasacarido de formula 5-A
[0115] La preparacion del diacido de tetrasacarido de férmula 5-A de acuerdo con la presente invencién comprende

el siguiente paso:
Realizacion de la oxidacion del tetrasacarido de formula 4-A para producir un diacido de tetrasacarido de féormula 5-

A,
OH
OR2 OH OR2
0 O
MO O&%,“‘B&%/O&\%/o
- TRO 1 RO ‘W
Nap OR OR1 OR OR1
5-A
en donde

R' representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable a los acidos,
R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable a los acidos,
W representa -L-P o0 -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R’ representan independientemente uno de otro -Bn, -Cbz, -Alilo o

R’y R” forman juntos ftaloilo,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9y 10.

[0116] Preferiblemente, el método de la invencidn para la preparacion de diacido de tetrasacarido de formula 5-A
comprende el siguiente paso: realizar la oxidacion del tetrasacarido de féormula 4-A para producir un diacido de
tetrasacarido de formula 5-A, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv,
-Bny -TBS, W representa -L-P 0 -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente uno del otro -Bn, -Cbz, -
Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -C;H4-O-C2H4- 0 -(CH2)q- y n es un nimero entero seleccionado de
2,3,4,5,6,7,8,9y10.

[0117] Mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de diacido de tetrasacarido de férmula 5-
A comprende el siguiente paso: realizar la oxidacion del tetrasacarido de formula 4-A para producir un diacido de
tetrasacarido de férmula 5-A, en donde R’ representa -Bz, R? se selecciona entre -Bz, -Ac, -Piv, -Bny -TBS, W
representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’y R”
forman juntos ftaloilo, L representa - CoH4-O-C2Hs- 0 -(CH2)s- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9y10.

[0118] Mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de diacido de tetrasacarido de férmula 5-
A comprende el siguiente paso: Realizacion de la oxidacion del tetrasacarido de férmula 4-A para producir un
diacido de tetrasacarido de férmula 5-A, en donde R' se selecciona de Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? representa -Bn, W
representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, - Allo o R y R’
forman juntos ftaloilo, L representa - CoH4-O-C2Hs- 0 -(CH2)s- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9y10.
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[0119] Mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de diacido de tetrasacarido de férmula 5-
A comprende la siguiente etapa: realizar Ia oxidacion del tetrasacarido de formula 4-A para producir un diacido de
tetrasacarido de formula 5-A, en donde R' se selecciona de -Bz, CIAc, -Ac y -Piv, R? se selecciona entre -Bz, -Ac, -
Piv, -Bn y -TBS, W representa -LP o -Bn, P es -N(Bn)Cbz, L representa -C;Hs- O-C2Hs- 0 -(CH2)q- y n es un nimero
entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7, 8,9y 10.

[0120] Incluso mas preferiblemente, el método de la invencidn para la preparacion de diacido de tetrasacarido de
férmula 5-A comprende el siguiente paso: Realizacion de la oxidacion del tetrasacarido de féormula 4-A para producir
un diacido de tetrasacarido de formula 5-A, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? se selecciona
entre -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, W representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente
entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman ftaloilo juntos, L representa -(CHz),- y n es un nimero entero seleccionado
de 2,3,4y5.

[0121] Incluso mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de diacido de tetrasacarido de
férmula 5-A comprende el siguiente paso: Realizar Ia oxidacion del tetrasacarido de férmula 4-A para producir un
diacido de tetrasacarido de férmula 5-A, en donde R se selecciona de -Bz y -Ac, R? representa -Bn, W representa -
L-P o -Bn, P es -N(Bn)Cbz o N3, L representa -(CH:)n- y n es un nimero entero seleccionado de 2, 3, 4 y 5.

[0122] Se prefiere que la oxidacion del tetrasacarido de formula 4-A se realice en presencia de al menos un agente
oxidante en una mezcla de agua y un disolvente apolar aproético a bajas temperaturas entre -10°C y 10°C. Es incluso
mas preferido que la oxidacién del tetrasacarido de férmula 4-A se realice en presencia de una cantidad catalitica de
un primer agente oxidante y un segundo agente oxidante en una mezcla de agua y un disolvente apolar aprotico a
bajas temperaturas entre -10°C y 10°C. Es incluso mas preferido que la oxidacion del tetrasacarido de férmula 4-A
se realice en presencia de una cantidad catalitica de TEMPO y un segundo agente oxidante en una mezcla de agua
y un disolvente apolar aprotico a bajas temperaturas entre -10°C y 10°C. Es incluso mas preferido que la oxidacion
del tetrasacarido de férmula 4-A se realice en presencia de una cantidad cataliica de TEMPO vy
bis(acetoxi)yodobenceno (BAIB) en una mezcla de agua y un disolvente apolar aprético a bajas temperaturas entre -
10°C y 10°C. Es incluso mas preferido que la oxidacion del tetrasacarido de formula 4-A se realice en presencia de
una cantidad catalitica de TEMPO vy bis(acetoxi)yodobenceno (BAIB) en una mezcla de agua y cloruro de metiloene
a bajas temperaturas entre -10°C C y 10°C. Se prefiere especialmente que la oxidacion del tetrasacarido de férmula
4-A se realice en presencia de una cantidad catalitica de TEMPO y bis(acetoxi)yodobenceno (BAIB) en una mezcla
de agua y cloruro de mtiloeno a 0°C.Segun la presente invencion, el diacido de tetrasacarido de formula 5-A se
obtiene preferiblemente en forma de cristales por recristalizacion o trituracion.

[0123] Por lo tanto, se prefiere especialmente que el método de la invencidon para la preparacion de diacido de
tetrasacarido de férmula 5-A comprenda el siguiente paso: Realizacién de la oxidacion del tetrasacarido de férmula
4-A con una cantldad catalitica de TEMPO y BAIB para producir un tetrasacarido diacido de férmula 5-A, en donde
R' es -Bz, R? es -Bn, W representa -L-P o -Bn, P es -N(Bn)CBz, L representa -(CHz)- y n es un nimero entero
seleccionado de 2, 3,4 y 5.

Preparacion de diacido de tetrasacarido de formula 12-A

[0124] La preparacion del diacido de tetrasacarido de formula 12-A de acuerdo con la presente invencion
comprende el siguiente paso:

Realizacién de la oxidacion del tetrasacarido de formula 11-A para producir un diacido de tetrasacarido de férmula
12-A,

OH 2 3 OH 2
3 OR R O OR
R” O \
ko % O; Q 8 O O 1 O (@)
o) TR O RO ~
Nap OR OR' OR or'
12-A

en donde

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
R®es un grupo Arilo,

W representa -L-P o0 -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R’ representan independientemente uno de otro -Bn, -Cbz, -Alilo o

R’y R” forman juntos ftaloilo,
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L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,
n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9y 10.

[0125] Preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de diacido de tetrasacarido de formula 12-A
comprende el siguiente paso: Realizacién de Ia oxidacion del tetrasacarido de formula 11-A para producir un diacido
de tetrasacarido de formula 12-A, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Acy -Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac,
-Piv, -Bn y -TBS, R® es un grupo Arilo, W representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan
independientemente uno del otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -C;H4-O-C2Hs- 0 -
(CH2)s- y n es un entero seleccionado de 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9y 10.

[0126] Mas preferiblemente, el método de la invencién para la preparacion de diacido de tetrasacarido de formula
12-A comprende la siguiente etapa: realizar Ia oxidacion del tetrasacarldo de férmula 11-A para producir un d|aC|do
de tetrasacarido de férmula 12-A, en la que R representa -Bz, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y-TBS R®es
un grupo Arilo, W representa -LP o -Bn, P es -NR'R", R’ y R" representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -
Alil o R’ y R" forman juntos ftaloilo, L representa -C,Hs-O-C2Has- 0 - (CH2)o- ¥y n es un ndmero entero seleccionado de
2,3,4,5,6,7,,8,9y10.

[0127] Mas preferiblemente, el método de la invencién para la preparacion de diacido de tetrasacarido de formula
12-A comprende la siguiente etapa: Realizacion de Ia oxidacion del tetrasacarido de férmula 11-A para producir un
diacido de tetrasacarido de formula 12-A, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Acy -Piv, R? representa -Bn, R®
es un grupo Arilo, W representa -LP o -Bn, P es -NR'R", R’ y R" representan independiente L uno del otro -Bn, -Cbz,
-Alilo o R’ y R" forman juntos ftaloilo, L representa -C,H4-O-C2Ha- 0 - (CH2)a- y n es un nimero entero seleccionado
de2,3,4,5,6,7,8,9y 10.

[0128] Mas preferiblemente, el método de la invencién para la preparacion de diacido de tetrasacarido de formula
12-A comprende la siguiente etapa: realizar Ia oxidacién del tetrasacarido de férmula 11-A para producir un diacido
de tetrasacarido de formula 12-A, en donde R' se selecciona de Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? se selecciona entre -Bz, -
Ac, -Piv, -Bny -TBS, R® es un grupo Avrilo, W representa -LP o -Bn, P es -N(Bn)Cbz, L representa -CoHs-O-CoHs- 0 -
(CH2)s- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7, 8,9y 10.

[0129] Incluso mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de diacido de tetrasacarido de
férmula 12-A comprende el siguiente paso: realizar la oxidacion del tetrasacarido de formula 11-A para producir un
diacido de tetrasacarido de formula 12-A, en donde R1 se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac, y -Piv, R? se selecciona
entre -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® es un grupo Arilo, W representa -LP o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan
independientemente uno de otro -Bn, -Cbz, -Alil o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -(CH2)r- y n es un
numero entero seleccionado de 2, 3,4 y 5.

[0130] Aun mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de diacido de tetrasacarido de
férmula 12-A comprende el siguiente paso: realizar Ia oxidacion del tetrasacarido de formula 11-A para g)roducw un
diacido de tetrasacarido de formula 12-A, en donde R’ se selecciona de - Bzy-Ac R? representa -Bn, R” es -Ph, W
representa -LP o -Bn, P es -N(Bn)Cbz o N3, L representa -(CHz)n- y n es un nimero entero seleccionado de 2, 3,4y
5.

[0131] Se prefiere que la oxidacion del tetrasacarido de formula 11-A se realice en presencia de al menos un agente
oxidante en una mezcla de agua y un disolvente apolar aprético a bajas temperaturas entre -10°C y 10°C. Es incluso
mas preferido que la oxidacion del tetrasacarido de férmula 11-A se realice en presencia de una cantidad catalitica
de un primer agente oxidante y un segundo agente oxidante en una mezcla de agua y un disolvente apolar aprotico
a bajas temperaturas entre -10°C y 10°C. Es incluso mas preferido que la oxidacion del tetrasacarido de férmula 11-
A se realice en presencia de una cantidad catalitica de TEMPO y un segundo agente oxidante en una mezcla de
agua y un disolvente apolar aprotico a bajas temperaturas entre -10°C y 10°C. Es incluso mas preferido que la
oxidacion del tetrasacarido de férmula 11-A se realice en presencia de una cantidad catalitica de TEMPO y
bis(acetoxi) yodobenceno (BAIB) en una mezcla de agua y un disolvente apolar aproético a bajas temperaturas. entre
-10°C y 10°C. Es incluso mas preferido que la oxidacion del tetrasacarido de férmula 11-A se realice en presencia de
una cantidad catalitica de TEMPO vy bis(acetoxi)yodobenceno (BAIB) en una mezcla de agua y cloruro de metileno a
bajas temperaturas entre -10°C y 10°C. Se prefiere especialmente que la oxidacion del tetrasacarido de formula 11-
A se realice en presencia de una cantidad catalitica de TEMPO y bis(acetoxi)yodobenceno (BAIB) en una mezcla de
agua y cloruro de metileno a 0°C. De acuerdo con la presente invencion, el diacido de tetrasacarido de formula 12-A
se obtiene preferiblemente en forma de cristales por recristalizacion o trituracion.

[0132] De este modo, se prefiere especialmente que el método de la invencion para la preparacion de diacido de
tetrasacarido de formula 12-A comprenda el siguiente paso: realizar la oxidacion del tetrasacarido de formula 11-A
con una cantldad catalltlca de TEMPO y BAIB para producir un tetrasacarido diacido de formula 12-A, en donde R’

es -Bz, R? es -Bn, R® es -Ph, W representa -LP o -Bn, P es -N(Bn)CBz, L representa -(CHz)- y n es un nimero
entero seleccionado de 2, 3,4y 5.

Preparacion de tetrasacarido de formula 7-A
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[0133] La preparacion del tetrasacarido de formula 7-A de acuerdo con la presente invencién comprende el siguiente
paso: realizar la eliminacién de los grupos protectores R' del tetrasacarido de férmula 5-A en presencia de una base
para producir el tetrasacarido de férmula 7-A,

7-A
donde

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable a los acidos,

R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable a los acidos,

W representa -L-P o0 -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R” representan independientemente uno de otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo,
L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6,7, 8,9y 10.

[0134] Se prefiere que el método de la invencion para la preparamon del tetrasacarido de formula 7-A comprenda el
siguiente paso: Realizar la eliminacion de los grupos protectores R deI tetrasacarido de férmula 5-A en presenma de
una base para obtener el tetrasacarido de féormula 7-A, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? se
selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, W representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”", R y R” representan
independientemente uno del otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -C;H4-O-C2H4- 0 -
(CH2)s- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6, 7,8,9y 10.

[0135] Se prefiere mas que el método de la invencién para la preparamon del tetrasacarido de férmula 7-A
comprenda el siguiente paso: realizar la eliminacion de los grupos protectores R deI tetrasacarido de formula 5-A en
presencia de una base para obtener el tetrasacarido de féormula 7- A, en donde R representa -Bz, R? se selecciona
de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, W representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente uno
del otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -C2H4-0O-C2Hs- 0 -(CH2)n- y n es un ndmero
entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7, 8,9y 10.

[0136] Se prefiere mas que el método de la invencion para la preparacion de tetrasacarido de férmula 7-A
comprenda el siguiente paso: Realizar la eliminacion de los grupos protectores R deI tetrasacarido de férmula 5-A
en presenma de una base para producir el tetrasacarido de férmula 7-A, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -
Acy -Piv, R? representa -Bn, W representa -L-P o0 -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente entre si
-Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman ftaloilo juntos, L representa -C2H4-O- C2Hs- 0 -(CH2)s- y n es un ndmero entero
seleccionado de 2, 3,4,5,6,7, 8,9y 10.

[0137] Es aun mas preferido que el método de la invencion para la preparamon de tetrasacarido de férmula 7-A
comprende el siguiente paso: realizar la eliminacién de los grupos protectores R deI tetrasacarido de férmula 5-A en
presenma de una base para producir el tetrasacarido de férmula 7-A, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y
-Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bny -TBS, W representa -L-P o -Bn, P es -N(Bn)Cbz, L representa -C,Hs-
0-C2H4- 0 -(CH2)s- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6, 7,8,9y 10.

[0138] Se prefiere ain mas que el método de la invencion para la preparamon de tetrasacarido de férmula 7-A
comprenda el siguiente paso: realizar la eliminacion de los grupos protectores R deI tetrasacarido de férmula 5-A en
presenma de una base para producir el tetrasacarido de férmula 7-A, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y
-Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, W representa -L-P o -Bn, P es - NR'R”, R’ y R” representan
independientemente uno del otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -(CH2)r- y n es un
numero entero seleccionado de 2, 3,4 y 5.

[0139] Es incluso mas preferido que el método de la invencioén para la preparaC|on de tetrasacarido de formula 7-A
comprenda el siguiente paso: Realizar la eliminacion de los grupos protectores R deI tetrasacarido de férmula 5-A
en presencia de una base para producir el tetrasacarido de féormula 7-A, en donde R' se selecciona de -Bz y -Ac, R?
representa -Bn, W representa -L- P o -Bn, P es -N(Bn)Cbz o N3, L representa -(CHz),- y n es un numero entero
seleccionado de 2, 3,4 y 5.

[0140] Preferiblemente, la eliminacién de los grupos protectores R' del tetrasacarido de formula 5-A para producir el

tetrasacarido de férmula 7-A se realiza en presencia de una base en un dlsolvente prético a temperaturas elevadas
entre 25°C y 60°C. Mas preferiblemente, la eliminacion de los grupos protectores R' del tetrasacarido de formula 5-A
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para producir el tetrasacarido de formula 7-A se realiza en presencia de metéxido de sodio en un disolvente protlco a
temperaturas elevadas entre 25°C y 60°C. Mas preferiblemente, la eliminacion de los grupos protectores R' del
tetrasacarido de formula 5-A para producir el tetrasacarido de férmula 7-A se realiza en presencia de metdxido de
sodio en un alcohol a temperaturas elevadas entre 30°C y 50°C. Aun mas preferiblemente, la eliminacion de los
grupos protectores R' del tetrasacarido de formula 5-A para producir el tetrasacarido de férmula 7-A se realiza en
presencia de metoxido de sodio en metanol a 40°C. Segun la presente invencion el tetrasacarido de féormula 7-A se
obtiene preferiblemente en forma de cristales por recristalizacion o trituracion.

[0141] De este modo, se prefiere especialmente que el método de la invencion para la preparamon de tetrasacarido
de férmula 7-A comprenda el siguiente paso: realizar la eliminacion de los grupos protectores R' del tetrasacarido de
férmula 5-A en presencia de metoxido de sodio en metanol para producir tetrasacarido de formula 7-A, en donde R
es -Bz, R? es -Bn, W representa -L- P o -Bn, P es -N(Bn)CBz, L representa -(CHz),- y N es un numero entero
seleccionado de 2, 3,4 y 5.

Preparacion de tetrasacarido de formula 13-A

[0142] La preparacion del tetrasacarido de férmula 13-A de acuerdo con la presente invencién comprende el
siguiente paso: Realizar la eliminacién de los grupos protectores R' del tetrasacarido de formula 12-A en presencia
de una base para producir el tetrasacarido de férmula 13-A,

OH OH )

2 3
R3 0 OR ||?\ O OR
|\O O o @) 0 O o ) o
HO O HO ~

en donde

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,

R®es un grupo Arilo,

W representa -L-P o0 -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R” representan independientemente uno de otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo,
L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9y 10.

[0143] Se prefiere que el método de la invencion para la preparamon de tetrasacarido de férmula 13-A comprenda el
siguiente paso: realizar la eliminaciéon de los grupos protectores R deI tetrasacarido de formula 12-A en presen0|a
de una base para producir el tetrasacarido de formula 13-A, donde R’ se selecciona entre -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R?
se selecciona entre -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y-TBS R® es un grupo Avrilo, W representa -L-P 0 -Bn, P es -NRR”, R y R’
representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman ftalilo juntos, L representa -C;Hs-O-CoHa-
0 -(CH2)n- y n es un nimero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9y 10.

[0144] Se prefiere mas que el método de la invencidon para la preparacion de tetrasacarido de formula 13-A
comprenda el siguiente paso: Realizar la eliminacién de los grupos protectores R' del tetrasacarldo de férmula 12-A
en presencia de una base para producir el tetrasacarido de formula 13-A, en donde R representa -Bz, R? se
selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® es un grupo Arilo, W representa -L-P o -Bn, P es -NRR”, R’ Y R”
representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -C,H4-O-
C2Hs- 0 -(CHz2)n- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9y 10.

[0145] Es mas preferido que el método de la invencion para la preparacion de tetrasacarido de formula 13-A
comprenda el siguiente paso: Realizar la eliminacion de los grupos protectores R deI tetrasacarido de formula 12-A
en presenma de una base para producir el tetrasacarido de formula 13-A, donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac
y -Piv, R? representa -Bn, R® es un grupo Arilo, W representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan
independientemente uno del otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -C;H4-O-C2H4- 0 -
(CH2)s- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7,8,9y 10.

[0146] Es incluso mas preferido que el método de la invencion para la preparamon de tetrasacarido de féormula 13-A
comprenda el siguiente paso: Realizar la eliminacién de los grupos protectores R deI tetrasacarido de formula 12-A
en presenma de una base para producir el tetrasacarido de formula 13-A, donde R’ se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac
y -Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® es un grupo Arilo, W representa -L-P o -Bn, P es -
N(Bn)Cbz, L representa -CoHs-O-C2Ha- 0 -(CH2)r- y n es un nimero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9y 10.
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[0147] Se prefiere ain mas que el método de la invencién para la preparauon de tetrasacarido de férmula 13-A
comprenda el siguiente paso: Realizar la eliminacién de los grupos protectores R deI tetrasacarido de formula 12-A
en presenua de una base para obtener el tetrasacarido de formula 13-A, en donde R’ se selecciona de -Bz, -ClAc, -
Acy -Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, Bny-TBS R®es un grupo Arilo, W representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”,
R’ y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman ftaloilo juntos, L representa -
(CH2)s- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4 y 5.

[0148] Se prefiere ain mas que el método de la invencién para la preparauon de tetrasacarido de férmula 13-A
comprenda el siguiente paso: realizar la eliminacién de los grupos protectores R deI tetrasacarido de féormula 12-A
en presencia de una base para obtener el tetrasacarido de férmula 13-A, en donde R' se selecciona de -Bz y -Ac, R?
representa -Bn, R® es -Ph, W representa -L-P o -Bn, P es -N(Bn)Cbz o N3, L representa -(CHz),- y n es un niimero
entero seleccionado de 2, 3,4y 5.

[0149] Preferiblemente, la eliminacion de los grupos protectores R' del tetrasacarido de formula 12-A para producir
el tetrasacarido de formula 13-A se realiza en presencia de una base en un disolvente protlco a temperaturas
elevadas entre 25°C y 60°C. Mas preferiblemente, la eliminacion de los grupos protectores R' del tetrasacarido de
férmula 12-A para producir el tetrasacarido de formula 13-A se realiza en presencia de metdxido de sodio en un
disolvente protlco a temperaturas elevadas entre 25°C y 60°C. Mas preferiblemente, la eliminacién de los grupos
protectores R' del tetrasacarido de formula 12-A para producir el tetrasacarido de féormula 13-A se realiza en
presencia de metéxido de sodio en un alcohol a temperaturas elevadas entre 30°C y 50°C. Incluso mas
preferiblemente, la eliminacion de los grupos protectores R' del tetrasacarido de formula 12-A para producir el
tetrasacarido de férmula 13-A se realiza en presencia de metoéxido de sodio en metanol a 40°C. De acuerdo con la
presente invencion, el tetrasacarido de férmula 13-A se obtiene preferiblemente en forma de cristales por
recristalizacion o trituracion.

[0150] Por lo tanto, se prefiere especialmente que el método de la invencion para la preparamon de tetrasacarido de
férmula 13-A comprenda el siguiente paso: realizar la eliminacion de los grupos protectores R' del tetrasacarido de
formula 12-A en presenma de metodxido de sodio en metanol para producir tetrasacarido de férmula 13-A, en donde
R' es -Bz, R? es -Bn, R® es -Ph, W representa -L-P o -Bn, P es -N(Bn)CBz, L representa -(CHz).- y n €s un niimero
entero seleccionado de 2, 3,4 y 5.

Preparacion de tetrasacarido de formula 8-A

[0151] La preparacion del tetrasacarido de formula 8-A de acuerdo con la presente invencion comprende el siguiente
paso:

Hidrogenando el tetrasacarido de formula 7-A en presencia de un catalizador para obtener un tetrasacarido de
formula 8-A o un tetrasacarido de férmula 8’-A,

ﬁM&O%V

donde L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs- y
n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9y 10.

[0152] Preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de tetrasacarido de férmula 8-A comprende el
siguiente paso: Hidrogenar el tetrasacarido de formula 7-A en presencia de un catalizador para producir un
tetrasacarido de féormula 8-A, en donde L representa -CoHs -O-CoHs- 0 -(CH2)- y n es un numero entero
seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 8. Mas preferiblemente, el método de la invencién para la preparacion de
tetrasacaridos de férmula 8-A comprende siguiente paso: realizar una reaccion de hidrogenacion del tetrasacarido
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de férmula 7-A en presencia de un catalizador para producir el tetrasacarido de formula 8-A, donde L representa -
(CH2)s- y n es un nimero entero seleccionado de 2, 3, 4,y 5.

[0153] Se prefiere que la reaccion de hidrogenacion del tetrasacarido de férmula 7-A produzca el tetrasacarido de la
férmula 8-A se realiza en presencia de un catalizador en una mezcla de un alcohol y un disolvente apolar aprotico.
Es mas preferido que la reaccion de hidrogenacion del tetrasacarido de féormula 7-A para producir tetrasacarido de
férmula 8-A se realice en presencia de un catalizador de paladio en una mezcla de un alcohol y un disolvente apolar
aprotico. Es aun mas preferido que la reaccion de hidrogenacion del tetrasacarido de formula 7-A para producir el
tetrasacarido de formula 8-A se realice en presencia de paladio sobre carbono (Pd/C) y/o Pd(OH)./C en una mezcla
de un alcohol y un disolvente apolar aprético. Es incluso mas preferido que la reaccién de hidrogenacion del
tetrasacarido de formula 7-A para producir el tetrasacarido de formula 8-A se realice en presencia de paladio sobre
carbono (Pd/C) y/o Pd(OH),/C en una mezcla de tBuOH y cloruro de metileno.

[0154] De este modo, se prefiere especialmente que el método de la invencion para la preparacion de tetrasacarido
de formula 8-A comprenda el siguiente paso: Hidrogenar el tetrasacarido de formula 7-A en presencia de Pd/C y/o
Pd(OH)./C para producir un tetrasacarido de férmula 8-A, en la que L representa -(CHz),- y n es un nimero entero
seleccionado de 2, 3,4 y 5.

[0155] En una realizacion alternativa de la presente invencion, la preparacion del tetrasacarido de féormula 8-A
comprende el siguiente paso:

Hidrogenar el tetrasacarido de férmula 13-A en presencia de un catalizador para obtener un tetrasacarido de formula
8-A o un tetrasacarido de férmula 8’-A,

OH
&/ C _ C
0 (@)
HO O o o] HO&\Q\/O o)
HO o HS&T\,O HO O\L/NHz
OH OH OH

8-A
OH

&v C O C

0 O
HO ) 0 0} HO&%/O 0}
HO OH HS%/O HO OH

OH OH OH
8'-A

en donde L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs- y
n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9y 10.

[0156] Preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de tetrasacarido de férmula 8-A comprende el
siguiente paso: Hidrogenar el tetrasacarido de férmula 13-A en presencia de un catalizador para producir un
tetrasacarido de férmula 8-A, en donde L representa -CoHs -O-CoHs- 0 -(CH2)- y n es un ndmero entero
seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 8. Mas preferiblemente, el método de la invencién para la preparacion de
tetrasacaridos de férmula 8-A comprende siguiente paso: realizar una reaccion de hidrogenacion del tetrasacarido
de formula 13-A en presencia de un catalizador para producir el tetrasacarido de formula 8-A, en donde L representa
-(CH2)n- y n es un namero entero seleccionado de 2, 3, 4,y 5.

[0157] Se prefiere que la reaccion de hidrogenacion del tetrasacarido de formula 13-A para producir tetrasacarido de
férmula 8-A se realice en presencia de un catalizador en una mezcla de un alcohol y un disolvente apolar aprotico.
Es mas preferido que la reaccion de hidrogenacion del tetrasacarido de férmula 13-A para obtener el tetrasacarido
de férmula 8-A se realice en presencia de un catalizador de paladio en una mezcla de un alcohol y un disolvente
apolar aprético. Es aun mas preferido que la reaccion de hidrogenacion del tetrasacarido de féormula 13-A para
producir el tetrasacarido de formula 8-A se realice en presencia de paladio sobre carbono (Pd/C) y/o Pd(OH)./C en
una mezcla de un alcohol y un disolvente apolar aprético. Es ain mas preferido que la reaccion de hidrogenacion del
tetrasacarido de formula 13-A para producir tetrasacarido de férmula 8-A se realice en presencia de paladio sobre
carbono (Pd/C) y/o Pd(OH),/C en una mezcla de tBuOH y cloruro de metileno.

[0158] De este modo, se prefiere especialmente que el método de la invencion para la preparacion de tetrasacarido
de férmula 8-A comprenda el siguiente paso: Hidrogenar el tetrasacarido de férmula 13-A en presencia de Pd/C y/o
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Pd(OH)./C para producir un tetrasacarido de férmula 8-A, en donde L representa -(CH.):- y n es un nimero entero
seleccionado de 2, 3,4 y 5.

Preparacion de tetrasacarido de féormula 3-B

[0159] La preparacion de un tetrasacarido de formula 3-B de acuerdo con la presente invencion comprende el
siguiente paso:

b6) Convertir el tetrasacarido de formula 1-A en el tetrasacarido de formula 3-B por tratamiento con un agente
oxidante;

donde

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,

R®es un grupo arilo o alquilo,

W representa -L-P 0 -Bn

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R” representan independientemente uno del otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo,
L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9y 10.

[0160] Preferiblemente, el método de la invencidon para la preparacion de un tetrasacarido de formula 3-B
comprende el siguiente paso: b6) Convertir el tetrasacarldo de férmula 1-A en el tetrasacarldo de férmula 3-B por
tratamiento con un agente oxidante, en donde R’ se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? se selecciona de -Bz, -
Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y -PMP, W representa -L-P o0 -Bn, P es -NRR”, R’y R”
representan independientemente unos de otros -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa - CaHs-
0-CzH4-0 -(CH2).-, n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6, 7,8,9y 10.

[0161] Mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de un tetrasacarido de formula 3-A
comprende el siguiente paso b6) Convertir el tetrasacarldo de formula 1-A en el tetrasacarido de férmula 3-B por
tratamiento con un agente oxidante, en donde R' representa -Bz, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R®
se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y -PMP, W representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R y R” representan
independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman ftalilo juntos, L representa -C,H4-O-C2H4-0 -(CH2)n-, n
es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9y 10.

[0162] Mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de un tetrasacarido de féormula 3-B
comprende el siguiente paso: b6) Convertir el tetrasacarldo de férmula 1-A en el tetrasacarldo de férmula 3-B por
tratamiento con un agente oxidante, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? representa -Bn, R® se
selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y -PMP, W representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”’, R’ y R’ representan
independientemente el uno del otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -C2Hs-O-CzHs-0 -
(CH2)n-, n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6, 7,8,9y 10.

[0163] Mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de un tetrasacarido de féormula 3-B
comprende el siguiente paso: b6) Convertir el tetrasacarldo de férmula 1-A en el tetrasacando de férmula 3-B por
tratamiento con un agente OX|dante en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? se selecciona de -Bz, -
Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® representa -Ph, W representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R* y R” representan
independientemente el uno del otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -C,H4-O-C2Hs- 0 -
(CH2)n-, n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6, 7,8,9y 10.

[0164] Mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de un tetrasacarido de férmula 3-B
comprende el siguiente paso: b6) Convertir el tetrasacarldo de férmula 1-A en el tetrasacarldo de férmula 3-B por
tratamiento con un agente oxidante, en donde R’ se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? se selecciona de -Bz, -
Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y -PMP, W representa -L-P o -Bn, P es -N(Bn)Cbz, L
representa -CyH4-O-C2Hs-0 -(CH2)s-, n es un nimero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6,7, 8,9y 10.

[0165] Mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de un tetrasacarido de férmula 3-B
comprende el siguiente paso: b6) Convertir el tetrasacarido de férmula 1-A en el tetrasacarido de férmula 3-B por
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tratamiento con agente oxidante, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Acy -Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -
Piv, -Bn y -TBS, R® se selecciona de -Me, -Et, - Ph, -tBu y -PMP, W representa -L-P o -Bn, P es -NRR”, R’ y R"
representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” se forman juntos ftaloilo, L representa -(CHz)n-,
es un numero entero seleccionado de 2, 3,4 y 5.

[0166] Mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de un tetrasacarido de férmula 3-B
comprende el siguiente paso: b6) Convertir el tetrasacarldo de férmula 1-A en eI tetrasacarido de férmula 3-B por
tratamiento con un agente oxidante, en donde R' se selecciona de -Bz y -Ac, R? representa -Bn, R® representa -Ph,
W representa -L-P o -Bn, P es -N(Bn)Cbz o -N3, L representa -(CH.):-, n es un nimero entero seleccionado de 2, 3,
4y5.

[0167] Preferiblemente, la conversidon de tetrasacarido de formula 1-A en tetrasacarido de formula 3-B se realiza
mediante tratamiento con un agente oxidante en un disolvente apolar aprotico a temperaturas reducidas entre -10°C
y 20°C. Mas preferiblemente, la conversion del tetrasacarido de férmula 1-A en tetrasacarido de férmula 3-B se
realiza por tratamiento con DDQ en un solvente apolar aproético a temperaturas reducidas entre -10°C y 20°C. Mas
preferiblemente, la conversién del tetrasacarido de formula 1-A en tetrasacarido de formula 3-B se realiza por
tratamiento con DDQ en cloruro de metileno a temperaturas mas bajas entre -10°C y 20°C. Incluso mas
preferiblemente, la conversién del tetrasacarido de formula 1-A en tetrasacarido de formula 3-B se realiza por
tratamiento con DDQ en cloruro de metileno a temperaturas mas bajas entre 0°C y 10°C.

[0168] De este modo, se prefiere especialmente que el método de la invencion para la preparacion de un
tetrasacarido de formula 3-B comprenda el siguiente paso: b6) Convertir el tetrasacarldo de férmula 1-A al
tetrasacarido de formula 3-B por tratamiento con DDQ, donde R' representa -Bz, R? es -Bn, R® es un grupo fenil, W
representa -L-P o -Bn, P es -N(Bn)Cbz, L representa -(CH>),-, n es un nimero entero seleccionado de 2, 3,4y 5.

Acoplamiento del disacarido de formula 2 y tetrasacarido de formula 3-B al hexasacarido protegido de
férmula 1-B

[0169] La preparacion del hexasacarido protegido de férmula 1-B de acuerdo con la presente invencién comprende
los siguientes pasos:

A) Proporcionar un disacarido de formula 2
Napo&ﬁ/ /&N

donde

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
R®es un grupo arilo o alq5 uilo, y

X representa -OAc o -SR”, con R® seleccionado entre -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph y -Tol;

y un tetrasacarido de formula 3-B

en donde

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
R®es un grupo arilo o alquilo,

W representa -L-P o0 -Bn,
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P es -NR'R” 0 -N3,

R’ y R” representan independientemente uno de otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos
ftaloilo,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9y 10;

B) Acoplamiento del disacarido de férmula 2 con el tetrasacarido de féormula 3-B en presencia de un
catalizador para obtener un hexasacarido de férmula 1-B

en donde

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
R®es un grupo arilo o alquilo,

W representa -L-P o0 -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’ y R” representan independientemente uno de otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos
ftaloilo,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9y 10.

[0170] Se prefiere que el método de la invencion comprenda los siguientes pasos:

A) Proporcionar un disacarido de formula 2 en donde R’ se selecciona de -Bz, -CIAc, -Ac y -Piv, R? se selecmona de
-Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y -PMP, X representa -OAc o -SR° y R® se
selecciona de -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph y -Tol y un tetrasacarido de formula 3- B con W que representa -L-P 0 -Bn, P es
-NR'R”, R’ y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R’ forman ftaloilo juntos, L
representa -CyHs -O-CoHs- 0 -(CH2)q-, n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10; B)
Acoplamiento del disacarido de férmula 2 con el tetrasacarido de férmula 3-B en presencia de un catalizador para
obtener un hexasacarido de férmula 1-B. Es mas preferido que el método de la invencion comprenda los siguientes
pasos:

[0171] Se prefiere mas que el método de la invencion comprenda los S|gu|entes pasos:

A) Propormonar un disacarido de formula 2 en donde R' representa -Bz, R? se selecaona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bny -
TBS, R® se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y - PMP, X representa -OAc o -SR®, y R® se selecciona entre -Me, -Et, -
Pr, -Bu, -Ph y -Tol y un tetrasacarido de formula 3-B con W representando -L-P o -Bn, P es -NR'R”", R' y R”
representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman ftalilo juntos, L representa -C;Hs-O-CoHa-
0 -(CHz)r-, n es un nimero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10; B) Acoplamiento del disacarido de
férmula 2 con el tetrasacarido de férmula 3-B en presencia de un catalizador para obtener un hexasacarido de
férmula 1-B.

[0172] Se prefiere mas que el método de la invencion comprenda los siguientes pasos:

Ag Proporcionar un disacarido de férmula 2 en donde R' se selecciona de Bz -ClAc, -Ac y -Piv, R? representa -Bn,
R se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu o -PMP, X representa -OAc o - -SR® y R’ se selecciona de -Me, -Et, -Pr, -Bu, -
Ph y -Tol y un tetrasacarido de formula 3-B con W que representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan
independientemente el uno del otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -C,H4-O-CoH4- 0 -
(CH2)n-, n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9y 10; B) Acoplamiento del disacarido de formula
2 con el tetrasacarido de formula 3-B en presencia de un catalizador para obtener un hexasacarido de férmula 1-B.

[0173] Es mas preferido que el método de la invencion comprenda los siguientes pasos:

A) Proporcionar un dlsacarldo de formula 2 en donde R’ se selecciona de Bz -ClAc, -Acy -Piv, R? se selecciona de
-Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R? representa -Ph, X representa -OAc o - -SR® y R® se selecciona de -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph
y -Tol y un tetrasacarido de férmula 3-B con W que representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan
independientemente uno del otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -CoH4-O-CoHs- 0 -
(CH2)n-, n es un nimero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10; B) Acoplamiento del disacarido de formula
2 con el tetrasacarido de formula 3-B en presencia de un catalizador para obtener un hexasacarido de férmula 1-B.

36



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2738 604 T3

[0174] Es incluso mas preferido que el método de la invencion comprenda los S|gwentes pasos: A) Proporcionar un
dlsacarldo de férmula 2 en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac o -Piv, R? se selecciona de -Bz, - Ac, -Piv, -Bn
y -TBS, R® se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y -PMP, X representa -OAc o -SEt y un tetrasacarido de férmula 3-B
con W representando -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’
y R” forman ftalilo, L representa -C;Hs-O-C2Ha- 0 -(CH2)q-, n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9 y 10; B) Acoplamiento del tetrasacarido de formula 3-B con el disacarido de formula 2 en el Presencia de un
catalizador para obtener un hexasacarido de férmula 1-B.

[0175] Es incluso mas preferido que el método de la invencion comprenda los siguientes pasos:

A) Proporcionar un disacarido de férmula 2 en donde R’ se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? se
selecciona de Bz -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® se selecciona de -Me, - Et, -Ph, -tBu y -PMP, X representa -
OAc o -SR® y R® se selecciona de -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph y -tol y un tetrasacarido de férmula 3-B con W
representa -L-P o -Bn, P es -N(Bn)Cbz, L representa -C;Hs-O-C2Hs- 0 -(CH2)n-, N €s un numero entero
seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6,7, 8, 9y 10; B) Acoplamiento del disacarido de formula 2 con el tetrasacarido
de formula 3-B en presencia de un catalizador para obtener un hexasacarido de férmula 1-B.

[0176] Es incluso mas preferido que el método de la i |nvenC|on comprenda los siguientes pasos:

A) Proporcionar un disacarido de formula 2 en donde R se selecciona de -Bz, -CIAc, -Ac y -Piv, R? se selecmona de
-Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y -PMP, X representa -OAc o -SR° y R® se
selecciona de -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph y -Tol y un tetrasacarido de férmula 3- B con W representando -L-P o -Bn, P es
-NR'R”, R y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R’ forman ftaloilo juntos, L
representa -(CH:)n-, n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4 y 5; B) Acoplamiento del disacarido de formula 2
con el tetrasacarido de férmula 3-B en presencia de un catalizador para obtener un hexasacarido de férmula 1-B.

[0177] Es incluso mas preferido que el método de la i |nvenC|on comprenda los siguientes pasos

A) Proporcionar un disacarido de formula 2 en donde R' se selecciona de -Bz y -Ac, R? representa -Bn, R®
representa -Ph, X representa -OAc o -SEt y un tetrasacarido de formula 3-B en donde W representa -L-P o -Bn, P es
-N(Bn)Cbz o Ns, L representa -(CHz),-, n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4 y 5; B) Acoplamiento del
disacarido de férmula 2 con tetrasacarido de férmula 3-B en presencia de un catalizador para obtener un
hexasacarido de formula 1-B.

[0178] Preferiblemente, la reaccion de acoplamiento del disacarido de férmula 2 con el tetrasacarido de formula 3-B
se realiza en presencia de NIS y cantidades cataliticas de un acido fuerte en un disolvente apolar aproético a bajas
temperaturas entre -20°C y 10°C. Mas preferiblemente, la reaccion de acoplamiento del disacarido de férmula 2 con
el tetrasacarido de formula 3-B se realiza en presencia de NIS y cantidades cataliticas de acido
trifluorometanosulfénico en un disolvente apolar aprético a bajas temperaturas entre -20°C y 10°C. Mas
preferiblemente, la reaccion de acoplamiento del disacarido de férmula 2 con el tetrasacarido de féormula 3-B se
realiza en presencia de NIS y cantidades cataliticas de acido trifluorometanosulfénico en cloruro de metileno a bajas
temperaturas entre -20°C y 5°C.

[0179] Incluso mas preferiblemente, la reaccion de acoplamiento del disacarido de férmula 2 con el tetrasacarido de
férmula 3-B se realiza en presencia de NIS y cantidades cataliticas de acido trifluorometanosulfonico en cloruro de
metileno a bajas temperaturas entre -10°C y 0°C. De acuerdo con la presente invencion, el hexasacarido protegido
de formula 1-B se obtiene preferiblemente en forma de cristales por recristalizacion o trituracion.

[0180] Por lo tanto, se prefiere especialmente que el método de la invencién para la preparacion de hexasacarldo
protegldo de formula 1-B comprenda los siguientes pasos: A) Proporcionar un disacarido de formula 2 con R'es -Bz,
R?es -Bn, R*es un grupo fenil, X representa -OAc o -SEt y un tetrasacarido de formula 3-B con W representando -L-
P o -Bn, P es -N(Bn)Cbz, L representa -(CHz)»-, n es un numero entero seleccionado desde 2, 3, 4 y 5; B)
Acoplamiento del disacarido de férmula 2 con el tetrasacarido de formula 3-B en presencia de NIS y cantidades
cataliticas de acido trifluorometanosulfénico para obtener un hexasacarido de férmula 1-B.

Preparacion de hexasacarido de férmula 4-B
[0181] La preparacion del hexasacarido de férmula 4-B de acuerdo con la presente invencién comprende el
siguiente paso:

Realizar la eliminacion selectiva de grupos acetal mediante el tratamiento del hexasacarido de férmula 1-B con un
nucledfilo en presencia de una cantidad catalitica de un acido para producir un hexasacarido de férmula 4-B,

O
\ O1 &‘\\/
Nap RO
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en donde

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable a los acidos,

R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable a los acidos,

W representa -L-P o0 -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R’ representan independientemente uno de otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo,
L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7, 8,9y 10.

[0182] Preferiblemente, el método de la invencidn para la preparacion de hexasacarido de formula 4-B comprende el
siguiente paso: realizar la eliminacion selectiva de grupos acetal mediante el tratamiento del hexasacarido de
férmula 1-B con un nucleofllo en presencia de una cantidad catalitica de un acido para se obtiene un hexasacarido
de formula 4-B, en donde R’ se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS,
W representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’y R’
forman ftalilo, L representa -C2H4-O-C2H4- 0 -(CHz)n- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4,5,6,7,8,9y
10.

[0183] Mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de hexasacaridos de formula 4-B
comprende el siguiente paso: realizar la eliminacién selectiva de grupos acetales mediante el tratamiento del
hexasacarido de férmula 1-B con un nucleofllo en presencia de una cantidad catalitica de un acido para producir un
hexasacarido de formula 4-B, en donde R' representa -Bz, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, W
representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente uno del otro -Bn, -Cbz, -Alloo R’y R”
forman juntos ftaloilo, L representa -C,H4-O-CzH4- 0 -(CH2)s- ¥y n es un ndmero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9y10.

[0184] Mas preferiblemente, el método de la invencidon para la preparacion de hexasacaridos de formula 4-B
comprende el siguiente paso: realizar la eliminacién selectiva de grupos acetales mediante el tratamiento del
hexasacarido de férmula 1-B con un nucledfilo en presencia de una cantidad catalitica de un aC|do para se obtiene
un hexasacarido de formula 4-B, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? representa -Bn, W
representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representa independientemente uno del otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’y R”
forman juntos ftaloilo, L representa -C2H4-O-C2H4- 0 -(CHz)n- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9y10.

[0185] Mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de hexasacaridos de formula 4-B
comprende el siguiente paso: realizar la eliminacién selectiva de grupos acetales mediante el tratamiento del
hexasacarido de férmula 1-B con un nucleofllo en presencia de una cantidad catalltlca de un acido para producir un
hexasacarido de formula 4-B, en donde R’ se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -
Piv, -Bn y -TBS, W representa -L-P o -Bn, P es -N(Bn)Cbz, L representa -C,H4-O-CzHs- 0 -(CH2)n- y n es un numero
entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7,8,9y 10.

[0186] Incluso mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de hexasacarido de formula 4-B
comprende el siguiente paso: realizar la eliminacion selectiva de grupos acetal mediante el tratamiento del
hexasacarido de férmula 1-B con un nucleofllo en presencia de una cantidad catalltlca de un acido para producir un
hexasacarido de formula 4-B, en donde R’ se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -
Piv, -Bny -TBS, W representa LP o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -
Alilo o R’ y R” forman ftaloilo juntos, L representa -(CHz),- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4y 5.

[0187] Incluso mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de hexasacarido de formula 4-B
comprende el siguiente paso: realizar la eliminacion selectiva de grupos acetal mediante el tratamiento del
hexasacarido de férmula 1-B con un nucleofllo en presencia de una cantldad catalitica de un acido para producir un
hexasacarido de formula 4-B, en donde R’ se selecciona de -Bz y -Ac, R? representa -Bn, P es -N(Bn)Cbz o N3, L
representa -(CHa).- y n es un integer selected from 2, 3, 4 and 5.

[0188] Se prefiere que la eliminacion selectiva de grupos acetal de hexasacarido de formula 1-B se realice en
presencia de cantidades cataliticas de un acido y un nucledfilo, como un tiol, agua o un alcohol. Es incluso mas
preferido que la eliminacion selectiva de grupos acetal de hexasacarido de férmula 1-B se realice en presencia de
cantidades cataliticas de un acido sulfénico y un tiol. Es incluso mas preferido que la eliminacion selectiva de grupos
acetal de hexasacarido de formula 1-B se realice en presencia de cantidades cataliticas de PTSA y un tiol. Es
especialmente preferido que la eliminacidén selectiva de los grupos acetal del hexasacarido de formula 1-B se
realice en presencia de cantidades cataliticas de PTSA y etanotiol. De acuerdo con la presente invencion, el
hexasacarido de formula 4-B se obtiene preferiblemente en forma de cristales por recristalizacion o trituracion.

[0189] De este modo, se prefiere especialmente que el método de la invencién para la preparacion de hexasacarido

de formula 4-B comprenda el siguiente paso: realizar la eliminacion selectiva de grupos acetales mediante el
tratamiento del hexasacarido de férmula 1-B con etanotiol en presencia de un catalizador. cantidad de PTSA para
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producir un hexasacarido de férmula 4-B, en donde R' es -Bz, R? es -Bn, W representa -LP o -Bn, P es -N(Bn)CBz,
L representa -(CHz)n- y n es un nimero entero seleccionado de 2, 3,4 y 5.

Preparacion de hexasacarido de formula 11-B

[0190] En una realizacién alternativa de la presente invencion, el hexasacarido de féormula 11-B se prepara
realizando una eliminacién reductiva de los grupos acetal mediante el tratamiento del hexasacarido de férmula 1-B
con un borano en presencia de una cantidad catalitica de un Lewis. acido para producir un hexasacarido de formula
11-B,

3
3 OH orR’ ¢ rR OH OR
\ 0 0 0
N g&‘g\{gw‘é&‘y% A O\W
1
OR \\ OR 0R1
"2
11-B

en donde

Nap representa al grupo 2-naftiimetilo,

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
R®es un grupo Arilo,

W representa -L-P o -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R’ representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alil o

R’y R” forman juntos ftaloilo,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9y 10.

[0191] Preferiblemente, el método de la invencién para la preparacion de hexasacarido de formula 11-B comprende
la siguiente etapa: realizar la eliminacion reductora de los grupos acetal mediante el tratamiento del hexasacarido de
férmula 1-B con un borano en presencia de una cantidad catalitica de un acido de Lewis para obtener un sacarido
de formula 11-B, en donde R’ se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y-TBS
R®es un grupo Arilo, W representa -LP o -Bn, P es -NR'R", R’ y R" representan independientemente entre si -Bn, -
Cbz, -Alil o R’ y R" forman ftaloilo, L representa -C;Hs-O -C2Hs- 0 - (CH2)q- ¥y n es un numero entero seleccionado de
2,3,4,5,6,7,8,9y10.

[0192] Mas preferiblemente, el método de la invencidon para la preparacion de hexasacarido de férmula 11-B
comprende el siguiente paso: realizar la eliminacion reductiva de los grupos acetal mediante el tratamiento del
hexasacarido de férmula 1-B con un borano en presencia de una cantidad catalitica de un acido de Lewis produce
un sacarido de formula 11-B, en donde R’ representa -Bz, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® es un
grupo Arilo, W representa -L-P o0 -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo
o R’y R” forman ftalilo juntos, L representa -C2H4-O-C2H4- 0 -(CHz)n- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3,
4,5,6,7,8,9y10.

[0193] Mas preferiblemente, el método de la invenciéon para la preparacion de hexasacarido de férmula 11-B
comprende el siguiente paso: realizar la eliminacion reductiva de los grupos acetal mediante el tratamiento del
hexasacarido de férmula 1-B con un borano en presencia de una cantidad catalltlca de un acido de LeW|s produce
un sacarido de formula 11-B, en donde R’ se selecciona de -Bz, -CIAc, -Acy -Piv, R? representa -Bn, R®es un grupo
Arilo, W representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente uno de otro -Bn, -Cbz, -Alilo o
R’ y R” forman ftaloilo juntos, L representa -C2H4-O-C2H4- 0 -(CHz)n- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3,
4,5,6,7,8,9y10.

[0194] Mas preferiblemente, el método de la invenciéon para la preparacion de hexasacarido de férmula 11-B
comprende el siguiente paso: realizar la eliminacion reductiva de los grupos acetal mediante el tratamiento del
hexasacarido de férmula 1-B con un borano en presencia de una cantidad catalltlca de un acido de Lewis produce
un sacarido de formula 11-B, en donde R’ se selecciona de -Bz, -ClAc, -Acy -Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv,
-Bn y-TBS R? es un grupo Arilo, W representa -L-P o -Bn, P es -N(Bn)Cbz, L representa -CoHs-O-CoHa- 0 -(CH2)n- y
n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9y 10.

[0195] Incluso mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de hexasacarido de formula 11-B

comprende el siguiente paso: realizar la eliminacion reductiva de los grupos acetal mediante el tratamiento del
hexasacarido de férmula 1-B con un borano en presencia de una cantidad catalitica de un acido de Lewis produce
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un sacarido de féormula 11-B, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv,
-Bny -TBS, R3esun grupo Arilo, W representa -LP o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente uno
de otro -Bn, -Cbz, -Alil o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -(CH2),- y n es un nimero entero seleccionado
de2,3,4y5.

[0196] Incluso mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de hexasacaridos de féormula 11-
B comprende el siguiente paso: realizar la eliminacion reductora de los grupos acetal mediante el tratamiento del
hexasacarido de formula 1-B con un borano en Presencia de una cantidad catalitica de un acido de Lewis para
producir un sacarido de férmula 11-B, en donde R se selecciona de -Bz y -Ac, R? representa -Bn, P es -N(Bn)Cbz o
N3, R%es -Ph, L representa -(CH:)n- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4 y 5.

[0197] Se prefiere que la eliminacion reductora del hexasacarido de los grupos acetal de formula 1-B se realice en
presencia de cantidades cataliticas de un acido de Lewis y un borano, como BH3, BH3*NMe;, BH3*THF. Es incluso
mas preferido que la eliminacion reductora de grupos acetal del hexasacarido de formula 1-B se realice en presencia
de cantidades cataliticas de trifluorometanosulfonato de plata y BHs. De acuerdo con la presente invencion, el
hexasacarido de formula 11-B se obtiene preferiblemente en forma de cristales por recristalizacion o trituracion.

[0198] Por lo tanto, se prefiere especialmente que el método de la invencién para la preparacion de hexasacarido de
férmula 11-B comprenda el siguiente paso: realizar la eliminacion reductiva de los grupos acetal mediante el
tratamiento del hexasacarido de férmula 1-B con BH; en presencia de un cantidad catalitica de
trifluorometanosulfonato de plata para producir un sacarido de férmula 11-B, en donde R' es -Bz, R? es -Bn, R%es -
Ph, W representa -LP o -Bn, P es -N(Bn)CBz, L representa -(CHz),- y n es un nimero entero seleccionado de 2, 3, 4
y 5.

Preparacion de diacido hexasacarido de formula 5-B

[0199] La preparacion del diacido hexasacarido de formula 5-B de acuerdo con la presente invencion comprende el
siguiente paso:
Realizar la oxidacion del hexasacarido de féormula 4-B para producir un diacido de hexasacarido de formula 5-B,

—_— oR* [ . OrR®
HO&OA/Q R Ho&\%/o R
Pl 0 1 O\
Nap 0 or' RO o oRr' RO L W
_ /,

5-B
en donde

R' representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
W representa -L-P o -Bn,

P es -NR'R" 0 -N3,

R’y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alil o

R’y R” forman ftaloilo juntos,

L representa - (CH2)n- 0 -C2H4-O-CoHy-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9y 10.

[0200] Preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de diacido hexasacarido de férmula 5-B
comprende el siguiente paso: realizar la oxidacion del hexasacarido de formula 4-B para producir un diacido
hexasacarido de férmula 5-B, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac, y -Piv, R? se selecciona entre -Bz, -Ac, -
Piv, -Bn y -TBS, W representa -LP o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente uno del otro -Bn, -
Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -CoHs-O-CzHs- 0 -(CH2)- y n es un nimero entero
seleccionado de 2, 3,4,5,6,7, 8,9y 10.

[0201] Mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de diacido de hexasacarido de féormula 5-
B comprende el siguiente paso: realizar la oxidacion del hexasacarido de formula 4-B para producir un diacido de
hexasacarido de formula 5-B, donde R’ representa -Bz, R? se selecciona entre -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, W
representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’y R”
forman juntos ftaloilo, L representa -C,H4-O-CzH4- 0 -(CH2)s- ¥ n es un nimero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9y10.

[0202] Mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de diacido de hexasacarido de féormula 5-
B comprende el siguiente paso: realizar la oxidacion del hexasacarido de formula 4-B para producir un diacido de
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hexasacarido de férmula 5-B, en donde R' se selecciona de Bz, -ClAc, -Acy -Piv, R? representa -Bn, W representa -
L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos
ftaloilo, L representa - CoHs-O-C2Hs- 0 -(CH2)n- y n es un nimero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9y 10.

[0203] Mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de diacido de hexasacarido de féormula 5-
B comprende el siguiente paso: realizar Ia oxidacion del hexasacarido de férmula 4 B para producir un diacido de
hexasacarido de formula 5-B, en donde R' se selecciona de Bz, -CIAc, -Ac y -Piv, R? se selecciona entre -Bz, -Ac, -
Piv, -Bn y -TBS, W representa -L-P o -Bn, P es -N(Bn)Cbz, L representa -C,H4-O-CzH4- 0 -(CH2)n- y n es un numero
entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7,8,9y 10.

[0204] Incluso mas preferiblemente, el método de la invencidon para la preparacion de diacido hexasacarido de
férmula 5-B comprende el siguiente paso: reallzar la oxidacién del hexasacarido de formula 4-B para producir un
diacido hexasacarido de formula 5-B, en donde R’ se selecciona de -Bz, -CIAc, -Ac, y -Piv, R? se selecciona entre -
Bz, -Ac, -Piv, -Bny -TBS, W representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente entre si -
Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -(CHz),- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3,
4y5.

[0205] Incluso mas preferiblemente, el método de la invencidon para la preparacion del diacido hexasacarido de
férmula 5-B comprende el siguiente paso: reallzar la oxidacién del hexasacarldo de formula 4-B para producir un
diacido hexasacarido de férmula 5-B, en donde R' se selecciona de -Bz y -Ac, R? representa -Bn, W representa -LP
0 -Bn, P es -N(Bn)Cbz o Ng, L representa -(CH2),- y n es un nimero entero seleccionado de 2, 3,4y 5.

[0206] Se prefiere que la oxidacion del hexasacarido de formula 4-B se realice en presencia de al menos un agente
oxidante en una mezcla de agua y un disolvente apolar aprético a bajas temperaturas entre -10°C y 10°C. Es incluso
mas preferido que la oxidacion del hexasacarido de férmula 4-B se realice en presencia de una cantidad catalitica de
un primer agente oxidante y un segundo agente oxidante en una mezcla de agua y un disolvente apolar aprotico a
bajas temperaturas entre -10°C y 10°C. Es incluso mas preferido que la oxidacion del hexasacarido de férmula 4-B
se realice en presencia de una cantidad catalitica de TEMPO y un segundo agente oxidante en una mezcla de agua
y un disolvente apolar aproético a bajas temperaturas entre -10°C y 10°C. Es incluso mas preferido que la oxidacion
del hexasacarido de férmula 4-B se realice en presencia de una cantidad cataliica de TEMPO vy
bis(acetoxi)yodobenceno (BAIB) en una mezcla de agua y un disolvente apolar aprético a bajas temperaturas. entre
-10°C y 10°C. Es incluso mas preferido que la oxidacion del hexasacarido de férmula 4-B se realice en presencia de
una cantidad catalitica de TEMPO vy bis(acetoxi)yodobenceno (BAIB) en una mezcla de agua y cloruro de metileno a
bajas temperaturas entre -10°C y 10°C. Se prefiere especialmente que la oxidacion del hexasacarido de formula 4-B
se realice en presencia de una cantidad catalitica de TEMPO y bis(acetoxi)yodobenceno (BAIB) en una mezcla de
agua y cloruro de metileno a 0°C. De acuerdo con la presente invencion, el diacido hexasacarido de férmula 5-B se
obtiene preferiblemente en forma de cristales por recristalizacion o trituracion.

[0207] Por lo tanto, se prefiere especialmente que el método de la invencion para la preparacion de diacido
hexasacarido de formula 5-B comprenda el siguiente paso: realizar la oxidacion del hexasacarido de férmula 4- B con
una cantldad catalitica de TEMPO y BAIB para producir un hexasacarido diacido de formula 5-B, en donde R'es -
Bz, R? es -Bn, W representa -L-P o -Bn, P es -N(Bn)CBz, L representa -(CHz);- y n €s un ndmero entero
seleccionado de 2, 3,4 y 5.

Preparacion de diacido hexasacarido de formula 12-B
[0208] La preparacion de diacido hexasacarido de formula 12-B de acuerdo con la presente invencién comprende el

siguiente paso:
Realizar la oxidacion del hexasacarido de féormula 11-B para producir un diacido de hexasacarido de férmula 12-B,

3

2 'R 2 \
OH OR H OR
R”® © { o="°
\—0 O _o; 13 007 o_lo
0 iR O RO ~w
N 1
ap OR OR1 | OR OR1
12-B 2

en donde

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,

R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido, R®es un grupo Arilo,
W representa -L-P o -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman ftaloilo juntos,
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L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,
n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9y 10.

[0209] Preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de diacido de hexasacarido de formula 12-B
comprende el siguiente paso: realizar la OX|daC|on del hexasacarido de féormula 11- B para producir un diacido de
hexasacarido de formula 12-B, en donde R’ se selecciona de -Bz, -CIAc, -Acy -Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -
Piv, -Bny -TBS, R®es un grupo Arilo, W representa -LP o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente
unos de otros -Bn, -Cbz, -Alil o R’ y R” forman ftaloilo juntos, L representa -C,H4-O-C2Hs- 0 -(CH2)s- y N €s un entero
seleccionado de 2, 3,4,5,6,7,8,9y 10.

[0210] Mas preferiblemente, el método de la invencidn para la preparacion de diacido de hexasacarido de formula
12-B comprende el siguiente paso: realizar la OX|daC|on del hexasacarldo de férmula 11-B para producir un d|a0|do
de hexasacarido de formula 12-B, en donde R’ representa -Bz, R? se selecciona entre -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R®
es un grupo Arilo, W representa -LP o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente cada uno otros -
Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -C2H4-O-C2Hs- 0 -(CH2)n- y n es un numero entero
seleccionado de 2, 3,4,5,6,7, 8,9y 10.

[0211] Mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion del diacido hexasacarido de formula 12-B
comprende el siguiente paso: Reahzamon de la oxidacién del hexasacarido de formula 11-B para produ0|r un diacido
hexasacarido de formula 12-B, donde R’ se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac, y -Piv, R? representa -Bn, R®es un grupo
Arilo, W representa -LP o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientes Tly de cada uno -Bn, -Cbz, -Alilo o R’
y R” forman juntos ftaloilo, L representa -C2H4-O-C2H4- 0 -(CH2)n- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4,
5,6,7,8,9y10.

[0212] Mas preferiblemente, el método de la invencidn para la preparacion de diacido de hexasacarido de formula
12-B comprende el siguiente paso: realizar la OX|daC|on del hexasacarido de féormula 11- B para producir un diacido
de hexasacarido de formula 12-B, en donde R' se selecciona de -Bz, - ClAc, -Ac y -Piv, R? se selecciona entre -Bz, -
Ac, -Piv, -Bny -TBS, R® es un grupo Avrilo, W representa -LP o -Bn, P es -N(Bn)Cbz, L representa -C,Hs-O-CoHs- 0 -
(CH2)s- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9y 10.

[0213] Incluso mas preferiblemente, el método de la invencion para el diacido de hexasacarido de férmula 12-B
comprende el siguiente paso: realizar la OX|daC|on del hexasacarido de féormula 11- B para producir un diacido de
hexasacarido de formula 12-B, en donde R’ se selecciona de -Bz, -CIAc, -Acy -Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -
Piv, -Bny -TBS, R®es un grupo Arilo, W representa -LP o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente
uno del otro -Bn, -Cbz, -Alil o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -(CH2)n- y n es un numero entero
seleccionado de 2, 3,4 y 5.

[0214] Incluso mas preferiblemente, el método de la invencién para la preparacion de diacido de hexasacarido de
férmula 12-B comprende el siguiente paso: realizar la OX|daC|0n del hexasacarido de formula 11-B para ?roducw un
diacido de hexasacarido de formula 12-B, en la que R' se selecciona de -Bz y -Ac, R? representa -Bn, R” es -Ph, W
representa -LP o -Bn, P es -N(Bn)Cbz o N3, L representa -(CHz)n- y n es un nimero entero seleccionado de 2, 3,4y
5.

[0215] Se prefiere que la oxidacion del hexasacarido de férmula 11-B se realice en presencia de al menos un agente
oxidante en una mezcla de agua y un disolvente apolar aprético a bajas temperaturas entre -10°C y 10°C. Es incluso
mas preferido que la oxidacién del hexasacarido de férmula 11-B se realice en presencia de una cantidad catalitica
de un primer agente oxidante y un segundo agente oxidante en una mezcla de agua y un disolvente apolar aprotico
a bajas temperaturas entre -10°C y 10°C. Es incluso mas preferido que la oxidacion del hexasacarido de formula 11-
B se realice en presencia de una cantidad catalitica de TEMPO y un segundo agente oxidante en una mezcla de
agua y un disolvente apolar aprotico a bajas temperaturas entre -10°C y 10°C. Es incluso mas preferido que la
oxidacion del hexasacarido de férmula 11-B se realice en presencia de una cantidad catalitica de TEMPO y
bis(acetoxi)yodobenceno (BAIB) en una mezcla de agua y un disolvente apolar aproético a bajas temperaturas. entre
-10°C y 10°C. Es incluso mas preferido que la oxidacion del hexasacarido de formula 11-B se realice en presencia
de una cantidad catalitica de TEMPO vy bis(acetoxi)yodobenceno (BAIB) en una mezcla de agua y cloruro de
metileno a bajas temperaturas entre -10°C y 10°C. Se prefiere especialmente que la oxidacion del hexasacarido de
férmula 11-B se realice en presencia de una cantidad catalitica de TEMPO y bis(acetoxi)yodobenceno (BAIB) en una
mezcla de agua y cloruro de metileno a 0°C. Segun la presente invencion, el diacido hexasacarido de férmula 12-B
se obtiene preferiblemente en forma de cristales por recristalizacion o trituracion.

[0216] Por lo tanto, se prefiere especialmente que el método de la invencion para la preparacion de diacido
hexasacarido de formula 12-B comprenda el siguiente paso: realizar la oxidacion del hexasacarido de férmula 11- B
con una cantldad catalltlca de TEMPO y BAIB para producir un hexasacarido diacido de férmula 12-B, en donde R
es -Bz, R? es -Bn, R® es -Ph, W representa -L-P o -Bn, P es -N(Bn)CBz, L representa -(CHz)s- y n es un niimero
entero seleccionado de 2, 3,4 y 5.

Preparacion de hexasacarido de férmula 7-B
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[0217] La preparacion del hexasacarido de férmula 7-B de acuerdo con la presente invencion comprende el
siguiente paso: realizar la eliminacion de los grupos protectores R' del hexasacarido de formula 5-B en presencia de
una base para producir el hexasacarido de férmula 7-B,

HO HO 0 o

en donde

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable a los acidos,

R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable a los acidos,

W representa -L-P o0 -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R” representan independientemente uno de otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo,
L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9y 10.

[0218] Se prefiere que el método de la invencion para la preparamon de hexasacarido de férmula 7-B comprenda el
siguiente paso: realizar la eliminacion de los grupos protectores R deI hexasacarido de férmula 5-B en presen0|a de
una base para obtener el hexasacarido de formula 7-B, en donde R' se selecciona de -Bz, -CIAc, -Ac y -Piv, R? se
selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, W representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”", R y R” representan
independientemente uno del otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -C;H4-O-C2Hs- 0 -
(CH2)s- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6, 7,8,9y 10.

[0219] Es mas preferido que el método de la invencion para la preparacion deI hexasacarido de férmula 7-B
comprenda el siguiente paso: realizar la eliminacion de los grupos protectores R' del hexasacarldo de férmula 5 B
en presencia de una base para obtener el hexasacarido de férmula 7-B, en donde R representa -Bz, R? se
selecciona entre -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, W representa -LP o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R’ se representan
independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -C,H4-O-CzHs- 0 -(CH2)o- y
n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9y 10.

[0220] Se prefiere mas que el método de la invencion para la preparacion de hexasacaridos de féormula 7-B
comprenda el siguiente paso: realizar la eliminacion de los grupos protectores R de hexasacaridos de formula 5-B
en presenma de una base para obtener un hexasacarido de férmula 7-B, donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac
y -Piv, R? representa -Bn, W representa -LP o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente entre si -
Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -C2H4-O C2Hs- 0 -(CH2)n- y n es un ndmero entero
seleccionado de 2, 3,4,5,6,7, 8,9y 10.

[0221] Es incluso mas preferido que el método de la invencion para la preparamon de hexasacarido de formula 7-B
comprenda el siguiente paso: Realizar la eliminaciéon de los grupos protectores R deI hexasacarido de féormula 5-B
en presenma de una base para obtener el hexasacarido de férmula 7 -B, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -
Ac y -Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, W representa -LP o -Bn, P es - N(Bn)Cbz, L representa -
C2Hs-O-C3Has- 0 -(CH2)s- y n es un nimero entero seleccionado de 2, 3,4, 5, 6,7, 8,9y 10.

[0222] Es incluso mas preferido que el método de la invencion para la preparamon de hexasacarido de formula 7-B
comprenda el siguiente paso: Realizar la eliminacion de los grupos protectores R deI hexasacarido de féormula 5-B
en presenma de una base para obtener el hexasacarido de férmula 7-B, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -
Acy -Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, W representa -LP o0 -Bn, P es - NR'R”, R’ y R” representan
independientemente el uno del otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -(CHz)»- y n es un
numero entero seleccionado de 2, 3,4 y 5.

[0223] Es incluso mas preferido que el método de la invencion para la preparamon de hexasacarido de formula 7-B
comprenda el siguiente paso: realizar la eliminacion de los grupos protectores R deI hexasacarido de férmula 5- B
en presencia de una base para obtener el hexasacarido de férmula 7-B, en donde R' se selecciona de -Bz y -Ac, R?
representa -Bn, W representa -L- P o -Bn, P es -N(Bn)Cbz o N3, L representa -(CHz),- y n es un ndmero entero
seleccionadode 2, 3,4y 5

[0224] Preferiblemente, la eliminacién de los grupos protectores R' del hexasacarido de formula 5-B para producir el

hexasacarido de férmula 7-B se realiza en presencia de una base en un dlsolvente prético a temperaturas elevadas
entre 25°C y 60°C. Mas preferiblemente, la eliminacion de los grupos protectores R' del hexasacarido de formula 5-B
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para producir el hexasacarido de férmula 7-B se realiza en presencia de metéxido de sodio en un disolvente protlco
a temperaturas elevadas entre 25°C y 60°C. Mas preferiblemente, la eliminacion de los grupos protectores R' del
hexasacarido de férmula 5-B para producir el hexasacarido de féormula 7-B se realiza en presencia de metdxido de
sodio en un alcohol a temperaturas elevadas entre 30°C y 50°C. Incluso mas preferiblemente, la eliminacion de los
grupos protectores R' del hexasacarido de formula 5-B para producir el hexasacarido de férmula 7-B se realiza en
presencia de metoxido de sodio en metanol a 40°C. Segun la presente invencion, el hexasacarido de formula 7-B se
obtiene preferiblemente en forma de cristales por recristalizacion o trituracion.

[0225] Por lo tanto, se prefiere especialmente que el método de la invencion para la preparamon de hexasacarido de
férmula 7-B comprenda el siguiente paso: realizar la eliminacion de los grupos protectores R' del hexasacarido de
férmula 5- B en presencia de metdxido de sodio en metanol para producir hexasacarido de férmula 7-B, en donde R
es -Bz, R? es -Bn, W representa -LP o -Bn, P es -N(Bn)CBz, L representa -(CHz),- Y n es un ndmero entero
seleccionado de 2, 3,4 y 5.

Preparacion de hexasacarido de formula 13-B

[0226] La preparacion del hexasacarido de formula 13-B de acuerdo con la presente invencion comprende el
siguiente paso: realizar la eliminacién de los grupos protectores R' del hexasacarido de formula 12-B en presencia
de una base para producir el hexasacarido de férmula 13-B,

R3
k— &\9\/0
Nap—™ O

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,

R®es un grupo Arilo,

W representa -L-P o -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman ftaloilo juntos,
L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9y 10.

en donde

[0227] Se prefiere que el método de la invencion para la preparamon de hexasacarido de férmula 13-B comprenda el
siguiente paso: realizar la eliminacion de los grupos protectores R deI hexasacarido de férmula 12-B en presenma
de una base para obtener el hexasacarido de formula 13-B, donde R’ se selecciona entre -Bz, -CIAc, -Ac y -Piv, R?
se selecciona entre -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® es un grupo Arilo, W representa -L-P o -Bn, P es -NRR”, R y R’
representan independientemente uno de otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman ftalilo juntos, L representa - CoHs-O-
C2Hs- 0 -(CHz2)n- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9y 10.

[0228] Es mas preferido que el método de la invencion para la preparacion de hexasacarido de féormula 13-B
comprenda el siguiente paso: Realizar la eliminacién de los grupos protectores R’ del hexasacarldo de férmula 12 B
en presencia de una base para obtener el hexasacarldo de formula 13- B, en donde R’ representa -Bz, R? se
selecciona entre -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® es un grupo Arilo, W representa -L-P 0 -Bn, P es - NRR”, R Y R’
representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -C,H4-O-
C2Hs- 0 -(CHz2)n- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9y 10.

[0229] Es mas preferido que el método de la invencion para la preparacion de hexasacarido de féormula 13-B
comprenda el siguiente paso: Realizar la eliminacién de los grupos protectores R deI hexasacarido de férmula 12-B
en presenua de una base para obtener el hexasacarido de férmula 13- B, donde R se selecciona entre -Bz, -ClAc, -
Ac y -Piv, R? representa -Bn, R® es un grupo Arilo, W representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan
independientemente uno del otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -C2H4-O-CoHy4- 0 -
(CH2)s- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7,8,9y 10.

[0230] Es incluso mas preferido que el método de la invencion para la preparamon de hexasacarido de férmula 13-B
comprenda el siguiente paso: realizar la eliminacién de los grupos protectores R' del hexasacarldo de formula 12-B
en presenaa de una base para obtener el hexasacarido de formula 13-B, en donde R’ se selecciona de -Bz, -ClAc, -
Acy -Piv, R? es seleccionado de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® es un grupo Arilo, W representa -L-P o -Bn, P es -
N(Bn)Cbz, L representa -CoH-O-C2Has- 0 -(CH2)r- y n es un nimero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6,7, 8,9y 10.
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[0231] Se prefiere ain mas que el método de la invencién para la preparacion de hexasacarido de formula 13-B
comprenda el siguiente paso: realizar la eliminacion de los grupos protectores R' del hexasacarido de formula 12-B
en presencia de una base para obtener el hexasacarido de férmula 13-B, en donde R' se selecciona entre -Bz, -
ClAc, -Ac y -Piv, R? se selecciona entre -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® es un grupo Arilo, W representa -L-P o -Bn, P
es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente el uno del otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman ftaloilo, L
representa -(CHa),- y n es un nimero entero seleccionado de 2, 3,4 y 5.

[0232] Se prefiere ain mas que el método de la invencién para la preparacion de hexasacarido de formula 13-B
comprenda el siguiente paso: realizar la eliminacion de los grupos protectores R' del hexasacarido de formula 12-B
en presencia de una base para obtener el hexasacarido de férmula 13-B, en donde R' se selecciona de -Bz y -Ac,
R? representa -Bn, R® es -Ph, W representa -L-P o0 -Bn, P es -N(Bn)Cbz o N3, L representa -(CHz)s- y n es un ndimero
entero seleccionado entre 2, 3,4 y 5.

[0233] Preferiblemente, la eliminacion de los grupos protectores R' del hexasacarido de formula 12-B para producir
el hexasacarido de férmula 13-B se realiza en presencia de una base en un disolvente prético a temperaturas
elevadas entre 25°C y 60°C. Mas preferiblemente,la eliminacién de los grupos protectores R' hexasacarido de
férmula 12-B para producir el hexasacarido de formula 13-B se realiza en presencia de metdéxido de sodio en un
disolvente protico a temperaturas elevadas entre 25°C y 60°C. Mas preferiblemente, la eliminacién de los grupos
protectores R' del hexasacarido de formula 12-B para producir el hexasacarido de férmula 13-B se realiza en
presencia de metéxido de sodio en un alcohol a temperaturas elevadas entre 30°C y 50°C. Incluso mas
preferiblemente, la eliminacion de los grupos protectores R' del hexasacarido de formula 12-B para producir el
hexasacarido de formula 13-B se realiza en presencia de metdxido de sodio en metanol a 40°C. Segun la presente
invencion, el hexasacarido de férmula 13-B se obtiene preferiblemente en forma de cristales por recristalizacion o
trituracion.

[0234] Asi,se prefiere especialmente que el método de la invencién para la preparacion de hexasacarido de formula
13-B comprenda el siguiente paso: realizar la eliminacion de los grupos protectores R' del hexasacarido de formula
12-B en presencia de metéxido de sodio en metanol para obtener el hexasacarido de férmula 13-B, en donde R'es -
Bz, R? es -Bn, R% es -Ph, W representa -L-P o -Bn, P es -N(Bn)CBz, L representa -(CHz),- y n es un ndmero entero
seleccionado de 2, 3,4 y 5.

Preparacion de hexasacarido de férmula 8-B

[0235] La preparacion de hexasacarido de formula 8-B o hexasacarido de férmula 8’-B de acuerdo con la presente
invencion comprende el siguiente paso: Hidrogenar el hexasacarido de férmula 7-B en presencia de un catalizador
para producir un hexasacarido de férmula 8-B o un hexasacarido de férmula 8’-B,

OH
OH H \
O&ﬂ/ C O&?\\/ (
HO O o O | HO 0 o)
HO S HO O HO O N2
OH OH OH
' 2
8-B
. OH
OH H ‘
03\\\/ C O&Oﬁ/ 4
HO O o O [HO o) O
HO S HO O N HO OH
OH \ H OH
"2

8'-B
donde L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs- y
n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9y 10.

[0236] Preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de hexasacarido de férmula 8-B o
hexasacarido de formula 8’-B comprende el siguiente paso: Hidrogenar el hexasacarido de férmula 7-B en presencia
de un catalizador para obtener un hexasacarido de formula 8-B o un hexasacarido de formula 8’-B, en donde L
representa -CpH4-O-CoHs- 0 -(CH2)- vy n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 8. Mas
preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de hexasacarido de férmula 8-B o hexasacarido de
férmula 8’-B comprende el siguiente paso: realizar una reaccion de hidrogenacion del hexasacarido de formula 7-B
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en presencia de un catalizador para producir un hexasacarido de féormula 8-B o un hexasacarido de férmula 8’-B, en
donde L representa -(CHz)n- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4 y 5.

[0237] Se prefiere que la reaccion de hidrogenacion del hexasacarido de férmula 7-B para producir un hexasacarido
de férmula 8-B o un hexasacarido de féormula 8’-B se realice en presencia de un catalizador en una mezcla de un
alcohol. y un disolvente apolar aprético. Es mas preferido que la reaccion de hidrogenacion del hexasacarido de
férmula 7-B para producir un hexasacarido de férmula 8-B o un hexasacarido de férmula 8’-B se realice en
presencia de un catalizador de paladio en una mezcla de un alcohol y disolvente apolar aprético Es aun mas
preferido que la reaccion de hidrogenacion del hexasacarido de formula 7-B para producir un hexasacarido de
férmula 8-B o un hexasacarido de férmula 8’-B se realice en presencia de paladio sobre carbono (Pd/C) y/o
Pd(OH)./C en una mezcla de un alcohol y un disolvente apolar aproético. Es incluso mas preferido que la reaccion de
hidrogenacion del hexasacarido de férmula 7-B para producir un hexasacarido de formula 8-B o un hexasacarido de
férmula 8’-B se realice en presencia de paladio sobre carbono (Pd/C) y/o Pd(OH),/C en una mezcla de {BuOH y
cloruro de metileno.

[0238] Por lo tanto, se prefiere especialmente que el método de la invencién para la preparacion de hexasacarido de
férmula 8-B o un hexasacarido de férmula 8’-B comprenda el siguiente paso: Hidrogenar el hexasacarido de formula
7-B en presencia de Pd/C y/o Pd(OH)./C para producir un hexasacarido de férmula 8-B, donde L representa -(CH2),-
y n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4 y 5 o un hexasacarido de formula 8’-B.

[0239] En una realizacion alternativa de la presente invencion, la preparacion de hexasacarido de formula 8-B o un
hexasacarido de formula 8’-B comprende el siguiente paso:

Hidrogenar el hexasacarido de férmula 13-B en presencia de un catalizador para producir un hexasacarido de
formula 8-B o un hexasacarido de férmula 8’-B,

OH
OH \ Ho
o&ﬁ/ C o 2 O
HO O o O | HO o) 0
HO S HO O HO O NH2
OH | OH OH
2
8-B
HO&&/O Q Ho&g\/o O
HO S HO O HO S
OH ‘ OH OH
2

8'-B

donde L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs- y
n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9y 10.

[0240] Preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de hexasacarido de férmula 8-B o
hexasacarido de formula 8’-B comprende el siguiente paso: Hidrogenar el hexasacarido de féormula 13-B en
presencia de un catalizador para producir un hexasacarido de férmula 8-B o un hexasacarido de férmula 8’-B, en
donde L representa -CyHs-O-CzHs- 0 -(CH2)r- y n es un ndmero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 8. Mas
preferiblemente, el método de la invencion para la preparacién de hexasacarido de férmula 8-B o hexasacarido de
férmula 8’-B comprende el siguiente paso: realizar una reaccién de hidrogenacion del hexasacarido de formula 13-B
en presencia de un catalizador para producir un hexasacarido de féormula 8-B o un hexasacarido de férmula 8’-B, en
donde L representa -(CHz)n- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4 y 5.

[0241] Se prefiere que la reaccion de hidrogenacion del hexasacarido de férmula 13-B para producir un
hexasacarido de féormula 8-B o un hexasacarido de férmula 8’-B se realice en presencia de un catalizador en una
mezcla de un alcohol. y un disolvente apolar aprético. Es mas preferido que la reaccion de hidrogenacion del
hexasacarido de formula 13-B para producir un hexasacarido de formula 8-B o un hexasacarido de férmula 8’-B se
realice en presencia de un catalizador de paladio en una mezcla de un alcohol y solvente apolar aprético Es aun
mas preferido que la hidrogenacion de la reaccion del hexasacarido de formula 13-B para producir un hexasacarido
de formula 8-B o un hexasacarido de férmula 8’-B se realiza en presencia de paladio sobre carbono (Pd/C) y/o
Pd(OH)./C en una mezcla de un alcohol y un solvente apolar aprotico. Es incluso mas preferido que la reaccion de
hidrogenacion del hexasacarido de formula 13-B para producir un hexasacarido de férmula 8-B o un hexasacarido
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de formula 8’-B se realice en presencia de paladio sobre carbono (Pd/C) y/o Pd(OH),/C en una mezcla de tBuOH y
cloruro de metileno.

[0242] Por lo tanto, se prefiere especialmente que el método de la invencién para la preparacion de hexasacarido de
férmula 8-B o un hexasacarido de férmula 8’-B comprenda el siguiente paso: Hidrogenar el hexasacarido de formula
13-B en presencia de Pd/C y/o Pd(OH),/C para producir un hexasacarido de formula 8-B, en donde L representa -
(CH2)s- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4 y 5 o un hexasacarido de férmula 8’-B.

Preparacion de hexasacarido de férmula 3-C
[0243] La preparacion de un hexasacarido de féormula 3-C de acuerdo con la presente invencion comprende el

siguiente paso:
b6) Convertir el hexasacarido de férmula 1-B en el hexasacarido de férmula 3-C por tratamiento con un agente

oxidante;
, OR?
R™X0
Oﬂowo
0 RO >
H(/ OR' or'/
3-C
en donde

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,

R®es un grupo arilo o alquilo,

W representa -L-P o0 -Bn

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman ftaloilo juntos,
L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9y 10.

[0244] Preferiblemente, el método de la invencién para la preparacion de un hexasacarido de férmula 3-C
comprende el siguiente paso: b6) Convertir el hexasacarldo de férmula 1-B en el hexasacarldo de férmula 3-C por
tratamiento con un agente oxidante, en donde R’ se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? se selecciona de -Bz, -
Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y -PMP, W representa -LP o -Bn, P es -NR'R”, R’y R”
representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman ftaloilo juntos, L representa - C;Hs-O-
C2Hs-0 -(CH2)n-, n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9y 10.

[0245] Mas preferiblemente, el método de la invencién para la preparacion de un hexasacarido de férmula 3-C
comprende el siguiente paso: b6) Convertir el hexasacarldo de formula 1-B en el hexasacarido de férmula 3-C por
tratamiento con un agente oxidante, en donde R' representa -Bz, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R®
se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y -PMP, W representa -LP o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R’ representan
independientemente uno de otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman ftalilo juntos, L representa -C;H4-O-C;Hs-0-
(CH2)n-, n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6, 7,8,9y 10.

[0246] Mas preferiblemente, el método de la invencién para la preparacion de un hexasacarido de férmula 3-C
comprende el siguiente paso: b6) Convertir el hexasacarldo de férmula 1-B en el hexasacarldo de férmula 3-C por
tratamiento con un agente oxidante, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? representa -Bn, R® se
selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y -PMP, W representa -LP o -Bn, P es -NR'R’, R’ y R’ representan
independientemente uno del otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman ftaloilo juntos, L representa -CoHs-O-CzHs-0 -
(CH2)n-, n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9y 10.

[0247] Mas preferiblemente, el método de la invencién para la preparacion de un hexasacarido de férmula 3-C
comprende el siguiente paso: b6) Convertir eI hexasacarido de formula 1-B en el hexasacarldo de férmula 3-C por
tratamiento con agente oxidante, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Acy -Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -
Piv, -Bny -TBS, R® representa -Ph, W representa -LP o - Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente
unos de otros -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman ftaloilo, L representa -C2H4-O C2Hs-0 -(CH2)s-, n es un numero
entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7,8,9y 10.

[0248] Mas preferiblemente, el método de la invencién para la preparacion de un hexasacarido de férmula 3-C
comprende el siguiente paso: b6) Convertir el hexasacarido de formula 1-B en el hexasacarido de férmula 3-C
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mediante tratamiento con un agente oxidante, en donde R’ se selecciona de -Bz, -ClAc, -Acy -Piv, R? se selecciona
de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y -PMP, W representa -LP o -Bn, P es -
N(Bn)Cbz, L representa -CoH4-O-C2Hs-0 -(CH2)s-, N €s un nimero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9y 10.

[0249] Mas preferiblemente, el método de la invencién para la preparacion de un hexasacarido de férmula 3-C
comprende el siguiente paso: b6) Convertir el hexasacarldo de férmula 1-B en el hexasacarido de férmula 3-C
mediante tratamiento con un agente oxidante, en donde R’ se selecciona de -Bz, -CIAc, -Ac y -Piv, R? se selecciona
de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R’ se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y -PMP, W representa -LP o -Bn, P es -NR'R”,
R’y R” representan independientemente unos de otros -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa
-(CH2)n-, n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4y 5.

[0250] Mas preferiblemente, el método de la invencién para la preparacion de un hexasacarido de férmula 3-C
comprende el siguiente paso: b6) Convertir el hexasacarldo de férmula 1-B en eI hexasacarido de férmula 3-C por
tratamiento con un agente oxidante, en donde R' se selecciona de -Bz y -Ac, R? representa -Bn, R® representa -Ph,
W representa -L-P o -Bn, P es -N(Bn)Cbz o -N3, L representa - (CH2)n-, n €s un numero entero seleccionado de 2, 3,
4y5.

[0251] Preferentemente, la conversion del hexasacarido de formula 1-B en hexasacarido de formula 3-C se realiza
por tratamiento con un agente oxidante en un disolvente apolar aprético a temperaturas reducidas entre -10°C y
20°C. Mas preferiblemente, la conversion del hexasacarido de féormula 1-B en hexasacarido de férmula 3-C se
realiza mediante tratamiento con DDQ en un disolvente apolar aprético a temperaturas reducidas entre -10°C y
20°C. Mas preferiblemente, la conversion del hexasacarido de féormula 1-B en hexasacarido de férmula 3-C se
realiza por tratamiento con DDQ en cloruro de metileno a temperaturas reducidas entre -10°C y 20°C. Incluso mas
preferiblemente, la conversion de hexasacarido de férmula 1-B a hexasacarido de féormula 3-C se realiza por
tratamiento con DDQ en cloruro de metileno a temperaturas mas bajas entre 0°C y 10°C.

[0252] Por lo tanto, se prefiere especialmente que el método de la invencion para la preparacion de un hexasacarido
de férmula 3-C comprende el siguiente paso: b6) Convertir el hexasacarldo de formula 1-B en el hexasacarido de
férmula 3-C por tratamiento con DDQ, en donde R' representa -Bz, R? es -Bn, R® es un grupo fenilo, W representa -
L-P o -Bn, P es -N(Bn)Cbz, L representa -(CHz)n-, n es un nimero entero seleccionado de 2, 3,4 y 5.

Acoplamiento del disacarido de formula 2 y hexasacarido de férmula 3-C al octasacarido protegido de
formula

1-C

[0253] La preparacion de octasacarido protegido de formula 1-C de acuerdo con la presente invencion comprende
los

siguientes pasos:

A) Proporcionar un disacarido de formula 2

en donde
R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
R®es un grupo arilo o alq5u|Io
X representa -OAc o0 -SR”, con R® seleccionandose de -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph and -Tol;

y un hexasacarido de férmula 3-C

, OR?
R X0
ENR_oa o
O 1 R O 1 S
H OR OR '3

3-C
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en donde

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
R®es un grupo arilo o alquilo,

W representa -L-P o -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o

R’y R” forman ftaloilo juntos,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4,5,6,7, 8,9y 10;

B) Acoplamiento del disacarido de formula 2 con el hexasacarido de férmula 3-C en presencia de un catalizador para

obtener un octasacarido de férmula 1-C
orR?
e oo |,
% Lt RO ~
OR'
3

3
R™X0
N2 o
Nap—© or'R
R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
R®es un grupo arilo o alquilo,

W representa -L-P o -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o

R’y R” forman ftaloilo juntos,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9y 10.

en donde

[0254] Se prefiere que el método de la invencion comprenda los siguientes pasos:

A) Proporcionar un disacarido de formula 2 en donde R’ se selecciona de -Bz, -CIAc, -Ac y -Piv, R? se selecmona de
-Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y -PMP, X representa -OAc o -SR° y R® se
selecciona entre -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph y -Tol y un hexasacarido de férmula 3- C con W que representa -L-P o -Bn, P
es -NR'R”, R’ y R’ representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L
representa -CyHs -O-CoHs- 0 -(CH2)q-, n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10; B)
Acoplamiento del disacarido de férmula 2 con el hexasacarido de formula 3-C en presencia de un catalizador para
obtener un octasacarido de formula 1-C.

[0255] Es mas preferido que el método de la invencion comprenda los S|gwentes pasos:

A) Proporaonar un disacarido de formula 2 en donde R' representa -Bz, R? se selecaona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bny -
TBS, R® se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y - PMP, X representa -OAc o - -SR?, y R® se selecciona de -Me, -Et, -Pr,
-Bu, -Phy -Tol y un hexasacarido de féormula 3-C con W representando -L-P o - Bn P es -NR'R”, R’y R” representan
independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman ftalilo juntos, L representa -C2H4-O-C2H4- 0-(CH2)s-, n
es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10; B) Acoplamiento del disacarido de formula 2 con el
hexasacarido de formula 3-C en presencia de un catalizador para obtener un octasacarido de férmula 1-C.

[0256] Es mas preferido que el método de la invencion comprenda los siguientes pasos:

Ag Proporcionar un disacarido de férmula 2 en donde R' se selecciona de Bz -ClAc, -Ac y -Piv, R? representa -Bn,
R se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu o -PMP, X representa -OAc o - -SR® y R’ se selecciona de -Me, -Et, -Pr, -Bu, -
Ph y -Tol y un hexasacarido de formula 3-C con W que representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R’ representan
independientemente el uno del otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -C;Hs-O-C2Hs- 0 -
(CH2)n-, n es un nimero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9y 10; B) Acoplamiento del disacarido de formula
2 con el hexasacarido de féormula 3-C en presencia de un catalizador para obtener un octasacarido de formula 1-C.

[0257] Es mas preferido que el método de la invencion comprenda los siguientes pasos:

A) Proporcionar un dlsacarldo de formula 2 en donde R’ se selecciona de Bz -ClAc, -Acy -Piv, R? se selecciona de
-Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R? representa -Ph, X representa -OAc o - -SR® y R°® se selecciona de -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph
y -Tol y un hexasacarido de féormula 3-C con W que representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R’ representan
independientemente el uno del otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -C;Hs-O-C2Hs- 0 -
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(CH2)-, n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10; B) Acoplamiento del disacarido de formula
2 con el hexasacarido de féormula 3-C en presencia de un catalizador para obtener un octasacarido de formula 1-C.

[0258] Es incluso mas preferido que el método de la i |nvenC|on comprenda los siguientes pasos:

A) Proporcionar un disacarido de formula 2 en donde R’ se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac o -Piv, R? se selecciona de
-Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y -PMP, X representa -OAc o -SEt y un
tetrasacarido de férmula 3-B con W que representa -L-P o -Bn, P es -NRR’, R y R’ representan
independientemente uno de otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -C;H4-O-C;Hs- 0 -
(CH2)s-, n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10; B) Acoplamiento del hexasacarido de
férmula 3-C con el disacarido de férmula 2 en presencia de un catalizador para obtener un octasacarido de férmula
1-C.

[0259] Es incluso mas preferido que el método de la invencion comprenda los siguientes pasos:

A) Proporcionar un disacarido de férmula 2 en donde R’ se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? se
selecciona de Bz -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® se selecciona de -Me, - Et, -Ph, -tBu y -PMP, X representa -
OAc o -SR’ y R® se selecciona de -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph y -Tol y un hexasacarido de formula 3-C con W
representa -LP o -Bn, P es -N(Bn)Cbz, L representa -C;Hs-O-C2Hs- 0 -(CH2)n-, N €s un numero entero
seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9y 10; B) Acoplamiento del disacarido de férmula 2 con el hexasacarido
de formula 3-C en presencia de un catalizador para obtener un octasacarido de férmula 1-C.

[0260] Se prefiere aun mas que el método de la i |nvenC|on comprenda los siguientes pasos:

A) Proporcionar un disacarido de formula 2 en donde R’ se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? se selecmona de
-Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® se selecciona de -Me, -Et, -Ph, -tBu y -PMP, X representa -OAc o -SR° y R® se
selecciona entre -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph y -Tol y un hexasacarido de formula 3- C con W representando -LP o -Bn, P
es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman ftaloilo juntos, L
representa -(CH:)n-, n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4 y 5; B) Acoplamiento del disacarido de formula 2
con el hexasacarido de formula 3-C en presencia de un catalizador para obtener un octasacarido de férmula 1-C.

[0261] Es incluso mas preferido que el método de la invencién comprenda Ios siguientes pasos
A) Proporcionar un disacarido de formula 2 en donde R' se selecciona de -Bz y -Ac, R? representa -Bn, R®
representa -Ph, X representa -OAc o -SEt y un hexasacarido de férmula 3-C en donde W representa -LP o -Bn, P es
-N(Bn)Cbz o Ns, L representa -(CHz),-, n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4 y 5; B) Acoplamiento del
disacarido de férmula 2 con hexasacarido de féormula 3-C en presencia de un catalizador para obtener un
octasacarido de férmula 1-C.

[0262] Preferiblemente, la reaccion de acoplamiento del disacarido de férmula 2 con el hexasacarido de férmula 3-C
se realiza en presencia de NIS y cantidades cataliticas de un acido fuerte en un disolvente apolar aprotico a bajas
temperaturas entre -20°C. y 10°C. Mas preferiblemente, la reaccion de acoplamiento del disacarido de férmula 2 con
el hexasacarido de formula 3-C se realiza en presencia de NIS y cantidades cataliticas de acido
trifluorometanosulfénico en un disolvente apolar aprético a bajas temperaturas entre -20°C y 10°C. Mas
preferiblemente, la reaccién de acoplamiento del disacarido de formula 2 con el hexasacarido de férmula 3-C se
realiza en presencia de NIS y cantidades cataliticas de acido trifluorometanosulfénico en cloruro de metileno a bajas
temperaturas entre -20°C y 5°C. Incluso mas preferiblemente, la reaccion de acoplamiento del disacarido de férmula
2 con el hexasacarido de formula 3-C se realiza en presencia de NIS y cantidades cataliticas de acido
trifluorometanosulfonico en cloruro de metileno a bajas temperaturas entre -10°C y 0°C. De acuerdo con la presente
invencion, el octasacarido protegido de formula 1-C se obtiene preferiblemente en forma de cristales por
recristalizacion o trituracion.

[0263] Por lo tanto, se prefiere especialmente que el método de la invencién para la preparacion de octasacarldos
protegldos de formula 1-C comprenda los siguientes pasos: A) Proporcionar un disacarido de formula 2 con R'es-
Bz, R es -Bn, R® es un grupo fenil, X representa -OAc o -SEt y un hexasacarido de férmula 3-C con W
representando -LP o -Bn, P es -N(Bn)Cbz, L representa -(CHz),-, n es un niumero entero seleccionado desde 2, 3, 4
y 5; B) Acoplamiento del disacarido de formula 2 con el hexasacarido de féormula 3-C en presencia de NIS y
cantidades cataliticas de acido trifluorometanosulfénico para obtener un octasacarido de férmula 1-C.

Preparacion de octasacarido de férmula 4-C
[0264] L a preparacion de octasacarido de formula 4-C de acuerdo con la presente invencion comprende el siguiente
paso:

Realizar la eliminacion selectiva de grupos acetales mediante el tratamiento del octasacarido de férmula 1-C con un
nucledfilo en presencia de una cantidad catalitica de un acido para producir un octasacarido de férmula 4-C,
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HO O
HO 01
~0 1 R O W

Nap

en donde

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,

R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,

W representa -L-P o -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman ftaloilo juntos,
L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9y 10.

[0265] Preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de octasacaridos de férmula 4-C comprende
el siguiente paso: realizar la eliminacion selectiva de grupos acetales mediante el tratamiento del octasacarido de
férmula 1-C con un nucleofllo en presencia de una cantidad catalitica de un acido para se obtiene un octasacarido
de formula 4-C, en donde R’ se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS,
W representa -LP o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente el uno del otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y
R” forman ftaloilo, L representa -C,Hs-O-C2H4- 0 (CH2)s- ¥ n es un nimero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9y 10.

[0266] Mas preferiblemente, el método de la invencidn para la preparacion de octasacaridos de formula 4-C
comprende el siguiente paso: realizar la eliminacion selectiva de grupos acetales mediante el tratamiento del
octasacarido de férmula 1-C con un nucleofllo en presencia de una cantidad catalitica de un acido para producir un
octasacarido de formula 4-C, en donde R’ representa -Bz, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, W
representa -LP o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente uno de otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’y R”
forman juntos ftaloilo, L representa -C,H4-O-CzH4- 0 -(CH2)s- ¥y n es un ndmero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9y10.

[0267] Mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de octasacaridos de formula 4-C
comprende el siguiente paso: realizar la eliminacién selectiva de grupos acetales mediante el tratamiento del
octasacarido de formula 1-C con un nucledfilo en presencia de una cantidad catalitica de un aC|do para se obtiene
un octasacarido de formula 4-C, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? representa -Bn, W
representa -LP o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representa independientemente el uno del otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’y R”
forman juntos ftaloilo, L representa -C2H4-O-C2Hs- 0 -(CH2)q- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9y10.

[0268] Mas preferiblemente, el método de la invencidn para la preparacion de octasacaridos de formula 4-C
comprende el siguiente paso: realizar la eliminacién selectiva de grupos acetales mediante el tratamiento del
octasacarido de férmula 1-C con un nucleofllo en presencia de una cantidad catalltlca de un acido para producir un
octasacarido de férmula 4-C, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Acy -Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv,
-Bn y -TBS, W representa -LP o -Bn, P es -N(Bn)Cbz, L representa -C,;H4-O-CzHs- 0 -(CH2)s- y n es un nimero
entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7, 8,9y 10.

[0269] Incluso mas preferiblemente, el método de la invencidn para la preparacion de octasacaridos de formula 4-C
comprende el siguiente paso: realizar la eliminacién selectiva de grupos acetales mediante el tratamiento del
octasacarido de férmula 1-C con un nucleofllo en presencia de una cantidad catalltlca de un acido para producir un
octasacarido de férmula 4-C, en donde R' se selecciona de -Bz, -CIAc, -Acy -Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv,
-Bny -TBS, W representa LP o0 -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente unos de otros -Bn, -Cbz, -
Alilo o R’ y R” forman ftaloilo juntos, L representa -(CHz),- y n es un nimero entero seleccionado de 2, 3, 4y 5.

[0270] Incluso mas preferiblemente, el método de la invencién para la preparacion de octasacaridos de formula 4-C
comprende el siguiente paso: realizar la eliminacion selectiva de grupos acetal mediante el tratamiento del
octasacarido de formula 1-C con un nucleéfilo en presencia de una cantidad catalitica de un acido para producir un
octasacarido de formula 4-C, en donde R' se selecciona de -Bz y - Ac, R? representa -Bn, P es -N(Bn)Cbz o N3, L
representa -(CHa).- y n es un nimero entero seleccionado de 2, 3,4y 5.

[0271] Se prefiere que la eliminacion selectiva de grupos acetal de octasacaridos de férmula 1-C se realice en
presencia de cantidades cataliticas de un acido y un nucledfilo, como un tiol, agua o un alcohol. Es incluso mas
preferido que la eliminacion selectiva de grupos acetal del octasacarido de férmula 1-C se realice en presencia de
cantidades cataliticas de un acido sulfonico y un tiol. Es incluso mas preferido que la eliminacion selectiva de grupos
acetal de octasacarido de féormula 1-C se realice en presencia de cantidades cataliticas de PTSA y un tiol. Se
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prefiere especialmente que la eliminacion selectiva de grupos acetal de octasacaridos de férmula 1-C se realice en
presencia de cantidades cataliticas de PTSA y etanotiol. De acuerdo con la presente invencion, el octasacarido de
férmula 4-C se obtiene preferiblemente en forma de cristales por recristalizacién o trituracion.

[0272] Por lo tanto, se prefiere especialmente que el método de la invencién para la preparacion de octasacaridos
de férmula 4-C comprenda el siguiente paso: Realizar la eliminacion selectiva de grupos acetales mediante el
tratamiento del octasacarido de férmula 1-C con etanotlol en presenua de un catalizador. cantidad de PTSA para
producir un octasacarido de férmula 4-C, en donde R es -Bz, R? es -Bn, W representa -LP o -Bn, P es - N(Bn)CBz,
L representa -(CHz)n- y n es un nimero entero seleccionado de 2, 3, 4 y 5.

Preparacion de octasacarido de férmula 11-C

[0273] En una realizacion alternativa de la presente invencion, el octasacarido de férmula 11-C se prepara mediante
la eliminacion reductiva de los grupos acetal mediante el tratamiento del octasacarido de férmula 1-C con un borano
en presencia de una cantidad catalitica de un Lewis acido para producir un octasacarido de férmula 11-C,

3

= &#r&v

11-
en donde

Nap representa al grupo 2-naftiimetilo,

R representa un grupo protector ortogonal estable a la OX|daC|0n y estable al acido, R? representa un grupo
protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido, R®es un grupo arilo,

W representa -L-P o -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o

R’y R” forman juntos ftaloilo,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9y 10.

[0274] Preferiblemente, el método de la invencién para la preparacion de octasacaridos de férmula 11-C comprende
el siguiente paso: realizar la eliminacion reductiva de los grupos acetal por tratamiento del octasacarido de férmula
1-C con un borano en presencia de una cantidad catalitica de un Lewis acido para producir un sacarido de formula
11-C, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® es un
grupo arilo, W representa -LP o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo
o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa - C2H4-O-C2H4- 0 -(CH2)n- ¥y n es un numero entero seleccionado de 2,
3,4,5,6,7,8,9y10.

[0275] Mas preferiblemente, el método de la invencidon para la preparacion de octasacaridos de férmula 11-C
comprende el siguiente paso: realizar la eliminaciéon reductora de los grupos acetal mediante el tratamiento del
octasacarido de férmula 1-C con un borano en presencia de una cantidad catalitica de un acido de Lewis produce un
sacarido de formula 11-C, en donde R’ representa -Bz, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® es un
grupo arilo, W representa -LP o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente unos de otros -Bn, -Cbz,
-Alilo o R’ y R” forman ftalilo juntos, L representa -C2H4-O-C2H4- 0 -(CHz)n- y n es un numero entero seleccionado de
2,3,4,5,6,7,8,9y 10.

[0276] Mas preferiblemente, el método de la invencidon para la preparacion de octasacaridos de férmula 11-C
comprende el siguiente paso: realizar la eliminacion reductiva de los grupos acetal mediante el tratamiento del
octasacarido de férmula 1-C con un borano en presenua de una cantidad catalitica de un acido de Lewis para
producir un sacarido de férmula 11-C, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Acy -Piv, R? representa -Bn, R®es
un grupo arilo, W representa -LP o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente entre si -Bn, - Cbz, -
Alilo o R’ y R” forman ftaloilo, L representa -C2H4-O-C2H4- 0 -(CHz)n- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3,
4,5,6,7,8,9y10.

[0277] Mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de octasacaridos de férmula 11-C
comprende el siguiente paso: realizar la eliminacion reductiva de los grupos acetal mediante el tratamiento del
octasacarido de férmula 1-C con un borano en presencia de una cantidad catalltlca de un acido de Lewis produce un
sacarido de formula 11-C, en donde R’ se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -
Bny -TBS, R® es un grupo arilo, W representa -LP o -Bn, P es -N(Bn)Cbz, L representa -CoH4-O-C2Hs- 0 -(CHz)n- y 0
es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9y 10.
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[0278] Incluso mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de octasacaridos de formula 11-C
comprende el siguiente paso: realizar la eliminaciéon reductora de los grupos acetal mediante el tratamiento del
octasacarido de férmula 1 -C con un borano en Presenua de una cantidad catalitica de un acido de LeW|s para
producir un sacarido de formula 11-C, en donde R’ se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, se selecciona R? de -Bz,
-Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® es un grupo arilo, W representa -LP o -Bn, P es -NR'R”, R y R’ representan
independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -(CHz)n- y n es un nimero
entero seleccionado de 2, 3,4 y 5.

[0279] Incluso mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de octasacaridos de formula 11-C
comprende el siguiente paso: realizar la eliminaciéon reductora de los grupos acetal mediante el tratamiento del
octasacarido de férmula 1-C con un borano en presenua de una cantidad catalltlca de un acido de Lewis para
producw un sacarido de férmula 11-C, en donde R’ se selecciona de -Bz y -Ac, R? representa -Bn, P es -N(Bn)Cbz o
N3, R®es -Ph, L representa -(CHz),- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4y 5.

[0280] Se prefiere que la eliminacion reductora de los grupos acetal, octasacaridos de féormula 1-C, se realice en
presencia de cantidades cataliticas de un acido de Lewis y un borano, como BH3, BH3*NMe;, BH3*THF. Es incluso
mas preferido que la eliminacion reductora de grupos acetal de octasacarido de formula 1-C se realice en presencia
de cantidades cataliticas de trifluorometanosulfonato de plata y BHs. De acuerdo con la presente invencion, el
octasacarido de formula 11-C se obtiene preferiblemente en forma de cristales por recristalizacion o trituracion.

[0281] De este modo, se prefiere especialmente que el método de la invencion para la preparacion de octasacaridos
de formula 11-C comprenda el siguiente paso: realizar la eliminacion reductiva de los grupos acetal mediante el
tratamiento del octasacarido de férmula 1-C con BH3 en presencia de cantldad catalitica de trifluorometanosulfonato
de plata para producir un octasacarido de férmula 11-C, en donde R'es -Bz, R? es -Bn, R® es -Ph, W representa -LP
0 -Bn, P es -N(Bn)CBz, L representa -(CHz)»- y n es un nimero entero seleccionado de 2, 3,4y 5.

Preparacion de diacido de octasacarido de formula 5-C

[0282] La preparacion de diacido de octasacarido de formula 5-C de acuerdo con la presente invencion comprende
el siguiente paso:

Realizacion de la oxidacion del octasacarido de féormula 4-C para producir un diacido de octasacarido de férmula 5-
C,

HO HO
Nap/O 1 R ()

en donde

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
W representa -L-P o -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o

R’y R” forman ftaloilo juntos,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9y 10.

[0283] Preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de diacido de octasacarido de formula 5-C
comprende el siguiente paso: realizar Ia oxidacion del octasacarido de féormula 4- C para producir un diacido de
octasacarido de formula 5-C, en donde R’ se selecciona de -Bz, -CIAc, -Ac, y -Piv, R? se selecciona entre -Bz, -Ac, -
Piv, -Bn y -TBS, W representa -LP o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente uno del otro -Bn, -
Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -C;Hs-O-CzHs- 0 -(CH2)- y n es un nimero entero
seleccionado de 2, 3,4,5,6,7, 8,9y 10.

[0284] Mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de diacido de octasacarido de formula 5-
C comprende el siguiente paso: Realizacién de la oxidacién del octasacarldo de férmula 4-C para producir un diacido
de octasacarido de formula 5-C, en donde R’ representa -Bz, R? se selecciona entre -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, W
representa -LP o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o Ry R”
forman juntos ftaloilo, L representa - C;Hs-O-C2Hs- 0 -(CH2)s- ¥ n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8, 9 y 10.
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[0285] Mas preferiblemente, el método de la invencién para la preparacion de diacido de octasacarido de formula 5-
C comprende el siguiente paso: Realizacion de la oxidacion del octasacarido de férmula 4-C para producir un diacido
de octasacarido de formula 5-C, en donde R' se selecciona de Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? representa -Bn, W
representa -LP o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o Ry R”
forman juntos ftaloilo, L representa - C;Hs-O-C2Hs- 0 -(CH2)s- ¥ n es un nimero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9y10.

[0286] Mas preferiblemente, el método de la invencién para la preparacion de diacido de octasacarido de formula 5-
C comprende el siguiente paso: Realizacion de la oxidacion del octasacarido de férmula 4-C para producir un diacido
de octasacarido de formula 5-C, en donde R' se selecciona de Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? se selecciona entre -Bz, -Ac,
-Piv, -Bn y -TBS, W representa -LP o -Bn, P es -N(Bn)Cbz, L representa -C;Hs-O-C2Hs- 0 -(CH2)s- ¥y n es un nimero
entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7, 8,9y 10.

[0287] Incluso mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de diacido de octasacarido de
férmula 5-C comprende el siguiente paso: realizar la oxidaciéon del octasacarido de férmula 4-C para producir un
diacido de octasacarido de formula 5-C, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac, y -Piv, R? se selecciona entre
-Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, W representa -LP o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente uno del
otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -(CH2),- y n es un nimero entero seleccionado de
2,3,4y5.

[0288] Incluso mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de diacido de octasacarido de
férmula 5-C comprende el siguiente paso: Realizacion de la oxidacion del octasacarido de formula 4-C para producir
un diacido de octasacarido de férmula 5-C, en donde R' se selecciona de -Bz y -Ac, R? representa -Bn, W
representa -LP o -Bn, P es -N(Bn)Cbz o N3, L representa -(CHz)n- y n es un nimero entero seleccionado de 2, 3,4 y
5.

[0289] Se prefiere que la oxidacion del octasacarido de férmula 4-C se realice en presencia de al menos un agente
oxidante en una mezcla de agua y un disolvente apolar aprético a bajas temperaturas entre -10°C y 10°C. Es incluso
mas preferido que la oxidacion del octasacarido de férmula 4-C se realice en presencia de una cantidad catalitica de
un primer agente oxidante y un segundo agente oxidante en una mezcla de agua y un disolvente apolar aprotico a
bajas temperaturas entre -10°C y 10°C. Es incluso mas preferido que la oxidacion del octasacarido de férmula 4-C
se realice en presencia de una cantidad catalitica de TEMPO y un segundo agente oxidante en una mezcla de agua
y un disolvente apolar aprotico a bajas temperaturas entre -10°C y 10°C. Es incluso mas preferido que la oxidacion
del octasacarido de férmula 4-C se realice en presencia de una cantidad cataliica de TEMPO vy
bis(acetoxi)yodobenceno (BAIB) en una mezcla de agua y un disolvente apolar aprético a bajas temperaturas entre -
10°C y 10°C. Es incluso mas preferido que la oxidacion del octasacarido de férmula 4-C se realice en presencia de
una cantidad catalitica de TEMPO vy bis(acetoxi)yodobenceno (BAIB) en una mezcla de agua y cloruro de metileno a
bajas temperaturas entre -10°C y 10°C. Se prefiere especialmente que la oxidacion del octasacarido de férmula 4-C
se realice en presencia de una cantidad catalitica de TEMPO y bis(acetoxi)yodobenceno (BAIB) en una mezcla de
agua y cloruro de metileno a 0°C. De acuerdo con la presente invencion, el diacido de octasacarido de férmula 5-C
se obtiene preferiblemente en forma de cristales por recristalizacion o trituracion.

[0290] Por lo tanto, se prefiere especialmente que el método de la invencidon para la preparacion de diacido de
octasacarido de formula 5-C comprenda la siguiente etapa: Realizacion de la oxidacion del octasacarido de férmula
4-C con una cantidad catalitica de TEMPO y BAIB para producir un diacido de octasacarido de férmula 5-C, en
donde R es -Bz, R? es -Bn, W representa -LP o -Bn, P es -N(Bn)CBz, L representa -(CH,),- y n es un ndimero entero
seleccionado de 2, 3, 4y 5.

Preparacion de diacido de octasacarido de formula 12-C

[0291] La preparacion de diacido de octasacarido de férmula 12-C de acuerdo con la presente invencion comprende
el siguiente paso:

Realizacién de la oxidacion del octasacarido de formula 11-C para producir un diacido de octasacarido de féormula
12-C,

3

2 'R 2 \
OH OR H OR
R”® © { o="°
“0o\—0_ o0 | -0 o2 |,
-0 TR O R O =~
Nap OR OR1 | OR1 OR1 W
12-C 3

en donde
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R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,

R®es un grupo arilo,

W representa -L-P o0 -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R’ representan independientemente uno de otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo,
L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7, 8,9y 10.

[0292] Preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de diacido de octasacarido de formula 12-C
comprende el siguiente paso: realizar la OX|daC|on del octasacarido de férmula 11 C para producir un diacido de
octasacarido de formula 12-C, en donde R’ se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -
Piv, -Bny -TBS, R®es un grupo arilo, W representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, Ry R" representan independientemente
uno de otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -C,H4-O-C;Hs- 0 -(CHz2)n- y n €s un nimero
entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7,8,9y 10.

[0293] Mas preferiblemente, el método de la invencién para la preparacion de diacido de octasacarido de férmula
12-C comprende el siguiente paso: realizar Ia oxidacion del octasacarldo de férmula 11-C para producir un d|a0|do
de octasacarido de formula 12-C, en donde R’ representa -Bz, R? se selecciona entre -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R®
es un grupo arilo, W representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente cada uno otros -
Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -C2H4-O-C2Hs- 0 -(CH2)n- y n es un numero entero
seleccionado de 2, 3,4,5,6,7, 8,9y 10.

[0294] Mas preferiblemente, el método de la invencién para la preparacion de diacido de octasacarido de férmula
12-C comprende el siguiente paso: realizar Ia oxidacion del octasacarido de férmula 11- C para producir un d|a0|do
de octasacarido de férmula 12-C, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? representa -Bn, R®es un
grupo arilo, W representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo
o R’y R” forman ftalilo, L representa -C2H4-O-C2H4 - 0 -(CH2)r- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9y10.

[0295] Mas preferiblemente, el método de la invencién para la preparacion de diacido de octasacarido de férmula
12-C comprende el siguiente paso: realizar Ia oxidacion del octasacarido de férmula 11- C para producir un diacido
de octasacarido de formula 12-C, en donde R' se selecciona de Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? se selecciona entre -Bz, -
Ac, -Piv, -Bny -TBS, R® es un grupo arilo, W representa -L-P o -Bn, P es -N(Bn)Cbz, L representa -CoHs-O-CoHs- 0 -
(CH2)s- y n es un nuimero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6, 7,8,9y 10.

[0296] Incluso mas preferiblemente, el método de la invencién para el diacido de octasacarido de formula 12-C
comprende el siguiente paso: realizar la OX|daC|on del octasacarido de férmula 11 C para producir un diacido de
octasacarido de formula 12-C, en donde R’ se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -
Piv, -Bn y -TBS, R® es un grupo arilo, W representa -L-P o -Bn, P es -NRR’, R’ y R” representan
independientemente unos de otros -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -(CH2),- y n es un
numero entero seleccionado de 2, 3,4 y 5.

[0297] Incluso mas preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de diacido de octasacarido de
férmula 12-C comprende el siguiente paso: realizar la OX|daC|on del octasacarido de férmula 11-C parasproducw un
diacido de octasacarido de férmula 12-C, en donde R' se selecciona de -Bz -Ac, R? representa -Bn, R” es -Ph, W
representa -LP o -Bn, P es -N(Bn)Cbz o N3, L representa -(CHz)n- y n es un nimero entero seleccionado de 2, 3,4y
5.

[0298] Se prefiere que la oxidacion del octasacarido de formula 11-C se realice en presencia de al menos un agente
oxidante en una mezcla de agua y un disolvente apolar aprético a bajas temperaturas entre -10°C y 10°C. Es incluso
mas preferido que la oxidacion del octasacarido de férmula 11-C se realice en presencia de una cantidad catalitica
de un primer agente oxidante y un segundo agente oxidante en una mezcla de agua y un disolvente apolar aprético
a bajas temperaturas entre -10°C y 10°C. Es incluso mas preferido que la oxidacion del octasacarido de formula 11-
C se realice en presencia de una cantidad catalitica de TEMPO y un segundo agente oxidante en una mezcla de
agua y un disolvente apolar aprotico a bajas temperaturas entre -10°C y 10°C. Es aun mas preferido que la
oxidacion del octasacarido de férmula 11-C se realiza en presencia de una cantidad catalitica de TEMPO y
bis(acetoxi)yodobenceno (BAIB) en una mezcla de agua y un disolvente apolar aprotico a bajas temperaturas entre -
10°C y 10°C. Es incluso mas preferido que la oxidacién del octasacarido de formula 11-C se realice en presencia de
una cantidad catalitica de TEMPO vy bis(acetoxi)yodobenceno (BAIB) en una mezcla de agua y cloruro de metileno a
bajas temperaturas entre -10°C y 10°C. Se prefiere especialmente que la oxidacion del octasacarido de férmula 11-C
se realice en presencia de una cantidad catalitica de TEMPO y bis(acetoxi)yodobenceno (BAIB) en una mezcla de
agua y cloruro de metileno a 0°C. Segun la presente invencion, el diacido de octasacarido de formula 12-C se
obtiene preferiblemente en forma de cristales por recristalizacion o trituracion.

[0299] Por lo tanto, se prefiere especialmente que el método de la invencion para la preparacion de diacido de
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octasacarido de formula 12-C comprenda el siguiente paso: Realizacion de la oxidacién del octasacarido de férmula
11-C con una cantldad catalltlca de TEMPO y BAIB para producir un octasacarido diacido de férmula 12-C, en
donde R' es -Bz, R? es -Bn, R® es -Ph, W representa -LP o -Bn, P es -N(Bn)CBz, L representa -(CHz),- y n es un
numero entero seleccionado de 2, 3,4 y 5.

Preparacion de octasacarido de férmula 7-C

[0300] La preparacion del octasacarido de férmula 7-C de acuerdo con la presente invenciéon comprende el siguiente
paso: realizar la eliminacion de los grupos protectores R' del octasacarido de formula 5-C en presencia de una base
para producir octasacarido de férmula 7-C,

HO HO Q o

en donde

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
W representa -L-P o -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o

R’y R” forman ftaloilo juntos,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9y 10.

[0301] Se prefiere que el método de la invencion para la preparauon de octasacaridos de férmula 7-C comprenda el
siguiente paso: realizar la eliminacién de los grupos protectores R de octasacaridos de féormula 5-C en presen0|a de
una base para producir octasacaridos de férmula 7-C, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? se
selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, W representa -LP o -Bn, P es -NR " R ", R" y R’ representan
independientemente uno de otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman ftaloilo juntos, L representa -CoH4-O-CoHs- o -
(CH2)s- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7,8,9y 10.

[0302] Se prefiere mas que el método de la invencion para la preparacion de octasacaridos de formula 7-C
comprenda el siguiente paso: realizar la eliminacion de los grupos protectores R' de octasacarldos de formula 5-C
en presencia de una base para producir octasacaridos de féormula 7- C, en donde R representa -Bz, R? se
selecciona entre -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, W representa -LP o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan
independientemente uno del otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -C;H4-O-C2H4- 0 -
(CH2)s- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9y 10.

[0303] Es mas preferido que el método de la invencion para la preparacion de octasacaridos de férmula 7-C
comprenda el siguiente paso: realizar la eliminacion de los grupos protectores R de octasacaridos de férmula 5-C
en presenma de una base para producir octasacarido de férmula 7-C, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y
-Piv, R? representa -Bn, W representa -LP o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representa independientemente entre si -Bn, -
Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -C2H4-O CoHs- 0 -(CH2)r- ¥ n es un ndmero entero
seleccionado de 2, 3,4,5,6,7, 8,9y 10.

[0304] Se prefiere aun mas que el método de la invencion para la preparamon de octasacaridos de férmula 7-C
comprenda el siguiente paso: Realizar la eliminaciéon de los grupos protectores R de octasacaridos de férmula 5-C
en presenma de una base para producir octasacarido de férmula 7-C, en donde R' se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y
-Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, W representa -LP o -Bn, P es -N(Bn)Cbz, L representa -C,H4-O-
C2Hs- 0 -(CHz2)r- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9y 10.

[0305] Se prefiere aun mas que el método de la invencion para la preparamon de octasacaridos de férmula 7-C
comprenda el siguiente paso: realizar la eliminacion de los grupos protectores R de octasacaridos de formula 5-C
en presenaa de una base para producir octasacaridos de férmula 7-C, en donde R' se selecciona entre -Bz, -ClAc, -
Ac y -Piv, R? se selecciona entre -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, W representa -LP o -Bn, P es - NRR”, R y R”
representan independientemente el uno del otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -
(CH2)s- y n es un nuimero entero seleccionado de 2, 3,4y 5.

56



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2738 604 T3

[0306] Es incluso mas preferido que el método de la invencion para la preparacwn de octasacaridos de férmula 7-C
comprenda el siguiente paso: realizar la eliminacion de los grupos protectores R de octasacaridos de formula 5- C
en presencia de una base para producir octasacarido de férmula 7-C, en donde R' se selecciona de -Bz y -Ac, R?
representa -Bn, W representa -LP o -Bn, P es -N(Bn)Cbz o N3, L representa -(C H2),- y n es un niumero entero
seleccionado de 2, 3,4 y 5.

[0307] Preferiblemente, la eliminacion de los grupos protectores R' del octasacarido de formula 5-C para producir el
octasacarido de formula 7-C se realiza en presencia de una base en un disolvente prético a temperaturas elevadas
entre 25°C y 60°C. Mas preferiblemente, la eliminacion de los grupos protectores R' del octasacarido de férmula 5-C
para producir el octasacarido de formula 7-C se realiza en presencia de metoxido de sodio en un disolvente protlco a
temperaturas elevadas entre 25°C y 60°C. Mas preferiblemente, la eliminacion de los grupos protectores R' del
octasacarido de férmula 5-C para producir el octasacarido de férmula 7-C se realiza en presencia de metdxido de
sodio en un alcohol a temperaturas elevadas entre 30°C y 50°C. Aun mas preferiblemente,La eliminacion de los
grupos protectores R' del octasacarido de férmula 5-C para producir el octasacarido de féormula 7-C se realiza en
presencia de metéxido de sodio en metanol a 40°C. De acuerdo con la presente invencién, el octasacarido de
férmula 7-C se obtiene preferiblemente en forma de cristales por recristalizacion o trituracion.

[0308] Por lo tanto, se prefiere especialmente que el método de la invencién para la preparamon de octasacaridos
de formula 7-C comprenda el siguiente paso: Realizar la eliminacion de los grupos protectores R' de octasacaridos
de férmula 5- C en presencia de metdxido de sodio en metanol para producir octasacaridos de férmula 7-C, en donde
R' es -Bz, R? es -Bn, W representa -L- P o -Bn, P es -N(Bn)CBz, L representa -(CHz):- y n es un numero entero
seleccionado de 2, 3,4 y 5.

Preparacion de octasacarido de formula 13-C

[0309] La preparacion del octasacarido de férmula 13-C de acuerdo con la presente invencion comprende el
siguiente paso: realizar la eliminacion de los grupos protectores R' del octasacarido de férmula 12-C en presencia de
una base para producir el octasacarido de férmula 13-C,

R® o
- &W
Nap /O 0

R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
R representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
R®es un grupo arilo,

W representa -L-P o0 -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R’ representan independientemente uno de otro -Bn, -Cbz, -Alilo o

R’y R” forman juntos ftaloilo,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9y 10.

en donde

[0310] Se prefiere que el método de la invencion para la preparacmn de octasacaridos de férmula 13-C comprenda
el siguiente paso: realizar la eliminacion de los grupos protectores R de octasacaridos de formula 12-C en presenua
de una base para producir octasacaridos de formula 13-C, donde R’ se selecciona entre -Bz, -ClAc, -Ac y -Piv, R? se
selecciona entre -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® es un grupo arilo, W representa -L-P o -Bn, P es -NRR”, R y R’
representan independientemente uno de otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman ftalilo juntos, L representa - CoHs-O-
C2Hs- 0 -(CHz2)r- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9y 10.

[0311] Se prefiere mas que el método de la invencién para la preparacion de octasacaridos de férmula 13-C
comprenda el siguiente paso: Realizar la eliminacién de los grupos protectores R de octasacaridos de férmula 12-C
en presencia de una base para produC|r octasacaridos de formula 13-C, donde R’ representa -Bz, R? se selecciona
de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R® es un grupo arilo, W representa -L-P o -Bn, P es - NR'R”, R’ y R” representan
independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -C2H4-O-C2H4- 0 -(CHz)n-
y n es un ndmero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6, 7,8,9y 10.

[0312] Es mas preferido que el método de la invencion para la preparacion de octasacaridos de férmula 13-C
comprenda el siguiente paso: Realizar la eliminacién de los grupos protectores R de octasacaridos de féormula 12-C
en presencia de una base para producw octasacaridos de formula 13- C, en donde R’ se selecciona entre -Bz, -ClAc,
-Ac y -Piv, R? representa -Bn, R® es un grupo arilo, W representa -L-P o -Bn, P es -NR'R”, R’ y R” representan
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independientemente uno del otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman juntos ftaloilo, L representa -C;H4-O-C2Hs- 0 -
(CH2)s- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5,6,7,8,9y 10.

[0313] Se prefiere ain mas que el método de la invencién para la preparamon de octasacaridos de férmula 13-C
comprenda el siguiente paso: Realizar la eliminacién de los grupos protectores R de octasacaridos de féormula 12-C
en presenma de una base para producir octasacaridos de formula 13-C, donde R’ se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y
-Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y-TBS R® es un grupo arilo, W representa -L-P o -Bn, P es -N(Bn)Cbz,
L representa -C,H4-O-CzH4- 0 -(CH2)- y n es un nimero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6, 7,8,9y 10.

[0314] Se prefiere ain mas que el método de la invencién para la preparamon de octasacaridos de férmula 13-C
comprenda el siguiente paso: realizar la eliminacion de los grupos protectores R de octasacaridos de férmula 12-C
en presenma de una base para producir octasacarldos de formula 13-C, donde R’ se selecciona de -Bz, -ClAc, -Ac y
-Piv, R? se selecciona de -Bz, -Ac, -Piv, -Bn y -TBS, R®es un grupo arilo, W representa -L-P 0 -Bn, P es -NR'R”, R’y
R” representan independientemente el uno del otro -Bn, -Cbz, -Alilo o R’ y R” forman ftaloilo, L representa -(CHz)n- y
n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4y 5.

[0315] Se prefiere ain mas que el método de la invencién para la preparamon de octasacaridos de férmula 13-C
comprenda el siguiente paso: Realizar la eliminacién de los grupos protectores R de octasacaridos de formula 12- C
en presencia de una base para producir octasacaridos de formula 13-C, donde R' se selecciona de -Bz y -Ac, R?
representa -Bn, R® es -Ph, W representa -L-P o -Bn, P es -N(Bn)Cbz o N3, L representa -(CHz),- y n es un niimero
entero seleccionado de 2, 3,4 y 5.

[0316] Preferiblemente, la eliminacion de los grupos protectores R' del octasacarido de formula 12-C para producir
el octasacarido de férmula 13-C se realiza en presencia de una base en un disolvente protlco a temperaturas
elevadas entre 25°C y 60°C. Mas preferiblemente, la eliminacion de los grupos protectores R' octasacarido de
férmula 12-C para producir octasacarido de férmula 13-C se realiza en presencia de metéxido de sodio en un
disolvente protlco a temperaturas elevadas entre 25°C y 60°C. Mas preferiblemente, la eliminacion de los grupos
protectores R' del octasacarido de férmula 12-C para producir el octasacarido de férmula 13-C se realiza en
presencia de metéxido de sodio en un alcohol a temperaturas elevadas entre 30°C y 50°C. Incluso mas
preferiblemente, la eliminacion de los grupos protectores R' del octasacarido de férmula 12-C para producir
octasacarido de férmula 13-C se realiza en presencia de metéxido de sodio en metanol a 40°C. De acuerdo con la
presente invencién, el octasacarido de formula 13-C se obtiene preferiblemente en forma de cristales por
recristalizacion o trituracion.

[0317] Por lo tanto, se prefiere especialmente que el método de la invencién para la preparamon de octasacaridos
de férmula 13-C comprenda el siguiente paso: Realizar la eliminacién de los grupos protectores R' de octasacaridos
de formula 12-C en presencia de metdxido de sodio en metanol para producir octasacaridos de férmula 13-C, en
donde R' es -Bz, R? es -Bn, R® es -Ph, W representa -L-P o -Bn, P es -N(Bn)CBz, L representa -(CHz).- y n es un
numero entero seleccionado de 2, 3,4 y 5.

Preparacion de octasacarido de férmula 8-C
[0318] La preparacion del octasacarido de férmula 8-C o el octasacarido de férmula 8’-C de acuerdo con la presente

invencion comprende el siguiente paso: Hidrogenar el octasacarido de férmula 7-C en presencia de un catalizador
para producir un octasacarido de formula 8-C o un octasacarido de férmula 8’-C,

8'-C

donde L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs- y
n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9y 10.
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[0319] Preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de octasacaridos de féormula 8-C o
octasacaridos de férmula 8’-C comprende el siguiente paso: Hidrogenacion del octasacarido de féormula 7-C en
presencia de un catalizador para producir un octasacarido de férmula 8-C o un octasacarido de formula 8’-C, en
donde L representa -CyHs-O-CzHs- 0 -(CH2)r- y n es un ndmero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 8. Mas
preferiblemente, el método de la invencion para la preparacién de octasacarido de formula 8-C o octasacarido de
férmula 8’-C comprende el siguiente paso: Realizar una reaccion de hidrogenacion del octasacarido de férmula 7-C
en presencia de un catalizador para producir un octasacarido de férmula 8-C o un octasacarido de férmula 8’-C, en
donde L representa -(CHz)n- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4 y 5.

[0320] Se prefiere que la reaccion de hidrogenacion del octasacarido de formula 7-C para producir un octasacarido
de férmula 8-C o un octasacarido de féormula 8’-C se realice en presencia de un catalizador en una mezcla de un
alcohol. y un disolvente apolar aprotico. Es mas preferido que la reaccion de hidrogenacion del octasacarido de
férmula 7-C para producir un octasacarido de férmula 8-C o un octasacarido de férmula 8’-C se realice en presencia
de un catalizador de paladio en una mezcla de un alcohol y un disolvente apolar aproético Es incluso mas preferido
que la reaccién de hidrogenacion del octasacarido de formula 7-C para producir un octasacarido de formula 8-C o un
octasacarido de formula 8’-C se realice en presencia de paladio sobre carbono (Pd/C) y/o Pd(OH),/C en una mezcla
de un alcohol y un disolvente apolar aprético. Es incluso mas preferido que la reaccién de hidrogenacion del
octasacarido de formula 7-C para producir un octasacarido de férmula 8-C o un octasacarido de férmula 8’-C se
realice en presencia de paladio sobre carbono (Pd/C) y/o Pd(OH)./C en una mezcla de {BuOH y cloruro de metileno.

[0321] De este modo, se prefiere especialmente que el método de la invencion para la preparacion de octasacarido
de férmula 8-C o un octasacarido de formula 8’-C comprenda el siguiente paso: Hidrogenar el octasacarido de
férmula 7-C en presencia de Pd/C y/o Pd(OH),/C para producir un octasacarido de formula 8-C, donde L representa
-(CH2)n- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4 y 5 o un octasacarido de férmula 8’-C.

[0322] En una realizacion alternativa de la presente invencion, la preparacion de octasacarido de férmula 8-C o un
octasacarido de férmula 8’-C comprende el siguiente paso:

Hidrogenar el octasacarido de férmula 13-C en presencia de un catalizador para producir un octasacarido de formula
8-C o un octasacarido de férmula 8’-C,

, OH .
OH , ‘
HO O o O | HQ O o 0
HO S HO O HO O NH2
OH | OH OH
' 3
8-C
OH
OH : \
HO O o o) HO O o 0
HO S HO O HO o
OH OH

OH

8'-C

donde L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs- y
n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9y 10.

[0323] Preferiblemente, el método de la invencion para la preparacion de octasacarido de formula 8-C u
octasacarido de formula 8’-C comprende el siguiente paso: Hidrogenacion del octasacarido de férmula 13-C en
presencia de un catalizador para producir un octasacarido de férmula 8-C o un octasacarido de formula 8’-C, en
donde L representa -CoHs-O-CzHs- 0 -(CH2)r- y n es un ndmero entero seleccionado de 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 8. Mas
preferiblemente, el método de la invencion para la preparacién de octasacarido de formula 8-C o octasacarido de
férmula 8’-C comprende el siguiente paso: realizar una reaccion de hidrogenacion del octasacarido de férmula 13-C
en presencia de un catalizador para producir un octasacarido de férmula 8-C o un octasacarido de férmula 8’-C, en
donde L representa -(CHz)n- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4 y 5.

[0324] Se prefiere que la reaccion de hidrogenacion del octasacarido de féormula 13-C para producir un octasacarido
de férmula 8-C o un octasacarido de féormula 8’-C se realice en presencia de un catalizador en una mezcla de un
alcohol y un disolvente apolar aprético. Es mas preferido que la reaccion de hidrogenacion del octasacarido de
férmula 13-C para producir un octasacarido de férmula 8-C o un octasacarido de férmula 8’-C se realice en
presencia de un catalizador de paladio en una mezcla de un alcohol y un disolvente apolar aprético Es incluso mas
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preferido que la reaccion de hidrogenacion del octasacarido de féormula 13-C para producir un octasacarido de
férmula 8-C o un octasacarido de féormula 8’-C se realice en presencia de paladio sobre carbono (Pd/C) y/o
Pd(OH)./C en una mezcla de un alcohol y un disolvente apolar aproético. Es incluso mas preferido que la reaccion de
hidrogenacion del octasacarido de férmula 13-C para producir un octasacarido de formula 8-C o un octasacarido de
férmula 8’-C se realice en presencia de paladio sobre carbono (Pd/C) y/o Pd(OH),/C en una mezcla de tBuOH y
cloruro de metileno.

[0325] Por lo tanto, se prefiere especialmente que el método de la invencion para la preparacion de octasacarido de
férmula 8-C o un octasacarido de férmula 8’-C comprenda el siguiente paso: Hidrogenar el octasacarido de férmula
13-C en presencia de Pd/C y/o Pd(OH),/C para producir un octasacarido de formula 8-C, donde L representa -
(CH2)s- y n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4 y 5 o un octasacarido de férmula 8’-C.

[0326] La presente invencidon proporciona métodos muy favorables y eficientes para sintetizar el tetrasacarido de
férmula 8-A y formula 8’-A, el hexasacarido de formula 8-B y férmula 8’-B y el octasacarido de féormula 8-C y formula
8’-C, asi como sus conjugados selectivamente y con altos rendimientos.

[0327] Estos métodos involucran el uso de una o mas de las moléculas de férmula general 1°, 17, 1™, 1e, 1f, 1H, 2a,
4,4 4e, 41, 5,57, 5e, 5f, 7', 7", Te, 7f, 9’, 9", 9e, 9f y 14a, en donde n es un numero entero seleccionado de 2, 3,
4,5,6,7,8, 9y 10,yres 1020 3, como se muestra o define a continuacion. Preferiblemente n es un numero
entero seleccionado de 2, 3, 4 y 5. Especialmente preferido es, cuando n se selecciona de 2 y 5.

OBn OBn
Ph Ph"XO A
EN2_ oI o0 Yy
ap0 OBz 520 OBz OBz - OBz
i

1’ Y = -O~(CH,).N(Bn)Cbz
1"Y = -O-(CHz)n-N3

1" Y = -O-(CHz)n-NH2

leY = -O-C2H4-O-C2H4-N3

1fY =-O-Bn

1h Y = -O-(CHz)2NH-CO-(CHz)2-S-Ac

OBn
Ph™NO
O&‘%/O/XK;\Q\/Y
NapO BzO
OBz OBz

2aY =-SEt

9'Y = -O-(CHz).N(Bn)Cbz
9" Y = -O-(CHz)r-Ns

9e Y = -O-C2H4-O-C2H4-N3

9f Y =-O-Bn
OBn / OBn .
HO
HO" & O |HQ O o o |y
NapO % o) 0 BzO
OBz -~ OBz\ OBz OBz,
“r

4’ Y = -O-(CH2).N(Bn)Cbz
4" Y = -O-(CHz)n-N3
4e Y = -O-C2H4-O-C2H4-N3

4f Y = -O-Bn
OH
OH
0= OBn ' 0 OBn \
HO O o O H8 & (B)O o) Y
0= 06z 520~ o OBz - OBz
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5" Y = -O-(CH2)sN(Bn)Cbz
5" Y = -O-(CH2)n-N3
5eY= -O-C2H4-O-C2H4-N3

5f Y = -O-Bn
OH
OH
O&v o= Co,
HO O o O [HQ O o 0 |y
N O HO
PO0=""0h Hg&\s\ﬁ@ OH

OH

r

7’ Y = -O-(CH2)sN(Bn)Cbz
7" Y = -O-(CHz)r-N3

7TeY = -O-C2H4-O-C2H4-N3
7f Y =-0O-Bn

Phwo&y\\m
1e) (0] N—Ph
NapO O\</

BzO
14a

Conjugados de sacaridos ST3

[0328] ElI método para preparar el conjugado tetrasacarido ST3, el conjugado hexasacarido ST3 o el conjugado
octasacarido ST3 de la presente invencién comprende tipicamente el acoplamiento del tetrasacarido ST3, el
hexasacarido ST3 o el octasacarido ST3 de la invenciéon que lleva un enlace o grupo espaciador, en particular en
donde el enlazador es -(CH3),-NH,, siendo n un ndmero entero de 2 a 10, preferiblemente de 2 a 5, es decir,
sacarido de féormula 8, con una proteina transportadora o un glicosfingolipido.

[0329] Mas especificamente, el método para preparar el conjugado de tetrasacarido ST3, el conjugado de
hexasacarido ST3 o el conjugado de octasacarido ST3 de la presente invencién comprende tipicamente los
siguientes dos pasos:

a4) haciendo reaccionar el sacarido de formula 8 en donde L es -(CH;),-, seleccionandose n de 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8,9y 10; con un conector J1-L2-J2 bajo la adicion de una base para producir el sacarido de férmula 28,

OH
O&&\/ O ; 3 N 3
HO o) O HO 0 N
HO S HO O HO O N 2
OH \ OH OH
r

28

en donde L representa -(CHz)n-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7, 8,9y 10,
res10203,

Fesd o J2,

L? se selecciona de:

-C(O)-, -E-, -C(O)-NH-NH-C(O)-,

61



0O )
W]1 ,
S S
Ao :
0]
_,—'U\O/Q‘)\ AN )’l\\ ’/U\é,)/s\
n1,/S\\ mO S
O
S

ES 2738 604 T3

62

NH NH

NH
NH—E
0
0]
o N
NH—E
0O NH—E
OH
OH O



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2738 604 T3

E se selecciona de
O @) 0
' (0]
‘ n
1 ni 0) T N
) S >
O
(0]

)

.- S—S | LL(\/yS E

n1

O
- N
1
n o

m, n1, o y P representan independientemente entre si un nimero entero de 1 a 10y J' y J? se seleccionan
independientemente uno del otro

0 ' "F F
N N,
WO—N;\j EI N MOQF C[ N
N~ TN, N, WO<®—N02
o O F F om

y b4) acoplar el sacarido de férmula 28 a una proteina transportadora o un glicosfingolipido.

[0330] Mas preferiblemente, el método para preparar el conjugado de tetrasacarido ST3 de la presente invencion
comprende A4) haciendo reaccionar el tetrasacarido de férmula 8-A en la que L es -(CH2),-, seleccionandose n de 2,
3, 4, y 5; con el conector di(N-succinimidil) adipato bajo la adicién de una base para producir el tetrasacarido de
férmula 28-A y b4) unir el tetrasacarido de férmula 28-A a una proteina transportadora o un glicosfingolipido.

OH
&\\\/ C $ C
0 O
HO O o 0 HO&%/O O o 3
HO o Hg&ﬁ/o HO NP
OH OH OH L

28-A

[0331] En una realizacion preferida segun la presente invencion, dicho método para preparar el conjugado de
tetrasacarido ST3 comprende a4) haciendo reaccionar el tetrasacarido de férmula 8-A en la que L es -(CHa),
seleccionandose n de 2, 3, 4 y 5; con el conector di(N-succinimidil) adipato bajo la adicién de una base para producir
tetrasacarido de férmula 28-A, y b4) unir el tetrasacarido de formula 28-A a una proteina transportadora.

[0332] En una realizacién aun mas preferida segun la presente invencion, dicho método para preparar el conjugado
de tetrasacarido ST3 comprende a4) haciendo reaccionar el tetrasacarido de formula 8-A en la que L es -(CH2).-,
seleccionandose n de 2, 3, 4 y 5; con el conector di(N-succinimidil) adipato bajo la adicién de trietloamina para
producir tetrasacarido de formula 28-A, y b4) acoplando el tetrasacarido de férmula 28-A a una proteina
transportadora CRMo7.

[0333] Mas preferiblemente, el método para preparar el conjugado de hexasacarido ST3 de la presente invencion
comprende a4) haciendo reaccionar el hexasacarido de férmula 8-B en donde L es -(CH2),-, seleccionandose n de 2,
3, 4, y 5; con el conector di(N-succinimidil) adipato bajo la adicién de una base para producir hexasacarido de
férmula 28-B, y b4) unir el hexasacarido de férmula 28-B a una proteina transportadora o un glicosfingolipido.
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OH
OH OH : OH )

O&/ ; 3 2 3
HO o) O | HQ o) A
HO S HO O HO O\L’NH\L2

OH OH OH
, /,

28-B

[0334] En una realizacién preferida de acuerdo con la presente invencion, dicho método para preparar el conjugado
de hexasacarido ST3 comprende a4) haciendo reaccionar el hexasacarido de formula 8-B en donde L es -(CH2)-,
seleccionandose n de 2, 3, 4 y 5; con el conector di(N-succinimidil) adipato bajo la adicion de una base para producir
hexasacarido de formula 28-B, y b4) unir el hexasacarido de férmula 28-B a una proteina transportadora.

[0335] En una realizacién aun mas preferida segun la presente invencion, dicho método para preparar el conjugado
de hexasacarido ST3 comprende a4) haciendo reaccionar el hexasacarido de formula 8-B en donde L es -(CHa)-,
seleccionandose n de 2, 3, 4 y 5; con el conector di(N-succinimidil) adipato bajo la adicién de trietloamina para
producir hexasacarido de férmula 28-B y b4) acoplando el hexasacarido de formula 28-B a una proteina
transportadora CRMyo7.

[0336] Mas preferiblemente, el método para preparar el conjugado de octasacarido ST3 de la presente invencion
comprende a4) haciendo reaccionar el octasacarido de formula 8-C en la que L es -(CH:)n-, seleccionandose n de 2,
3, 4, y 5; con el conector di(N-succinimidil) adipato bajo la adicidon de una base para producir octasacarido de férmula
28-C, y b4) acoplar el octasacarido de formula 28-C a una proteina transportadora o un glicosfingolipido.

OH
OH H OH |
O&\O\\/ ¢ ; X 2 3
HO o) 0 HO o) P
HO OH HO (0] HO O\L’NH\L2
OH OH OH
. /4

28-C

[0337] En una realizacion preferida segun la presente invencion, dicho método para preparar el conjugado de
octasacarido ST3 comprende a4) haciendo reaccionar el octasacarido de formula 8-C en donde L es -(CHa).-,
seleccionandose n de 2, 3, 4 y 5; con el conector di(N-succinimidil) adipato bajo la adicion de una base para producir
octasacarido de férmula 28-C, y b4) unir el octasacarido de férmula 28-C a una proteina transportadora.

[0338] En una realizacién aun mas preferida segun la presente invencion, dicho método para preparar el conjugado
de octasacarido ST3 comprende a4) haciendo reaccionar el octasacarido de férmula 8-C en donde L es -(CHa).-,
seleccionandose n de 2, 3, 4 y 5; con el conector di(N-succinimidil) adipato bajo la adicién de trietloamina para
producir octasacarido de férmula 28-C, y b4) acoplando el octasacarido de férmula 28-C a una proteina
transportadora CRMyo7.

EJEMPLOS

Abreviaturas

[0339]

NIS N-yodosuccinimida;

TfOH acido triflico

h hora(s)

d dia(s)

DCM diclorometano

TLC cromatografia de capa fina
MS tamices moleculares
TEMPO 2,2,6,6-tetrametilo-1-piperidiniloxi, radical libre
Cbz carboniloiloxi

Nap 2-naftilmetilo

BAIB bis(acetoxi)yodobenceno
PTSA acido para-toluensulfonico
PMP para-metoxifenilo
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ta/TA temperatura ambiente
MR mezcla de reaccion

Informacion general

[0340] Se usaron disolventes de calidad comercial a menos que se indique lo contrario. Los disolventes secos se
obtuvieron de un sistema de solvente seco Waters. Los disolventes para cromatografia se destilaron antes de su
uso. Las reacciones sensibles se llevaron a cabo en articulos de vidrio secados al calor y bajo una atmoésfera de
argon. La cromatografia analitica de capa fina (TLC) se realizd en placas de vidrio de gel de silice 60 F254
prerrevistidas con un espesor de 0,25 pM de gel de silice. Las manchas se visualizaron mediante tincion con
solucién de vainillina (6% (p/v) de vainillina'y 10% (v/v) de acido sulfdrico en 95% de EtOH) o tincion de Hanessian
(5% (p/v) de molibdato de amonio, 1% (p/v) sulfato de cerio (ll) y acido sulfurico al 10% (v/v) en agua). La
cromatografia en columna de silice se realizé en gel de silice Fluka 60 (malla 230-400).

[0341] 'H, "*C y dos dimensiones espectros de RMN se midieron con un espectrometro Varian 400-MR, 600-MR y
Bruker Avance 700 a 296 K. Desviaciones quimicas (8) se presentan en partes por millén (ppm) con relacion a la
respectivos picos residuales de disolvente (CDCls: & 7,27 en H y 77,16 en B¢ RMN; CD3s0OD: & 3,31 en 1H y 49,00
en °C RMN; D,O: & 4,80 en H RMN; acetona-ds: 6 2,05 en H y 29,92 en B¢ RMN). Las siguientes abreviaturas se
utilizan para indicar multiplicidades de picos: s singlete; d doblete dd doblete de dobletes; t triplete; doblete de
tripletes; g cuarteto, m multiplete. Las constantes de acoplamiento (J) se reportan en hercios (Hz). Mediciones de
rotacion optica (OR) se llevaron a cabo con un polarimetro Schmidt & Haensch Unipol L1000 polarimetro a A = 589
nm y una concentracion (C) expresada en g/100 ml en el disolvente observo entre paréntesis. La espectrometria de
masas de alta resolucion (HRMS) se realiz6 en la Free University Berlin, Mass Spectrometry Core Facility, con un
espectrometro de masas Agilent 6210 TOF. Los espectros de infrarrojos (IR) se midieron con un espectrémetro
Perkin Elmer 100 FTIR.

A. Sintesis de bloques de construccion de monosacaridos
Ejemplo A.1 Sintesis de la glucosa 23 protegida por C3-NAP

[0342]

23

a) La glucosa de diacetona 21 (16,2 g, 62,2 mmol) se disolvié en dimetiloformamida anhidra (80 ml) a 0°C.
A esta solucion, se agreg6 hidruro de sodio (1,17 g, 74,7 mmol, 60% en aceite mineral) y la solucion se
agitd hasta que todo el desprendimiento de gas ha cesado (2 h). A esta solucion, se afiadio 2-(bromometilo)
naftaleno (40,8 g, 184 mmol) y la reacciéon se agité durante 16 h bajo argén. La reaccion se detuvo
mediante la adicion lenta de una solucioén sat. ac. de NH4Cl. La mezcla se extrajo con éter diétilo y la capa
organica se lavo con salmuera. La capa organica se secé sobre MgSO4 y se concentré al vacio para dar un
aceite viscoso.

b) Se afiadieron agua (0,5 1) y Amberlite® IR120 (50 g, H") al aceite viscoso y la reaccién se agité a 80°C
durante 16 h. Después de enfriarse a temperatura ambiente, Amberlite® IR120 se separo6 por filtracion y la
capa acuosa se lavé con una mezcla de Et,O-EtOAc 1:1. La capa acuosa se evapord para dar una pasta
blanca, que se secd azeotrépicamente usando tolueno. El compuesto puro 3-O-(2-naftiim-Etilo)-D-
glucopiranosa 23 se obtuvo como un solido blanco (13,3 g, 67% en dos pasos). '"H RMN (400 MHz,
CDs;OD): ™ 7,89 -7,77 (m, 4H), 7,55 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,44 - 7,39 (m, 2H), 5,05-4,98 (m, 2H), 4,48 (d, J
=7,8 Hz, 1H), 3,83 (dd, J = 11,9, 1,9 Hz, 1H), 3,63 (dd, J = 11,8, 5,9 Hz, 1H), 3,41 (dt, J = 23,8, 8,8 Hz, 2H),
3,30-3,25 (m, 2H).

Ejemplo A.2 Sintesis de la glucosa peracetilada protegida por C3-NAP 24

[0343]
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OAc
AISO o 0
ap
OAc OAc
24

[0344] El monosacarido 23 (16,3 g, 50,9 mmol) y el acetato de sodio (8,35 g, 102 mmol) se combinaron en anhidrido
acético agitado (96 ml) y se calentaron a 60°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se vertié en agua, formando un
precipitado blanco. El precipitado blanco se disolvié en diclorometano y se lavé con una solucion sat. ac. de NaHCO3
y salmuera. La capa organica se seco sobre MgSO;, y la solucién se concentro al vacio, produciendo 1,2,4,6-tetra-O-
acetil-3-O-(2-naftiimetil)-D-glucopiranosa 24 como un sélido blanco puro (24, 1 g, 97%, a: = 2:9). '"H RMN (400
MHz, CDCls): 6 7,80 (dd, J = 8,7, 3,2 Hz, 3H), 7,67 (s, 1H), 7,52 - 7,40 (m, 2H), 7,32 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,63 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 5,18 (td, J = 9,3, 5,0 Hz, 2H), 4,76 (s, 2H), 4,21 (dd, J = 12,5, 4,8 Hz, 1H), 4,07 (dd, J = 12,4, 2,1 Hz,
1H), 3,78 (t, J = 9,3 Hz, 1H), 3,74 - 3,69 (m, 1H), 2,09 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,92 - 1,90 (bs, 6H). *C RMN (100 MHz,
CDCls): 6 170,7, 169,3, 169,2, 169,1, 134,9, 133,1, 133,0, 128,3, 127,9, 127,6, 126,5, 126,3, 126,1, 125,6, 91,9,
79,9, 74,3, 73,0, 71,5, 69,0, 61,7, 20,9, 20, 8, 20,7, 20,7.

Ejemplo A.3 Sintesis del monosacarido 25a

[0345]
OAc
AcO O
NapO SEt
OAc
25a

[0346] Monosacarido 24 (5,45 g, 11,16 mmol), etanotiol (1,45 g, 20,08 mmol) y lavado en &acido seco 4. Se
agregaron granulos de tamiz molecular a diclorometano anhidro (35 ml) y se agitd6 bajo argén durante 1 h. La
solucion se enfrio a 0°C, seguido de la adicion gota a gota de trifluoruro de boro dietilo eterato (2,83 ml, 22,31 mmol)
durante 40 min. La mezcla de reaccion se agitd durante 2 h, seguido de dilucidon con diclorometano. La capa
organica se lavo con una solucion sat. ac. de NaHCOs3, agua y salmuera. La capa organica se seco sobre MgSO,. La
concentracion al vacio reveld el producto 2,4,6-tri-O-acetil-3-O-(2-naftilmetilo)-1-tio-B-D-glucopiranosido de etilo 25a
como una espuma blanca (5,37 g, 98 %). "H RMN (400 MHz, CDCl3): 5 7,84 - 7,76 (m, 3H), 7,67 (s, 1H), 7,51 - 7,43
(m, 2H), 7,32 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,11 (ABq, J = 9,8 Hz, 2H), 4,78-4,72 (m, 2H), 4,38 (d, J = 10 Hz, 1H), 4,19 - 4,08
(m, 2H), 3,74 (t, J = 9,3 Hz, 1H), 3,62-3,55 (m, 1H), 2,75 - 2,61 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 1,96 (s, 3H), 1,91 (s, 3H), 1,24
(t, J =7,4 Hz, 3H).

Ejemplo A.4 Sintesis del monosacarido 18a

[0347]

Ph—<-0O

0 (@)
NapO

SEt
OBz

a) El monosacarido 25a (5,37 g, 10,90 mmol) y el metdxido de sodio (1,77 g, 32,7 mmol) se disolvieron en
metanol anhidro (30 ml) y se agitaron bajo argdén durante 16 h. La solucion resultante se filtré a través de
Amberlite® IR120 (3 g, H"). La concentracion al vacio reveld el producto 3-O-(2-naftilmetilo)-1-tio-B-D-
glucopiranésido de etilo 26a como un solido blanco puro.

b) Este solido blanco se afiadié a una solucidon agitada de benzaldehido (11 ml). La adicién de acido
trifluoroaceético (0,52 ml, 7,03 mmol) dio como resultado la formacion de un precipitado blanco después de
10 min. Después de 1 h, la reaccion se detuvo mediante la adicién de trietiloamina (1,5 ml). La filtracion,
seguida de una trituracion con éter ditilo frio, dio el producto 4,6-O-bencilideno-3-O-(2-naftiimetilo)-1-tio-([3-
D-glucopiranosido de etilo 27a en forma de un sélido blanco.

c) Posteriormente, el solido blanco 27a se transfiri6 a una solucion agitada de piridina (2 ml) en

diclorometano (20 ml) bajo argén. Se afiadié cloruro de benzoilo (0,91 ml, 7,79 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité durante 1 h. La reaccién se detuvo con metanol (3 ml), seguido de dilucion con
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diclorometano. La capa organica se lavé con una solucion sat. ac. de NaHCO3, agua y salmuera. La capa
organica se seco sobre MgSO.. La solucion se concentré al vacio, produciendo el compuesto del titulo 2-O-
benzo|’Io-4,6-O-benciIideno-3-O-§2-naftiImetilo)-1-tio-B-D-qucopiranosido de etilo 18a como un sélido blanco
puro (2,54 g, 44% en 3 pasos). H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 7,93 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,68 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 7,69 - 7,21 (m, 14H), 5,64 (s, 1H), 5,36 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 4,97 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 4,85 (d, J =
12,2 Hz, 1H), 4,59 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,41 (dd, J = 10,5, 4,9 Hz, 1H), 3,96 - 3,81 (m, 3H), 3,61-3,51 (m,
1H), 2,75 - 2,66 (m, 2H), 1,21 (t, J = 7,4 Hz, 2H). "*C RMN (100 MHz, CDCls): & 165,2, 137,2, 135,3, 133,2,
133,1, 132,9, 129,9, 129,7, 129,1, 128,4, 128,1, 127,9, 127,6, 127,0, 126,2, 126,1, 125,9, 125,8, 1014,
84,3, 81,8, 79,0, 74,2, 71,8, 70,7, 68,7, 24,1, 14,8. HRMS (ESI +) calculado para Cs3H3,0sNa [M + Nal+
579,1817, encontrado 579,1788.

Ejemplo A.5 Sintesis del monosacarido 14a

[0348]

Ph™YO o N~
o) ‘lL\
NapO

BzO O CF4
14a

a) Se afiadieron monosacarido 18a (1,5 g, 2,63 mmol) y NIS (591 mg, 2,63 mmol) a una solucién agitada de
DCM (30 ml) y H2O (6 ml) bajo nitrégeno. A esta solucién se le afiadié acido trifluorometanosulfénico (26 l,
0,26 mmol) a 0°C. Después de 3 h, la reaccion se detuvo mediante la adicién de una solucion sat. La
solucién de NaHCOg y el producto se extrajo con DCM y se lavé con una solucion solucion sat. de NazS;0s.
Después de la separacion de fases, la fase organica se secd sobre MgSO. y se concentro al vacio. La
purificacion se logré mediante cromatografia flash en gel de silice utilizando acetato de etilo en hexanos
(2:5). Esto dio el producto 1-O-benzoilo-4,6-O-bencilideno-3-O-(2-naftiimetilo)-a-D-glucopiranosa 17a en
forma de un sélido blanquecino.

b) El compuesto 17a se disolvio en DCM (40 ml), se afiadio trietiloamina (7,0 ml) y la mezcla de reaccion se
agitd en atmosfera de nitrogeno durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré al vacio y luego se
purificod por cromatografia flash en gel de silice utilizando acetato de etilo en hexanos (2:5) para producir 2-
O-benzoilo-4,6-0O-bencilideno-3-0O-(2-naftiimetilo)-D-glucopiranosa 16a como un sélido blanco puro (1,21 g,
89%).

c) A una solucion agitada del compuesto 16a (1,2 g, 2,34 mmol) en DCM (30 ml), carbonato de cesio (1,52
g, 4,68 mmol) y 2,2,2-trifluoro-N-fenilacetimidoilo. Se afadié cloruro (0,76 ml, 4,68 mmol). La mezcla de
reaccion se agité durante la noche bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite® y el
filtrado se concentré al vacio. El producto bruto se purificd por trituracion con dietilo éter para producir el
compuesto del titulo 2-O-benzoilo-4,6-O-bencilideno-3-O-(2-naftilmetilo)-D-glucopiranosilo 2,2,2-trifluoro-N-
fenil-acetimidato 14a como un sdélido blanco puro (1,1 g, 69%). "H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 8,03 - 7,00 (m,
22H), 6,67 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 5,65 (s, 1H), 5, 55 (t, = 7,7 Hz, 1H), 5,08-4,81 (m, 2H), 4,42 (dd, J = 10,3,
4,9 Hz, 1H), 3,99 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 3,87 (t, J = 10,2 Hz, 1H). °C RMN (101 MHz, CDCl3) 5 164,9, 1431,
137,2, 135,2, 133,5, 133,2, 133,1, 130,0, 129,4, 129,3, 128,9, 128,6, 128,5, 128,3, 128,0, 127,8, 1271,
126,2, 126,1, 126,0, 124,6, 119,4, 101,7, 81,3, 77,7, 74,1, 72,5, 68,7, 67,1.

Sintesis del monosacarido 14a en una escala mayor:

[0349]

a) Se afiadieron monosacarido 18a (10 g, 18 mmol) y NIS (3,94 g, 17,5 mmol) a una solucién agitada de
DCM (80 ml) y H2O (4 ml) bajo nitrégeno. A esta solucién se le afiadié acido trifluorometanosulfonico (310
pl, 3,50 mmol) a 0°C. Después de 5 h, la reaccion se detuvo mediante la adicion de una solucion sat. de
NaHCOs. El producto se extrajo con DCM y se lavé con una solucién sat. de Na;S;03. Después de la
separacion de fases, la fase organica se secé sobre MgSO, y se concentré al vacio. La purificacion se logré
mediante cromatografia flash en gel de silice utilizando acetato de etilo en hexanos (2:5). Esto dio el
producto 1-O-benzoilo-4,6-O-bencilideno-3-O-(2-naftiimetilo)-a-D-glucopiranosa 17a en forma de un solido
blanquecino.

b) El compuesto 17a se disolvié en DCM (40 ml), se afiadio trietiloamina (24 ml) y la mezcla de reaccion se
agitd en atmosfera de nitrogeno durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré al vacio y luego se
purificod por cromatografia flash en gel de silice utilizando acetato de etilo en hexanos (2:5) para producir 2-
0O-benzoilo-4,6-0O-bencilideno-3 O-(2-naftiimetilo)-D-glucopiranosa 16a como un sélido blanco puro (6,89 g,
76%).
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c) A una solucion agitada del compuesto 16a (3,5 g, 6,83 mmol) en DCM (25 ml), carbonato de cesio (4,45
g, 13,66 mmol) y 2,2,2-trifluoro-N-fenilacetimidoilo. Se afiadieron cloruro (3,54 g, 17,07 mmol). La mezcla de
reaccion se agité durante la noche bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite® y el
filtrado se concentré al vacio. El producto bruto se purificd por trituracion con dietilo éter para producir el
compuesto del titulo 2-O-benzoilo-4,6-O-bencilideno-3-O-(2-naftiimetilo)-D-glucopiranosilo 2,2,2-trifluoro-N -
fenil-acetimidato 14a como un solido blanco puro (3,9 g, 84%).

[0350] La sintesis del monosacarido 16a (paso a) y paso b)), asi como la sintesis del monosacarido 14a se llevaron
a cabo en diferentes escalas:
paso a) + paso b)

18a[g] 16a[g] rendimiento

049 031g 84%
055g 045¢g 89%
15¢g 1.21g 89%
5g 3.75¢g 83%
159 10449 76%
80g 5469 74%

paso c)

16a [g] 14a[g] rendimiento

0.45g 06g  >95%2
129 113 g 69%
20g 225 80%

2769 3.25g 83%

30g 30g 75%
35¢g 39g 84%
3.75¢ 43g 88%

125g 7219 43%
4479  492g 82%

aproducto crudo, solo filtracion

Ejemplo A.6 Sintesis de monosacarido

[0351]

OBn

HO O
B;%SEt

OBz
15a

[0352] Se disolvid 2,3-di-O-benzoilo-4,6-O-bencilideno-1-ti-D-glucopiranésido de etilo 29a (4 g, 7,7 mmol) en DCM
(50 ml) a 0°C. Se afiadieron tamices moleculares de 4A y la mezcla resultante se agitdé durante 10 min. Luego se
agregaron ftrietilosilano (8,4 ml, 52,4 mmol) y acido trifluoroacético (3,8 ml, 52,4 mmol) y la mezcla de reaccion se
agitoé a temperatura ambiente durante 16 h. La reaccién se detuvo mediante la adicion de trietiloamina a 0°C, se filtré
y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice usando acetato de etilo en n-hexano
(1:3 a 1:1) proporcionando el compuesto del titulo 2,3-di-O-benzoilo-6-O-bencil-1-tio-B-D-glucopiranosido de etilo
15a como goma espumosa (3,53 g, 88%). '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,10 - 7,79 (m, 4H), 7,55 - 7,15 (m, 11H),
5,56 - 5,31 (m, 2H), 4,76 - 4,68 (m, 1H), 4,68-4,57 (m, 2H), 3,98 (td, J = 9,3,3,3 Hz, 1H), 3,93 - 3,80 gm, 2H), 3,72
(ddd, J = 9,3, 4,9, 4,2 Hz, 1H), 3,23 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 2, 83 - 2,64 (m, 2H), 1,27 (t, J = 7,5 Hz, 3H). °C RMN (101
MHz, CDCl3) & 167,2, 165,5, 137,8, 133,5, 133,3, 130,1 (2C), 130,0 (2C), 129,5, 129, 2, 128,6, 128,5 (2C), 128 4,
128,0, 127,9, 83,1, 78,9 (2C), 73,9, 71,2, 70,4, 70, 3, 24,3, 15,1.

Sintesis del monosacarido 15a en una escala mas grande:

68



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2738 604 T3

[0353] Se disolvié 2,3-di-O-benzoilo-4,6-O-bencilideno-1-tio-B-D-glucopiranosido 29a (15 g, 28,9 mmol) de Etilo en
DCM (120 ml) a 0°C. Se afadieron tamices moleculares de 4A y la mezcla resultante se agit6 durante 10 min. Luego
se agregaron trietilosilano (32 ml, 202 mmol) y acido trifluoroacético (15 ml, 202 mmol) y la mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 12 h. La reacciéon se detuvo mediante la adicion de una solucion sat. ac. de
NaHCO3 (100 ml) y se extrae con diclorometano (3 x 50 ml). La capa organica se lavd con salmuera (150 ml) y se
seco con MgSO, y se concentrd al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice usando
acetato de etilo en n-hexanos (1:10 a 1:1) para proporcionar el compuesto del titulo 2,3-di-O-benzoilo-6-O-bencil-1-
tio-B-D-glucopiranosido de etilo 11a como goma espumosa (11,16 g, 74%).

[0354] La sintesis del monosacarido 15a se llevé a cabo a diferentes escalas:

29a[g] 15a[g] rendimiento

165g 1409 85%
409 353g 89%
50g 36g 72%
109 8.66g 86%
15¢g 11.14g 74%

B. Sintesis del tetrasacarido ST3 con un enlazador de aminoetilo

Ejemplo B.1 Sintesis del disacarido 2a

[0355]
OBn
Ph‘i? o o o
NapO BzO SEt
OBz OBz

2a

[0356] Se disolvieron el monosacarido 14a (0,85 g, 1,24 mmol) y el monosacarido 15a (0,78 g, 1,49 mmol) en DCM
(12 ml) antes de agregar tamices moleculares activados lavados con &acido 4A. La suspension resultante se agité
durante 30 minutos antes de enfriarse a -10°C. Se afiadid6 TMSOTf (34 ul, 0,186 mmol) y la suspensién se agitd
durante 1 h a -10°C. La solucion se dejo calentar a 0°C durante 30 minutos antes de que la reaccion se detuviera
mediante la adicion de EtsN (0,5 ml). La mezcla resultante se filtré y se concentré al vacio. La precipitacion del
producto puro se logré mediante la adicién de éter dietilo frio. La trituracién adicional con diétilo éter dio el
compuesto del titulo 2,3-di-O-benzoilo-4-O-(2-O-benzoilo-4,6-O-bencilideno-3-O-(2-naftilmetilo)-B-D-glucopiranosil)-
6-O-bencil-1-tio-B-D-glucopiranosido de etilo 2a como un sdlido blanco puro (950 mg, 75%). '"H RMN (400 MHz,
CDCl3) o, 97,98 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 7,93 - 7,90 (m, 2H), 7,81 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 7,68 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,58-7,31
(m, 20h), 7,22 - 7,09 (m, 5H), 5,61 (t, J = 9,3 Hz, 1H), 5,38 (t, J = 9,7 Hz, 1H), 5,29 (s, 1H), 5,17 (dd, J = 9,0, 8,1 Hz,
1H), 4,88 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 4,75 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 4,57 - 4,50 (m, 3H), 4,25 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 4,13 (t, J =
9,3 Hz, 1H), 3,65 (dt, J = 8,0, 7,1 Hz, 2H), 3,58-3,50 (m, 2H), 3,45 (d, J = 9,8 Hz, 2H), 3,17 - 3,05 (m, 1H), 2,75 - 2,60
(m, 3H), 1,20 (t, J = 7,5 Hz, 2H). "°C RMN (101 MHz, CDCl;) & 165,3, 165,1, 164,6, 138,0, 137,2, 135,3, 133,2,
133,1, 133,0, 132,9, 130,2, 129,8, 129, 7, 129,5, 129,3, 129,0, 128,4, 128,3 (2C), 127,9, 127,8 (2C), 127,6, 126,9,
126,1, 126, 0, 125,9, 125,7, 101,2, 101,1, 83,4, 81,4, 78,7, 77,5, 75,6, 74,6, 73,7, 73,4 (2C), 70,6, 67,9, 67,4, 65,8,
24,1, 14,8. HRMS (ESI+) calculado para [M+H]" 1017,3520, encontrado 1017,3514.

Sintesis del monosacarido 2a en una escala mayor:

[0357] Se disolvieron el monosacarido 14a (1,96 g, 2,87 mmol) y el monosacarido 15a (1,0 g, 1,91 mmol) en DCM
(12 ml) antes de agregar tamices moleculares activados lavados con acido 4A. La suspension resultante se agité
durante 30 minutos antes de enfriarse a -30°C. Se afiadi6 TMSOTf (69 ul, 0,383 mmol) y la solucion se agité durante
1 h a -20°C. La mezcla se dejo calentar a 0°C durante 30 minutos, después de lo cual la reaccién se detuvo
mediante la adicion de Et3sN (0,5 ml). La solucién resultante se filtrd y se concentré al vacio. La purificacion se logro
por cromatografia flash utilizando acetato de etilo en hexanos (1:4 a 1:1), que dio el compuesto del titulo 2,3-di-O-
benzoilo-4-0O-(2-0O-benzoilo-4,6-0O-bencilideno-3-O-(2-naftiimetilo)-B-D-glucopiranosil)-6-O-bencil-1-tio-3-D-
glucopiranosida de etilo 2a como un sélido blanco (570 mg, 31%) .

[0358] La sintesis del disacarido 2a se llevo a cabo a diferentes escalas y diferentes condiciones:
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14a[g] | 2a[g] | rendimiento | activador/ catalizador solvente purificacion
0,60 g 0,54 g 61% TMSOTf DCM trituracion
0,80g | 0,785¢g 66% TMSOTf DCM trituracion
0,85¢g 0,95¢ 75% TMSOTf DCM trituracion
0479 | 0,512¢g 73% TMSOTf DCM trituracion y cc®
109 0,57 g 31% TMSOTf DCM cc
0,05g | 0,041g 45% TMSOTf DCM/tolueno cc
0,05g | 0,047 g 52% TMSOTf tolueno trituracion
0,25¢g 0,29 ¢ 64% TfOH DCM trituracion
0,25¢g 0,32¢g 71% TMSOTf DCM trituracion
28g 459 82% TMSOTf tolueno trituracion
23,8g | 37,07¢g 80% TMSOTf tolueno trituracion

“cc: cromatografia de columna

Ejemplo B.2 Sintesis del disacarido 9a

[0359]
OBn
Ph’\\(g) 0 o
NapO 570 0
Z
OBz oBz  “N-Bn

1
Cbz

9a

[0360] El disacarido 2a (150 mg, 0,147 mmol) y el 2-(bencil(benciloxicarbonil)amino)etanol (50,5 mg, 0,177 mmol) se
secaron azeotropicamente usando tolueno. Se afiadié DCM (5 ml), seguido de la adicién de tamices moleculares
activados lavados con acido 4A y la solucién se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos antes de enfriarse
a -10°C. Se agregaron NIS (40 mg, 0,177 mmol) y TfOH (1,3 ul, 0,015 mmol) y la mezcla de reaccion se agité entre -
10°C y 0°C durante 1,5 h. La mezcla de reaccién se inactivd mediante la adicion de EtsN (50 pl), seguido de la
adicion de un 10% de solucién ac. de Na>S;03 (10 ml). El producto se extrajo con DCM (3 x 10 ml) y las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml). La capa organica resultante se secd sobre MgSO, y se
concentro al vacio. La purificacion se logré mediante cromatografia flash utilizando acetato de etilo en hexanos (1:4
a 1:2), que dio el producto 2-(bencil(benciloxicarboninil)amino)-2,3-di-O-benzoilo-4-O-(2-O-benzoilo-3-O-(2-
naftilmetilo)—4,6-O-benciIidene—B-D-glucopiranosil)-6-O-benci|—B-D-glucoPiranosida de etilo 9a como un sdlido blanco
(163 mg, 89%). [a]D20 = 16,3° (c = 2, CHCI3). IR (pelicula delgada, cm™): vmax: 3033, 2875, 1733, 1700, 1454, 1267,
1094, 1072. "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,86 (dd, J = 7,6, 5,0 Hz, 2H), 7,76 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,66 - 7,39 (m,
5H), 7,53 - 7,38 (m, 12H), 7,37 - 7,21 (m, 20h), 7,14 - 7,12 (m, 2H), 5,62 (s, 1H), 5,31 (dd, J = 9,1, 8,0 Hz, 1H), 5,17
(d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,00 (dd, J = 11,6, 5,0 Hz, 2H), 4,90 - 4, 80 (m, 3H), 4,77 - 4,51 (m, 5H), 4,30 - 4,14 (m, 3H), 4,01
- 3,96 (m, 1H), 3,80 (dt, J = 36,0, 9,2 Hz, 3H), 3,64 - 3,27 (m, 9H), 3,08 (dd, J = 49,9, 9,8 Hz, 1H) "°C RMN (101
MHz, CDCl3) 6 164,9, 156,6, 156,3, 139,2, 138,6, 138,5, 138,1, 138,0, 137,9, 137,4, 136,7, 136,6, 135, 5, 133 /4,
133,2, 133,0, 129,9, 129,6, 129,2, 128,6, 128,5 (2C), 128,4, 128,3, 128,1 (2C), 128,0 (2C), 127,9 (2C), 127,7 (2C),
127,5, 127,3, 127,0, 126,2, 126,0, 125,9, 103, 7, 101,4, 100,8, 82,8, 82,1, 81,8, 77,7, 76,6, 75,5, 75,0, 74,9, 74,4,
74,3, 74,0, 73,6, 68,8, 68,0, 67,6, 67,4, 67,3, 66,1, 51,6, 47,2, 46,1. HRMS (ESI") calculado para C75H73NO1sNa [M +
Na]+ 1234,4929, encontrado 1234,4957.

[0361] La sintesis del disacarido 9a también se realizé6 a mayor escala. Cuando se emplearon 11,3 g de disacarido
2a de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente, se obtuvieron 9,75 g de disacarido 9a (93% de
rendimiento).

Ejemplo B.3 Sintesis del disacarido 3a

[0362]
OBn
Ph
’VOO&\OA/O/&\O\\,O
HO BzO
OBz oBz ~ “N-Bn

Cbz
3a
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[0363] El disacarido 9a (155 mg, 0,13 mmol) se transfirié a una mezcla agitada de diclorometano (7 ml) y agua (135
pl) y luego se enfrid (5 a 10°C) durante 5 minutos. Se afiadié DDQ (128 mg, 0,56 mmol) lentamente durante un
periodo de 2,5 h, hasta que se consumio todo el disacarido de partida 9a (observado por analisis de TLC). La
reaccion se detuvo mediante la adicién de una solucion sat. ac. NaHCO3 (5 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x
50 ml). La capa organica se seco sobre MgSO, y se concentrd al vacio. La purificacion se logré por cromatografia
flash utilizando acetato de etilo en hexanos (1:4 a 1:1), lo que dio el producto 2-(bencil(benciloxicarbonil)amino)-2,3-
di-O-benzoilo-4-0O-(2-O-benzoilo-4,6-O-bencilideno-f-D-glucopiranosilo)-6-O-bencil-B-D-glucopiranosido de etilo 3a
como un sdlido blanco (115 mg, 84%). [a]o®® = -6,7 ° (c = 1, CHCL). IR (pelicula delgada, cm™): Vmax 3424, 3033,
2881, 1732, 1700, 1455, 1269, 1094, 1056, 1029. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,99 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,61 (t, J =
7,5 Hz, 1H), 7,52 - 7,44 (m, 4H), 7,43 - 7,17 (m, 27H), 7,11 - 7,07 (m, 1H), 5,48 (s, 1H), 5,18-5,12 (m, 3H), 4,93 (d, J
=10,8 Hz, 1H), 4,84 - 4,75 (m, 3H), 4,72 - 4,63 (m, 2H), 4,59 - 4,48 (m, 2H), 4,32 (d, J = 12, 1 Hz, 1H), 4,27 - 4,11
(m, 2H), 4,03 - 3,78 (m, 3H), 3,73 - 3,32 (m, 9H), 3,27 (td, J = 9,7, 5,0 Hz, 1H), 3,10 (dd, J = 47,0, 9,8 Hz, 1H), 2,58
(br's, 1H). >C RMN (101 MHz, CDCl3) 5 165,6, 156,6, 156,3, 139,2, 138,6, 138,5, 138,2, 138,0, 137,9, 137,0, 136,7,
136,6, 133, 6, 130,0, 129,5, 128,7, 128,6, 128,5, 128,4, 128,3, 128,1 (2C), 128,0, 127,9, 127,6 (2C), 127,5, 127,3,
126,4, 103,7, 102,0, 100,7, 82,8, 81,8, 81,1, 76,8, 75,5, 75,1, 75,0 (2C), 74,5, 74,4, 73,6, 72,6, 68,7, 68,0, 67,9, 67,5,
67,4, 66,2, 51, 6, 47,2, 46,1. HRMS (ESI+) calculado para CssHesNO1sNa [M + Na]+ 1094,4303, encontrado
1094,4311.

Sintesis del disacarido 3a a mayor escala:

[0364] EI disacarido 9a (3,0 g, 2,42 mmol) se transfiri6 a una mezcla agitada de diclorometano (100 ml) y agua (2 ml)
y luego se enfri6 (5 a 10°C) durante 5 minutos. Se afadié DDQ (2,47 g, 10,88 mmol) lentamente durante un periodo
de 2,5 h, hasta que se consumid todo el disacarido de partida 9a (observado por analisis TLC). La reaccion se
detuvo mediante la adicién de una solucion sat. ac. NaHCO3 (40 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 25 ml). La
capa organica se secO sobre Na,SO,4 y se concentré al vacio. La purificacion se logré por cromatografia flash
utilizando acetato de etilo en hexanos (1:4 a 1:1), lo que dio el producto 2-(bencil(benciloxicarbonil)amino)-2,3-di-O-
benzoilo-4-0O-(2-O-benzoilo-4,6-0O-bencilideno-f-D-glucopiranosilo)-6-O-bencil-B-D-glucopiranosido de etilo 3a como
un solido blanco (2,1 g, 79%).

[0365] La sintesis del disacarido 3a se llevo a cabo a diferentes escalas:

9a[g] 3a[g] rendimiento

0.155g 0.155g 84%
0.161g 0.103g 72%
025¢ 0.12g 55%
3.0g 21g 79%
9.35g 64g 77%

Ejemplo B.4 Sintesis del tetrasacarido 1a

[0366]
OBn OBn
Ph Ph X0
AN\ 0&%/0 Ao
—0 BzO O BzO ~—"\-Bn
Nap OBz OB
OBz o OBz Cbz

1a

[0367] El disacarido 3a (110 mg, 0,10 mmol) y el disacarido 2a (132 mg, 0,13 mmol) se secaron azeotrépicamente
usando tolueno. Se afiadieron DCM (4 ml) y tamices moleculares 4A. La solucion se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos y posteriormente se enfrié a -10°C. Se agregaron NIS (30 mg, 0,135 mmol) y TfOH (0,9 ul, 0,01
mmol) y la mezcla de reaccioén se agitd entre -10°C y 0°C durante 1,5 h. La reaccion se detuvo mediante la adicion
de una solucién sat. ac. de NaHCOs (1 mL) y se filtr6. Al filtrado se le afiadié un 10% ac. La solucion de NazS,03 (20
ml) y la solucién resultante se diluyé con DCM, seguido de extracciéon con DCM (3 x 15 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con una solucion sat. ac. de NaHCO3 (15 ml) y salmuera (10 ml). La capa organica se seco
sobre MgSO, y se concentrd al vacio.La purificacion se logro por cromatografia flash utilizando acetato de etilo en
hexanos (1:4 a 1:1), lo que dio el producto 2-(bencil(benciloxicarbonil)amino)etilo 2-O-benzoilo-4,6-O-bencilideno-3-
O-(2-naftilmetilo)-B-D-glucopiranosil-(1—4)-2,3-di-O-benzoilo-6-O-bencil-B-D-glucopiranosilo-(1—3)-2-O-benzoilo-

4,6-O-benciIideno-B-D-qlucopiranosil-(1—»4)-2,3-di-O-benzoilo-6-O-benciI-B-D-glucopiranoside 1a como un sdlido
blanco (139 mg, 68%). 'H RMN (400 MHz, CDCIs) & 8,00 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,97 - 7,82 (m, 3H), 7,70 (d, J = 7,7 Hz,
1H), 7,67 - 7,59 (m, 1H), 7,58-6,84 (m, 26H), 5,59 - 5,42 (m, 1H), 5,41 - 5,31 (m, 1H), 5,26 (s, 1H), 5,19 (d, J = 1,4
Hz, 1H), 5,12 (td, J = 14,9, 8,0 Hz, 1H), 5,02 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 4,95 (s, 1H), 4,87 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 4,74 (d, J =
12,4 Hz, 1H), 4,60 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,55 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 4,47 (dd, J = 15,7, 7,9 Hz, 1H), 4,42 - 4,32 (m, 1H),
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4,32 - 4,27 (m, 1H), 4,24 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 4,15 - 4, 02 (m, 1H), 3,94 (t, J = 9,3 Hz, 1H), 3,80 (t, J = 8,4 Hz, 1H),
3,71 - 3,58 (m, 1H)), 3,56 - 3,36 (m, 2H), 3,33 - 3,18 (m, 2H), 3,18-3,02 (m, 2H), 2,69 - 2,57 (m, 1H). 3¢ RMN (101
MHz, CDCIs) & 165,3, 165,0, 164,7, 164,5, 138,1, 137,2, 136,8, 135,2, 133,2, 133,0, 132,9, 132,5, 130 1, 129,9,
129,8, 129,8, 129,6, 129,2, 129,1, 128,5, 128,4, 128,3, 128,3, 128,1, 128,0, 127,8, 127,8, 127,7, 127,6, 127,2, 126,9,
126,2, 126,0, 126,0, 125,9, 125,7, 101,3, 101 1, 101,0, 101,0, 100,8, 100,1, 81,4, 79,3, 77,4, 77,2, 77,0, 76,7, 75,8,
75,4, 74,1, 73,7, 73,6, 73,3, 73,1, 72,1, 68,8, 67,7, 67,0, 66,1, 65,7, 51,5. MALDI MS (TOF): [M + K]" calculado:
2092,7, encontrado: 2093,1.

Sintesis del tetrasacarido 1a en una escala mas grande:

[0368] EI disacarido 3a (1,0 g, 0,91 mmol) y el disacarido 2a (1,12 g, 1,18 mmol) se secaron azeotrépicamente
usando tolueno. Se afiadieron DCM (25 ml) y tamices moleculares 4A (2,0 g). La solucién se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos y posteriormente se enfrié a -10°C. Se agregaron NIS (0,27 g, 1,18 mmol) y TfOH (16
ml, 0,18 mmol) y la mezcla de reaccién se agité entre -10°C y 0°C durante 1,5 h. La reaccion se detuvo mediante la
adicion de una solucion sat. ac. de NaHCOs3 (1 mL) y se filtra. Al filtrado se le afiadié un 10% ac. La solucion de
NazS203 (20 ml) y la solucioén resultante se diluyé con DCM, seguido de extraccién con DCM (3 x 20 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con una solucion sat. ac. de NaHCOs3; (10 ml) y salmuera (10 ml). La capa organica
se seco sobre Na;SO4 y se concentro al vacio.La purificacion se logré por cromatografia flash utilizando acetato de
etilo en hexanos (1: 9 a 1: 4), lo que dio el producto 2-(bencil(benciloxicarbonil)amino) Etilo 2-O-benzoilo-4,6-O-
bencilideno-3-O-(2-naftilmetilo)-B-D-glucopiranosil-(1—4)-2,3-di-O-benzoilo-6-O-bencil-B-D-glucopiranosilo-(1—3)-2-

O-benzoilo-4,6-0O-bencilideno-f-D-glucopiranosil-(1—4)-2,3-di-O-benzoilo-6-O-bencil-B-D-glucopiranoside 1a como
un solido blanco (1,2 g, 64%).

[0369] La sintesis del tetrasacarido 1a también se realizé con 6,5 g de disacarido 3a. Luego se obtuvieron 11,0 g de
tetrasacarido 1a (91% de rendimiento).

Ejemplo B.5 Sintesis del tetrasacarido 4a

[0370]
OBn OBn
HO
_0 BzO O BzO ~—"\\-Bn
Nap OBz OBz N
OBz OBz Cbz
4a

[0371] El Compuesto 1a (139 mg, 0,068 mmol), PTSA (1,9 mg, 0,012 mmol) y EtSH (73 pl, 1,02 mmol) se agregaron
a DCM (5 ml) y la solucion resultante se agité temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccion se inactivo
con Et3N (50 pl) y se concentré al vacio. La purificacion se logré por cromatografia flash utilizando acetato de etilo en
hexanos (1:5 a 100% de acetato de etilo) obteniendo 2-(bencil(benciloxicarbonil)amino)etilo 2-O-benzoilo-3-O-(2-
naftil-metilo)-B-D-glucopiranosil-(1—4)-2,3-di-O-benzoilo-6-O-bencil-B-D-glucopiranosilo-(1—3)-2-O-benzoilo-B-D-
glucopiranosil-(1—4)-2,3-di-O-benzoilo-6-O-bencil-B-D-glucopiranésido 4a como espuma blanca (120 mg, 94%). 'H
RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,97 (d, J =7,5Hz, 1H), 7,93 - 7,81 (m, 3H), 7,77 - 7,70 (m, 1H), 7,70 - 7,64 (m, 1H), 7,57
(ddd, J = 14,0, 12,4, 7,7 Hz, 2H), 7,52 - 7,12 (m, 22H), 5,52 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 5,47 - 5,32 (m, 1H), 5,27 (dd, J =
9,6,7,8 Hz, 1H), 5,14 (t, 1H), 5,06 (dd, J = 10,5, 6,6 Hz, 1H), 5, 00 (dd, J = 13,5, 8,1 Hz, 1H), 4,81 (d, J = 11,9 Hz,
1H), 4,75 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,61 (t, J = 11,9 Hz, 1H), 4,51 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,46 - 4,31 (m, 2H), 4,27 (dd, J =
12,8, 8,6 Hz, 1H), 4,18 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 4,15 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4, 10 - 4,03 (m, 1H), 4,00 (t, J = 9,3 Hz, 1H),
3,93 - 3,85 (m, 1H), 3,64 - 3,49 (m, 3H), 3,45 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,36 (dd, J = 14,7, 6,8 Hz, 2H), 3,29 - 3,16 (m, 2H)),
3,07 - 2,96 (m, 1H). MALDI MS (TOF): [M + K]" calculado: 1916,6, encontrado: 1917,0.

Sintesis del tetrasacarido 4a en una escala mas grande:

[0372] El compuesto 1a (400 mg, 0,20 mmol), PTSA (18,7 mg, 0,09 mmol) y EtSH (210 pl, 2,92 mmol) se agregaron
a DCM (5 ml) y la solucion resultante. Se agité a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccion se
inactivé con EtsN (500 ml) y se concentro al vacio. La purificacion se logré por cromatografia flash utilizando acetato
de etilo en hexanos (1:5 a 100% de acetato de etilo) obteniendo 2-(bencil(benciloxicarbonil)amino)etilo 2-O-benzoilo-
3-0O-(2-natftiltiimetilo)-B-D-glucopiranosil-(1—4)-2,3-di-O-benzoilo-6-O-bencil-3-D-glucopiranosilo-(1—3)-2-O-
benzoilo-B-D-glucopiranosil-(1—4)-2,3-di-O-benzoilo-6-O-bencil-3-D-glucopiranésido 4a como espuma blanca (250
mg, 68%).

[0373] La sintesis del tetrasacarido 4a se llevo a cabo a diferentes escalas:
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1a[g] 4a[g] rendimiento

0.139g 0.120g 94%
0.185g 0.127g 75%
030g 023g 84%
040g2 025g 68%

acrudo

Ejemplo B.6 Sintesis del tetrasacarido 11a

el

[0374]

Cbz

[0375] El compuesto 1a (8,79 g, 4,28 mmol) en DCM anhidro (85 ml) se agité en atmdsfera de nitrégeno y se afiadié
BH3.THF (1M en THF, 43 ml, 43,0 mmol) seguido de AgOTf (315 mg, 1,22 mmol) y se agitd la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante 4,5 h hasta que se completé la reaccién (60% de EtOAc/tolueno). A continuacion, la
reaccion se detuvo con metanol (17 ml) (cuidado: efervescencia - emisiones de gas de hidrégeno). La mezcla de
reaccion se agitdé durante 2 h adicionales a temperatura ambiente antes de basificar con trietloamina (6 ml) y se
agité durante 30 min mas. Luego se evapord la MR hasta un volumen minimo y se diluyé con DCM (100 ml) y agua
(50 ml). Después de la separacion de la capa, la capa acuosa se extrajo con DCM (25 ml x 3). Las fases organicas
combinadas se lavaron luego con dil. HCI (50 ml), sat. NaHCO3 (50 ml x 2), solucién de salmuera (50 ml), se seco
sobre anhidro. Na;SO4 (~ 25 g), se filtrd, se evaporo para obtener un liquido gomoso incoloro. El producto bruto se
purificd por cromatografia en columna de silice usando acetona en tolueno. El compuesto del titulo 11a se obtuvo
como un soélido incoloro (6,85 g, 78%). "H RMN (400 MHz, CDCI3) & 8,13 - 6,66 (m, 67H), 5,54 - 5,24 (m, 3,5H),
5,17 - 4,95 (m, 5H) , 4,88-4,46 (m, 7,5H), 4,46 - 4,23 (m, 6H), 4,17 - 4,01 (m, 3H), 4,00 - 3,74 ( m, 2H), 3,72 - 2,96
(m, 19H). *C RMN (101 MHz, CDCls) 5165,5, 165,3, 165,1, 165,0, 164,8, 163,8, 138,6, 138,1, 137,9, 135,4, 133,6,
133,2, 133,0, 132,8, 130,0, 129,8, 129,76, 129,7, 129,5, 129,4, 129,1, 128,8, 128, 7, 128,6, 128,5, 128,47, 128,3,
128,2, 128,1, 128,0, 127,9, 127,7, 127,6, 127,3, 126,7, 126,0, 125,99, 125,9, 101,1, 100,7, 100,66, 100,3, 82,3, 80,2,
77,5,76,0, 75,6, 75, 5, 75,0, 74,7, 74,6, 73,7, 73,6, 73,5, 72,3, 68,8, 67,9, 67,2, 61,9, 61,3, 51,7.

Ejemplo B.7 Sintesis del tetrasacarido 5a

OBn
&OV &w A0
BzO BzO ~—"\\-Bn
OBz Cbz'

5a

[0377] El tetrasacarido 4a (34 mg, 0,018 mmol) se tomd en una mezcla de DCM-agua (0,7 ml/0,14 ml) y se enfri6 a
0°C. Se agregaron TEMPO (0,57 mg, 0,004 mmol) y BAIB (35 mg, 0,109 mmol). La mezcla se agit6 a 0°C durante
20 min y se calentd lentamente a temperatura ambiente, seguido de agitacion adicional durante 4 h. La mezcla de
reaccion se diluyd luego con DCM (10 ml) y agua (5 ml) y la capa acuosa se extrajo con DCM (4 x 10 ml). Los
extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio. El producto bruto se purificd
luego por cromatografia flash utilizando DCM (100%), DCM-acetona (10:1) y finaimente DCM-acetona-AcOH
(100:10:1) para obtener el compuesto del titulo 2-(bencil(benciloxicarbonil)amino)etilo 2-O-benzoil-3-O-(2-
naftilmetilo)-B-D-glucopiranuronosil-(1—4)-2,3-di-O-benzoil-6-O-bencil-3-D-glucopiranosil-(1—3)-2-O-benzoil-3-D-
glucopiranuronosil-(1—4)-2,3-di-O-benzoil-6-O-bencil-B-D-glucopiranosido 5a como un sdlido blanquecino. Este
compuesto se transfirio a la siguiente reaccion sin purificacion adicional. "H RMN (400 MHz, CD3;0OD) &6 8,01 - 6,74
(m, 57H), 5,50 -5,36 (m, 2H), 5,18-5,03 (m, 2H), 5,02 - 4,83 (m, 5H), 4,71 - 4,59 (m, 3H), 4,49 - 4,45 (m, 3H), 4,41 -
4,02 (m, 7H) , 3,93 - 3,35 (m, 13H), 3,26 - 3,06 (m, 3H). MALDI MS (TOF): [M + NaJ+ calculado: 1929,946,
encontrado: 1929,967.

[0376]

Sintesis del tetrasacarido 5a en una escala mas grande:
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[0378] El tetrasacarido 4a (100 mg, 0,05 mmol) se tomdé en una mezcla de DCM-agua (3 ml/0,6 ml) y se enfrié a 0°C.
Se agregaron TEMPO (2 mg, 0,01 mmol) y BAIB (103 mg, 0,32 mmol) y la solucion se agité a 0°C durante 20 min y
se calentd lentamente a temperatura ambiente, seguido de agitacion adicional durante 4 — 6 h. La mezcla de
reaccion se diluy6 luego con DCM (5 ml) y agua (5 ml) y la capa acuosa se extrajo con DCM (3 x 15 ml). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron al vacio. El producto bruto se purificé luego por
cromatografia flash utilizando DCM (100%), DCM-acetona-AcOH (9:1:0 a 9:1:0,2) para obtener el compuesto del
titulo 2-(bencil(benzoicoxicarbonilo)amino)etilo 2-O-benzoilo-3-O-(2-naftiimetilo)-B-D-glucopiranuronosil-(1—4)-2,3-
di-O-benzoil-6-O-bencil-B-D-glucopiranosil-(1—3)-2-O-benzoil-B-D-glucopiranuronosil-(1—4)-2,3-di-O-benzoil-6-O-
bencil-B-D-glucopiranosido 5a como un sélido blanquecino (63 mg, 62%).

[0379] La sintesis del tetrasacarido 5a también se realizé con 145 mg de tetrasacarido 4a. Luego se obtuvieron 39
mg de tetras-acarido 5a (62% de rendimiento).

Ejemplo B.8 Sintesis del tetrasacarido 12a

[0380]

OH OBn OH OBn
0 (0]
BnO Q 8 OBnOO Q, % O o
NapO o) z0 N
DBz Z Bz OBz OBz NBnCbz

[0381] Al tetrasacarido 11a (6,35 g, 3,08 mmol) en una mezcla de DCM (125 mL) - agua (25 mL) se agregaron
TEMPO (0,12 g, 0,77 mmol) y BAIB (5,96 g, 18,50 mmol) se afiadieron y la solucion se agitdé a 0°C durante 20 min y
luego a 10°C durante 2 h en atmoésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se calentd lentamente a temperatura
ambiente, seguido de agitacion adicional durante 2 h. Se afiadi6 TEMPO (50 mg) mas y se continué la agitacion a
temperatura ambiente durante 2 h mas. La reaccion se controlé por TLC (30% de acetona/DCM + 2% de AcOH). La
reaccion mostré la presencia de producto intermedio y producto, por lo que se agregé mas TEMPO (70 mg) y se
continuo la agitacion a temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla de reaccion se diluyé luego con DCM (50 ml)
y agua (50 ml). Separar las capas, y la capa acuosa se extrajo con DCM (50 ml x 3). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre Na>SO4 (~ 25 g), se filtraron y el filtrado se concentré a vacio a una temperatura del
bafio de 30-35°C del evaporador rotatorio para obtener el producto bruto. La purificacion se realizé en cromatografia
en columna de gel de silice usando DCM-10% de acetona/DCM + 1% de AcOH. EI Compuesto del titulo 12a se
obtuvo como un sélido blanquecino (5,48 g, 85%). "H RMN (400 MHz, CDClIs) 5, 8,08-6,87 (m, 67H), 5,64 - 5,56 (m,
1H), 5,50 - 5,35 (m, 1H), 5,31 - 4,86 (m, 9H), 4,81 - 4,73 (m, 3H), 4,63 - 4,09 (m, 12H), 4,02 - 3,18 (m, 17H), 3,03 -
2,81 (m, 1H).

Ejemplo B.9 Sintesis del tetrasacarido 7a

[0382]

oM OBn o OH OBn
H 0 O HO O o o]
Nap OH OH OH - !
Cbz

7a

El compuesto bruto 5a (34,5 mg, 0,018 mmol) del paso anterior y el metéxido de sodio (20 mg, 0,36 mmol) se
disolvieron en metanol (3 ml). La solucion resultante se agitd durante 4 dias a 40°C. La solucién resultante se
neutralizé mediante la adicidn de la resina Amberlite® IR120 H*, seguido de agitacién durante 10 min. La suspensién
clara se filtré y se lavd a fondo con metanol. El filtrado se concentrd al vacio y posteriormente se triturd con acetato
de etilo en hexanos (1:10). El compuesto del titulo 2-(bencil(benciloxicarbonil)amino)etilo 3-O-(2-naftilmetilo)-3-D-
glucopiranuronosil-(1—4)-6-O-bencil-B-D-glucopiranosil-(1—3)-3-D-glucopiranuronosil-(1—4)-6-O-bencil-3-D-
glucopiranosido 7a se obtuvo como un sdlido blanquecino (20,2 mg, 87% en dos pasos), que se transfirio al
siguiente paso sin ninguna purificacion adicional. '"H RMN (400 MHz, CD30d) & 8,16 - 6,99 (m, 27H), 5,11 (d, J=9,2
Hz, 2H), 5,05 (s, 2H), 4, 67 - 4,32 (m, 9H), 4,20 (dd, J = 31,8, 8,0 Hz, 1H), 4,00 - 3,15 (m, 24H). MALDI MS (TOF):
[M-H+Na]" calculado: 1304,2898, encontrado: 1304,764.

Sintesis del tetrasacarido 7Ta en una escala mas grande:
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[0383] El Compuesto 5a (62 mg, 0,032 mmol) se tom6 en THF (4 ml) y se le afiadié una solucién metandlica de 0,5
M de metoxido de sodio (2,1 ml, 1,07 mmol). La solucién resultante se agité a 40°C durante 16 h. La mezcla de
reaccion se evaporo al vacio y luego se diluyé con metanol (5 ml) y se neutraliz6 mediante la adicion de la resina
Amberlite® 120 H*. La mezcla se filtré y se lavé concienzudamente con metanol. El filtrado se concentré al vacio
hasta un solido amarillo palido. El producto bruto se trituré posteriormente con éter dietilo (3 x 2 ml). EI compuesto
del titulo 2-(bencil(benciloxicarbonil)amino)etilo 3-O-(2-naftilmetilo)-B-D-glucopiranuronosil-(1—4)-6-O-bencil-3-D-
glucopiranosil -(1—3)-B-D-glucopiranuronosil-(1—4)-6-O-bencil-3-D-glucopiranosido 7a se obtuvo como un sdlido
blanquecino (35 mg, 84%), que se transfiri6 al siguiente paso sin ninguna purificacion adicional.

[0384] La sintesis del tetrasacarido 7a también se realizé6 con 90 mg del tetrasacarido 5a. Luego se obtuvieron 55
mg de tetrasacarido 7a (91% de rendimiento).

Ejemplo B.10 Sintesis del tetrasacarido 13a

[0385]
OH OBn OH OBn
O O
BnO Q q_| OBnOO Q o Q O~
NapO o) HO
oH SH OH OH NBnCbz

[0386] Se tomo Diacido 12a (5,15 g, 2,47 mmol) en THF (100 ml) en un RBF de 500 ml en atmodsfera de nitrogeno
equipado con una barra de agitacion y agitacion de 250 rpm a temperatura ambiente. Se afiadid una solucion
metandlica 0,5 ym de metdxido de sodio (247 ml, 123,37 mmol). La solucién resultante se agitdé a 50°C durante 25 h.
La reaccion se controlé por RMN y la TLC [(30% de MeOH/acetona+~2 gotas de AcOH y 30% de acetona/DCM+~1-
2% AcOH). Se elaboré una alicuota de la mezcla de reaccion y se analizé por RMN]. La mezcla de reaccion se
evapord en vacio a 30-35°C temperatura de bafio de evaporador rotatorio durante 15 min a volumen minimo y
después se diluyé con acetato de etilo (~ 150 ml) y agua (50 ml). La mezcla de reaccion se acidificé usando 50%
solucién ac. de AcOH (50 mL) y se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo luego con acetato de etilo (50 ml
x 3). La capa organica combinada se lavé con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se secd (Na>SOj), se filtré y se
concentro al vacio a una temperatura del bafio de 30-35°C del evaporador rotatorio en un 100 ml de RBF bajo vacio
para obtener un color amarillo sélido. Luego se afiadié etanolacetato/hexanos al -2% (~ 25 ml) al sdlido en el RBF,
se calent6 el RBF a 45°C en el bafio de agua y se triturd, se enfrié a temperatura ambiente y se filtr6. El sélido se
lavé con -2% etiloacetato/hexanos tibios cuatro veces mas y se seco a alto vacio para obtener un soélido amarillo
palido como el producto deseado 13a (3,0 g, 83%). "H RMN (400 MHz, metanol-d4) ,08,08-6,88 (m, 37H), 5,10 -
4,93 (m, 5H), 4,76 (d, J = 7,8 Hz , 1H), 4,75 - 4,63 (m, 2H), 4,61 - 4,54 (m, 4H), 4,51 - 4,37 (m, 5H), 4,27 - 4,17 (m,
1H), 3,94 - 3,36 (m, 23H), 3,27 - 3,21 (m, 1H).

Ejemplo B.11 Sintesis del tetrasacarido 8a

[0387]

OH OH OH

HO 0 o O HO 0 0

HO o HSXKZﬁ/o H/O&ﬁ/o\/\NHz
OH OH OH

8a

[0388] El tetrasacarido 7a (20 mg) se tomé en una mezcla de H,O-BuOH-DCM (1 ml/2 ml/0,2 ml) y se afiadio
Pd(OH)./C (22 mg) al 20%. La solucién se desgasificé y posteriormente se agité en una atmésfera hidrogenada
durante 24 h. La mezcla de reaccion se filtré luego a través de un filtro hidrofébico de PTFE vy el filtro se lavé a fondo
con metanol (5 x 3 ml), agua-metanol (5 x 3 ml) y finalmente con NH,OH en metanol (3 ml en 15 ml). Después de la
evaporacion del filtrado y secado al vacio, el compuesto diana 2-aminoetilo 3-D-glucopiranuronosil-(1—4)-3-D-
glucopiranosil-(1—3)-B-D-glucopiranuronosil-(1—4)-B-D-glucopiranosido 8a (9,2 mg, 79%) se obtuvo como un
material blanco.

[0389] "H RMN (400 MHz, D20) 6 4,84 (d, J = 8,0Hz, 1H), 4,56 (d, J = 8,0Hz, 2H), 4,53 (d, J = 7, 9Hz, 1H), 4,14 (dt, J
= 11,5, 4,9 Hz, 1H), 4,04 - 3,92 (m, 3H), 3,89 - 3,75 (m, 5H) , 3,72 - 3,49 (m, 10H), 3,43 - 3,34 (m, 3H), 3,29 (t, J =
5,1 Hz, 2H) 3¢ RMN (101 MHz, D20) 175,4,175,2, 102,3, 102,2, 102,0, 101,8, 82,7, 78,9, 78,6, 75,7, 75,65, 75,2,
74,8, 74,7, 74,1 (2C), 73,1, 72,9, 72,87, 72,7, 71,6, 70,1, 65,7, 60,0, 59,84 , 39,3. HRMS (ESI"): calculado para
C26H43NNaO23 [M + Na] *, 760,2124, encontrado 760,2134.
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Sintesis del tetrasacarido 8a en una escala mas grande:

[0390] El tetrasacarido 7a (35 mg) se tomo en una mezcla de HO-tBuOH-DCM (0,2 mi/1 ml/0,5 ml) y se afiadi6 una
suspension de Pd/C al 10% (10 mg) en tBuOH (1 ml). La mezcla de reaccion se purgd en hidrégeno gas y
posteriormente se agité en una atmosfera hidrogenada durante 24 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se filtro luego a través de un filtro hidrofébico de PTFE vy el filtro se lavé a fondo con metanol (5 x 3 ml),
agua-metanol (6:4, 5 x 3 ml). El filtrado se evaporé a sequedad al vacio para obtener un sélido blanquecino (17 mg,
84,5% de rendimiento bruto). El producto bruto se purificd luego por cromatografia en columna Cg Sepak usando
agua y metanol en agua para obtener el producto principal deseado en fracciones en agua. La liofilizacion de las
fracciones de agua produjo el producto deseado 2-aminoetilo 3-D-glucopiranuronosil-(1—4)-3-D-glucopiranosil-(1—)-
B-D-glucopiranuronosil-(1—4)-B3-D-glucopiranédsido 8a como un sélido blanco hinchado (13 mg, 65%).

[0391] La sintesis de tetrasacarido 8a también se realizé con 55 mg de tetrasacarido 7a. Luego se obtuvieron 19 mg
de tetrasacarido puro 8a (60% de rendimiento; 73% de rendimiento del producto bruto).

[0392] La sintesis de tetrasacarido 8a también se realizé con 800 mg de tetrasacarido 13a. Luego se obtuvieron 360
mg de tetrasacarido puro 8a (89% de rendimiento).

C. Sintesis del tetrasacarido ST3 que porta un enlazador aminopentilo

Ejemplo C.1 Sintesis del disacarido 9b

[0393]
OBn
Pm&%@vo&& Bn
NP0 = ez 220 O\/\/\/r\'l
z OBz “Cbz
9b

[0394] 2,3-Di-O-benzoilo-4-0O-(2-O-benzoilo-4,6-O-bencilideno-3-0O-(2-naftiimetilo)-B-D-glucopiranosilo)-6-O-bencil-1-
tio-B-D-glucopiranosido de etilo 2a (150 mg, 0,147 mmol) y el alcohol amino protegido HO-(CH;)s-N(Bn)Cbz (62,8
mg, 0,192 mmol) se secaron azeotrépicamente usando tolueno. Se afadié diclorometano (5 ml), seguido de la
adicion de 4A MS lavado con &cido activado y la solucion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos antes
de enfriarse a -10°C. Se agregaron NIS (40 mg, 0,177 mmol) y TfOH (1,3 ul, 0,015 mmol) y la mezcla de reaccion se
agito entre -10°C y 0°C durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se inactivd con EtsN (50 pl), seguido de la adicion de
un 10% solucion ac. de NaxS;03 (10 ml). El producto se extrajo con DCM (3 x 10 ml) y las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (10 ml). La capa organica resultante se secé sobre MgSO, y se concentré al
vacio. La purificacion se logré por cromatografia flash utilizando acetato de etilo en hexanos (1:4 a 1:2).que dio el
producto 5-(bencil(benciloxicarbonil)amino)-pentilo  2,3-di-O-benzoilo-4-O-(2-O-benzoilo-3-0O-(2-naftilmetilo)-4,6-O-
bencilideno-B-D-glucopiranosil)-6-O-bencil-B-D-glucopiranoside 9b como un sélido blanco (189 mg, 85%). 'H RMN
(400 MHz, CDClz) & 7,98 (d, 2H), 7,86 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,81 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,58-
7,03 (m, 35H), 5,57 (t, J = 9,4 Hz, 1H), 5,34 - 5,24 (m, 2H), 5,16 (t, 1H), 5,11 (s, 2H), 4,87 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 4,75
(d, J)=12,4 Hz, 1H), 4,58-4,40 (m, 3H), 4,34 (d, J = 10,4 Hz, 2H), 4,23 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 4,08 (t, J = 9,4 Hz, 1H),
3,72 (s, 1H), 3,68-3,59 (m, 2H), 3,58-3,47 (m, 2H), 3,41 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 3,36 - 3,23 (m, 1H), 3,17 - 3,05 (m, 1H),
3,05 - 2,84 (m, 2H), 2,70 (t, J = 10,4 Hz, 1H), 1,45 - 1,25 (m, 4H), 1,18-0,95 (m, 2H)). *C RMN (101 MHz, CDCl3) &
165,1, 164,6, 137,2, 135,3, 133,2, 133,0, 132,9, 129,8, 129,8, 129,6, 129,5, 129,0, 128, 4, 128,4, 128,2, 127,9,
127,8, 127,8, 127,6, 126,9, 126,1, 126,0, 125,9, 125,7, 101,2 101,0, 100,9, 81,4, 75,8, 74,5, 73,7, 73,4, 67,0, 65,8,
50,3, 47,0, 46,1, 29, 0, 28,9, 22,9. HRMS (ESI+) calculado para C78H76NO16Na [M + Na]+ 1305,5062, encontrado
1305,5056.

Ejemplo C.2 Sintesis del disacarido 3b

[0395]
OBn
thg&‘&/o o -
HO o BzO O N
B ~
Z OBz Cbz
3b
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[0396] EI disacarido 9b (145 mg, 0,113 mmol) se transfiri6 a una solucién agitada de diclorometano (7 ml) y agua
(122 ml) y luego se enfrié (5 a 10°C) durante 5 min. Se afiadié DDQ (115 mg, 0,51 mmol) lentamente durante un
periodo de 2,5 h, hasta que se consumio todo el disacarido de partida 9b (observado por analisis de TLC). La
reaccion se detuvo con una solucion sat. ac. de NaHCOs3 (5 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 50 ml). La capa
organica se seco sobre MgSO,4 anhidro y se concentré al vacio. La purificacion se logré por cromatografia flash
utilizando acetato de etilo en hexanos (1:4 a 1:1), lo que dio el producto 5-(bencil(benciloxicarbonil)amino)-pentilo
2,3-di-O-benzoilo-4-O-(2-O-benzoilo-4,6-O-bencilideno-B-D-glucopiranosil )-6-O-bencil-B-D-glucopirandsido 3b como
una espuma blanca (112 mg, 87%). "H RMN (400 MHz, CDCl3) 6,9 7,98 (d, J = 8,1 Hz, 4H), 7,86 (d, J = 7,6 Hz, 2H),
7,65 - 7,14 (m, 29H), 5,58 (t, J = 9,4 Hz, 1H), 5,31 (t, 1H), 5,21 (s, 1H), 5,14 - 5,01 (m, 3H), 4,66 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
4,62 (d, J =12,3 Hz, 1H), 4,54 - 4,39 (m, 1H), 4,36 (d, J = 12,0 Hz, 3H), 4,14 (t, J = 9,3 Hz, 1H), 3,84 - 3,71 (m, 2H),
3,68 (dd, J =11, 1, 3,1 Hz, 1H), 3,61 (dd, J = 10,6, 5,0 Hz, 1H), 3,52 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 3,47 - 3,39 (m, 1H), 3,31 (¢,
J=9,3Hz, 2H), 3,12 (td, J = 9,7, 5,1 Hz, 1H), 3,03 - 2,83 (m, 2H), 2,66 (t, J = 10,3 Hz, 1H), 1,39 - 1,24 (m, 4H), 1,13
- 0,98 (m, 2H) . >C RMN (101 MHz, CDCl3) & 165,4, 165,1, 136,7, 133,4, 133,0, 129,9, 129,7, 129,6, 128,5, 128,5,
128,4, 128,3, 128,2, 127,9, 127,9, 127,8, 126,2, 101,6, 101,0, 100,9, 80,5, 75,9, 74,7, 74,6, 73,5, 71,8, 67,1, 65,8,
50,0, 45,3, 28,8, 22,8. HRMS (ESI+) calculado para Cs7Hs7NO1gNa [M + Na]+ 1164,4358, encontrado 1164,4353.

Ejemplo C.3 Sintesis de tetrasacarido 4b

[0397]
OBn OBn
S 0 0 HY 0 o 0
NapO S0 0 BzO O Bn
OBz OBz OBz OBz \/\/\/N\

4b

a) El disacarido 3b (129 mg, 0,113 mmol) y el disacarido donante 2b (149 mg, 0,147 mmol) se secaron
azeotrépicamente usando tolueno. Se afiadieron diclorometano (3 ml) y 4A MS y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos y posteriormente se enfrié a -10°C. Se agregaron NIS (34 mg,
0,152 mmol) y TfOH (0,9 ml, 0,01 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd entre -10°C y 0°C durante 1,5 h.
La reaccion se detuvo mediante la adicion de una solucién sat. ac. de NaHCO3 (1 mL) y se filtré. Al filtrado
se le afiadié un 10% de solucién ac. de Na>S>03 (20 ml) y la solucion resultante se diluyeron con
diclorometano, seguido de extraccion con diclorometano (3 x 15 ml). Las fases organicas combinadas se
lavaron con una soluciéon sat. ac. de NaHCO3 (15 ml) y salmuera (10 ml). La capa organica se secé sobre
MgSO. y se concentro al vacio.

b) El sélido bruto subsiguiente (que contiene 1b) se transfirié a una solucion agitada de PTSA (3,7 mg, 0,02
mmol) y EtSH (141 pl, 1,95 mmol) en diclorometano (3,5 ml) y la solucién resultante. Se agité a temperatura
ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se inactivd con EtsN (50 pl) y se concentr6 al vacio. La
purificacion se logré por cromatografia flash utilizando acetato de etilo en hexanos (1:5 a 100% de acetato
de etilo) obteniendo el producto de tetrasacarido 5-(bencil(benciloxicarbonil)amino)-pentil 2-O-benzoilo-3-O-
(2-naftilmiletil)-B-D-glucopiranosil-(1—4)-2,3-di-O-benzoilo-6-O-bencil-3-D-glucopiranosilo-(1—3)-2-O-
benzoilo B-D-glucopiranosil-(1—4)-2,3-di-O-benzoilo-6-O-bencil-3-D-glucopiranosida 4b en forma de
espuma blanca (161 mg, 64% en dos etapas). "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,95 (d, d =7,2 Hz, 2H), 7,85
(dd, J =13,4, 7,3 Hz, 6H), 7,73 - 7,17 (m, 49H), 5,54 - 5,39 (m, 2H), 5,33 - 5,21 (m, 2H), 5,14 - 5,05 (m, 3H),
4,96 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 4,80 - 4,69 (m, 2H), 4,58 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 4,49 (dd, J = 7,6, 5,9 Hz, 2H), 4,40 -
4,29 (m, 5H), 4,28-4,20 (m, 1H), 4,16 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 4,01 (dt, J = 27,9, 9,2 Hz, 3H), 3,93 - 3,83 (m,
1H), 3,76 - 3,61 (m, 1H), 3,60 - 3,51 (m, 2H), 3,48 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 3,46 - 3,37 (m, 3H), 3,34 (dd, J = 15,4,
6,8 Hz, 3H), 3,28-3,12 (m, 4H), 3,07 - 2,94 (m, 4H), 2,94 - 2,87 (m, 2H), 1,37 - 1,21 (m, 4H), 1,14 - 0,98 (m,
2H). *C RMN (101 MHz, CDCl3) 3 165,1 (2C), 165,0, 164,9, 164,6, 163,7, 137,93, 137,2, 135,2, 1334,
133,0, 133,0, 132, 9, 132,8, 132,5, 130,0, 129,6, 129,59, 129,5, 129,4, 129,3, 128,8, 128,7, 128,5, 128 /4,
128,3, 128,2, 128,2, 128,1, 128,0, 127,9, 127,9, 127,8, 127,6, 127,2, 126,6, 126,1, 125, 9, 125,6, 100,9
(2C), 100,1, 84,9, 82,0, 77,2, 75,7, 75,5, 75,3, 74,8, 74,50, 74, 5, 74,1, 73,6, 73,4, 73,2, 72,0, 71,7, 71,5,
70,2, 69,2, 67,0, 62,3, 61,6, 50,5, 47,0, 46,0, 28,9, 28,8, 22,9. HRMS (ESI") calculado para C111H10eNO29Na
[M + Na]+ 1942,6983, encontrado 1942,7086.

Ejemplo C.4 Sintesis de tetrasacarido

[0398]

77



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2738 604 T3

OH
OH P" OH
0 O
HO B HO O HO
OH OH OH

8b

a) El tetrasacarido 4b (160 mg, 0,083 mmol) se tomé en una mezcla de diclorometano (2,5 ml) y agua (0,5
ml) y se enfrié a 0°C. Se afiadieron TEMPO (2,6 mg, 0,017 mmol) y BAIB (188 mg, 0,583 mmol) y la mezcla
se agitdé a 0°C durante 20 minutos y se calentd lentamente a temperatura ambiente, seguido de agitacion
adicional durante 5 horas. La mezcla de reaccion se diluy6 luego con diclorometano (10 ml) y agua (5 ml) y
la capa acuosa se extrajo con diclorometano (4 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre Mg2S0, y se concentraron a vacio. El producto bruto se purificd luego por cromatografia flash
usando diclorometano (100%), diclorometano/acetona (10:1) y finalmente diclorometano/acetona/AcOH
(100:10:1) para obtener 5-(bencil(benciloxicarbonil)amino)pentilo 2-O-benzoilo-3-O-(2-naftiimetilo)-B-D-
glucopiranuronosil-(1—4)-2,3-di-O-benzoilo-6-O-bencil-B-D-glucopiranosil-(1—3)-2-O-benzoilo-B-D-
glucopiranuronosil-(1—4)-2,3-di-O-benzoilo-6-O-  bencil-B-D-glucopiranoside 5b como un solido
blanquecino. Este diacido 5b se transfirié a la siguiente reaccion sin purificacion adicional, asumiendo la
conversion total al producto deseado (rendimiento del 100%).

b) El tetrasacarido 5b (143 mg, 0,073 mmol) se tomd en una solucién metandlica de 0,5 um de metdxido de
sodio (20 ml, 1,07 mmol) y diclorometano (1-4 ml) y la solucién resultante se agit6 a 50°C durante 4 dias. La
mezcla de reaccion se evaporo al vacio y luego se diluyé con metanol (5 ml) y se neutraliz6 mediante la
adicién de la resina Amberlite® IR120 H*. La suspension clara se filtré y se lavé a fondo con metanol. El
filtrado se concentré al vacio. El sélido incoloro restante 5-(bencil(benciloxicarbonil)amino)-pentilo 3-O-(2-
naftilmetilo)-B-D-glucopiranuronosil-(1—4)-6-O-bencil-3-D-glucopiranosil-(1—3)--D-glucopiranuronosil -
(1—4)-6-O-bencil-B-D-glucopirandsido 7b se transfirid al siguiente paso sin purificacion adicional.

c) Tetrasacarido 7b (97 mg, 0,073 mmol) se tomé en una mezcla de HO (2 ml), tBuOH (4 ml) y
diclorometano (0,3 ml) y se afiadio al 20% de Pd / C (97 mg). La solucion se desgasificd a presion reducida
y posteriormente se agité en una atmosfera hidrogenada durante 24 h. La mezcla de reaccion se filtrd luego
a través de un filtro hidrofébico de PTFE vy el filtro se lavd a fondo con agua y metanol. Después de
evaporar el filtrado y secar al vacio, el compuesto diana 5-aminopentil $-D-glucopiranuronosil-(1—4)-3-D-
glucopiranosil-(1—3)-B-D-glucopiranuronosil-(1—4)-B-D-glucopiranosido 8b se obtuvo como un sdlido
blanquecino (35 mg, 61% en tres pasos).1H RMN (600 MHz, D>O) & 4,49 - 4,30 (m, 3H), 3,98 (dd, J = 12,5,
9,9 Hz, 1H), 3,88-3,76 (m, 5H), 3,73 - 3,64 (m, 6H), 3,63 - 3,33 (m, 16H), 3,29 - 3,21 (m, 3H), 3,16 (t, J=7,4
Hz, 1H), 2,88 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 1,61 - 1,50 (m, 4H), 1,38-1,29 (m, 2H). HRMS (ESI-) calculado para
C29H4sNO2g [M - H] 778,2617, encontrado 778,2672.

D. Sintesis del tetrasacarido ST3 que contiene un enlazador azidoetilo

Ejemplo D, 1 Sintesis del disacarido 9c

[0399]
OBn
Ph’\\é) 0 o
NapO g (0] o
Z
OBz 0Bz N,

9c

[0400] 2-O-Benzoilo-4,6-O-bencilideno-3-O-(2-naftiimetilo)-1-tio-B-D-glucopiranosido de etilo 18a (2,6 g, 4,67 mmol)
y 1-azidoetilo 2,3-di-O-benzoilo-4,6-O-bencilideno-1-B-D-glucopiranosido (3,07 g, 5,60 mmol) se disolvieron en DCM
(60 ml) a temperatura ambiente durante 5 minutos y luego se enfriaron a 0°C (mezcla de hielo y agua). Se afiadieron
NIS (1,26 g, 5,60 mmol) y acido ftriflico (0,1141 ml, 5,60 mmol) a la mezcla de reaccion a 0°C. Después de 30
minutos se completo la reaccion. El andlisis de TLC (n-Hex/EtOAc=1:1) mostrd la desaparicion de la mancha del
donante y la presencia de una mancha nueva. La reaccion se detuvo mediante la adicién de una solucién sat. de
NaHCO3 (50 ml) y solucién sat. de Na;S,03 (100 ml). El compuesto bruto se extrajo con DCM (20 ml x 2) y se lavd
con una solucion sat. de NaS203 (100 ml x 2), solucidon sat. de NaHCO3 (100 ml x 2) y salmuera (100 ml x 2).
Después de la separacion, la capa organica se seco sobre MgSO4 anhidro (~ 20 g), se filtr6 y se concentrd a presion
reducida para obtener el crudo. El producto organico crudo se purificd6 mediante una cromatografia corta en gel de
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silice (columna @ 40 X 450 mm) utilizando un sistema de gradiente n-Hex/EtOAc. El compuesto del titulo 9¢c se
obtuvo (5,58 g, 66%) como un sélido blanco pardusco. HRMS (ESI") calculado para CeoHssO1NsNa®™ [M + Na]”
1064,3582, encontrado 1064,3695.

Sintesis alternativa de disacarido 9¢

[0401] El disacarido 2a (0,9 g, 0,88 mmol) y el cloroetanol (0,14 g mg, 01,77 mmol) se disolvieron en DCM (4,5 ml)
en 50 ml de RBF a temperatura ambiente durante 5 minutos, y luego se enfri6 a 0°C (mezcla hielo-agua en
isoterma). Se afiadieron NIS (0,24 mg, 1,06 mmol) y acido ftriflico (22 uL, 0,18 mmol) a la mezcla de reaccién a 0°C.
Después de 30 minutos se completo la reaccién. La reaccidon se detuvo mediante la adicién de una solucion sat. de
NaHCO3 (20 ml) y solucion sat. de Na;S203 (50 ml). EI compuesto bruto se extrajo en DCM (20 ml x 2) y se lavé con
una solucion sat. de Na;S,03 (40 ml x 2), solucion sat. de NaHCO3 (40 ml x 2) y salmuera (50 ml x 2). Después de la
separacion, la capa organica se seco sobre MgSO, anhidro (~ 20 g), se filtré y se concentré a 30-35°C. Temperatura
del bafio C del evaporador rotatorio en un RBF de 250 ml durante 30-45 minutos para obtener el crudo. El producto
organico crudo se purific6 mediante una cromatografia corta en gel de silice usando sistema de gradiente n-
Hex/EtOAc. La fraccion que contenia el producto se concentré al vacio y luego se secd durante 16 h para
proporcionar 0,8 g (87%) de compuesto intermedio clorado como un sélido blanco. HRMS (ESI®) calc. para
CeoHs5Cl014Na’ [M + Na]+ 1057,3178, encontrado 1057,3191.

[0402] El intermedio clorado, 0,76 g (0,24 mmol) se disolvié en anhidro. Se afiadieron DMF (8 ml), azida sédica (0,10
g, 1,48 mmol) y 18-Corona-6 (0,2130 g, 0,81 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 60°C durante la noche.
Después de completar la reaccioén, se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con agua (30 ml). La mezcla se
extrajo con DCM, se lavé con salmuera y se secd sobre MgSO.. La capa organica se concentré al vacio y luego el
residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (Hex/EtOAc: Gradiente). El producto se seco a alto
vacio durante 16 h para proporcionar 9¢ (0,61 g, 80%) como un sélido blanco.

Ejemplo D.2 Sintesis del disacarido 3c

[0403]
OBn
Ph
I\\SMO/&&O
Ho Bz0
OBz OBz ~ “Ns

3c

[0404] EI disacarido 9¢ (0,5 g, 0,48 mmol) se transfirié a una solucion en agitacion de DCM (17 ml) y agua (0,3 ml) y
luego se enfrié (5 a 10°C) durante 5 minutos. bajo atmdsfera de nitrodgeno. Se afadié DDQ (0,49 g, 2,15 mmol)
lentamente durante un periodo de 2,5 h, el analisis por TLC (40% de EtOAc/hexanos) mostré la ausencia del
material de partida y la presencia del producto después de 4 h. La reaccion se detuvo mediante la adicién de una
solucion sat. ac. NaHCO3 (40 ml) y se extrajo en DCM (25 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
una solucién sat. de NaHCO3 (10 ml), salmuera (50 ml), se secé sobre anhidro. MgSO4 (~ 50 g), se filtir6 y se
concentrd a presion reducida para obtener el crudo como un aceite amarillo palido. La purificacion se realizd en
cromatografia flash en columna de gel de silice (columna de 12 g) utilizando acetato de etilo en hexanos. El
compuesto del titulo 3c se obtuvo como un sélido blanco esponjoso (0,32 g, 75%). HRMS (ESI) calculado para
Ca9H47014N3Na + [M + Na]™ 924,2956, encontrado 924,2997.

Ejemplo D.3 Sintesis del tetrasacarido 1c

[0405]
OBn OBn
Ph Ph—X0
4(9&&/ 0%8&%/0/&\%/0\/\
—0 BzO BzO
Na N
P OBz = OBz = 3

1c
[0406] Se tomaron disacarido 2a (0,21 g, 0,20 mmol) y disacarido 3c (0,14 g, 0,16 mmol) en 50 ml de tolueno
anhidro y se evaporaron al vacio durante 30 minutos a sequedad y se repitié este proceso de secado azeotrdpico
dos veces mas. El material se sec6 a alto vacio durante 12 h. A continuacién se afiadi6 DCM anhid. (6 ml) en
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atmodsfera de argon y se agitdé a 300 rpm. Se agregaron aproximadamente 400 mg secados de 4 A de tamices
moleculares (MS), se agitaron a temperatura ambiente durante 45 minutos y luego se enfriaron a -5°C (mezcla de
hielo-acetona). Se agregaron NIS (0,045 g, 0,20 mmol) y acido triflico (3 mmL, 0,03 mmol) a la mezcla de reaccién y
se agitd durante 15 min. Luego se calenté lentamente a 10°C durante 0,5 h y luego se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. El analisis por TLC (acetato de etilo al 40% en n-hexano) mostré la desaparicion del disacarido 2a y la
presencia de un nuevo punto. La reaccién se detuvo a 5°C mediante la adicion de una solucién sat. de NaHCO3 (10
ml) y solucién sat. de Na»S,03 (20 mL). El compuesto bruto se extrajo con DCM (25 ml x 2) y se lavo con una
solucién sat. de NazS203 (50 ml x 2), solucion sat. de NaHCOs3 (50 ml x 2) y salmuera (50 ml x 2). Después de la
separacion, la capa organica se seco sobre MgSO, anhidro (~ 5 g), se filtr6 y se concentrd a presion reducida para
obtener el crudo. El producto organico bruto se purificéd por cromatografia flash (columna 12g columna) utilizando un
sistema de gradiente n-Hex/EtOAc. El compuesto de titulo 1¢c se obtuvo (0,1447 g, 50%) como un sélido blanco.
HRMS (ESI") calculado para C1o7Hg7027N3Na’ [M + Na]™ 1878,6207 encontrado 1878,6294.

Ejemplo D.4 Sintesis del tetrasacarido 1g

[0407]

OBn OBn
Ph—X0 Ph Y0
R U R o
OBz OBz
19

[0408] El tetrasacarido 1c (0,1 g, 0,05 mmol) se disolvié en DCM anhidro (3 ml). Se afiadieron acido acético (150 pl)
y zinc (106 mg, 1,62 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se filtr6 a través
de una almohadilla de celite (1 cm). La almohadilla se lavdo con DCM (30 ml) y el filtrado se concentré a presion

reducida.
La purificacion se realizé por cromatografia flash en columna de gel de silice (DCM/MeOH). La fraccion que contenia

el producto puro se recogid, se concentré a vacio y se seco a alto vacio para proporcionar 1 g (98 mg, 100%).
HRMS (ESI") calc. para C1o7Hg9O27NH" [M+H]" 1830,6483, encontrado 1830,6445.

Ejemplo D.4 Sintesis del tetrasacarido 1H
[0409]
OBn

OBn
Ph Ph X0 0
/%o&vo R 0&%/0 Ao NN
Nap/o BzO 0 BzO ~—"“NH g-Ac
OBz OBz

(@)
OBz
OBz

1h

[0410] El tetrasacarido 1g (0,04 g, 0,02 mmol) y el 3-(acetiltio)-propionato de N-succinimidilo (0,107 g, 0,44 mmol) se
disolvieron en DCM anhidro (3 ml) y trietiloamina (0,1 mL) se afiadid. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. La purificacion se realizd por cromatografia flash en columna de gel de silice (DCM/MeOH). La
fraccidon que contenia el producto deseado se recogio, se concentrd a presion reducida y se seco a alto vacio para
proporcionar 1H (29 mg, 65%).

HRMS (ESI+) calc. para Cy12H105020NSNa” [M + Na]+ 1982,6391, encontrado 1982,6362.

E. Sintesis del tetrasacarido ST3 que contiene un enlazador de azidodecilo

Ejemplo E.1 Sintesis del disacarido 9d

[0411]
OBn
"N g\0
NapO BzO Ol  _N;
OBz 0Bz (CHp)1g

9d
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[0412] 2-O-benzoilo-4,6-O-bencilideno-3-0O-(2-naftilmetilo)-1-tio-B-D-glucopirandsido de etilo 18a (0,25 g, 0,25 mmol)
y 10-azido-1-decanol (0,098 g, 0,50 mmol) se disolvio en DCM (0,5 ml) a temperatura ambiente durante 5 min, y
luego se enfrié a 0°C (mezcla de hielo y agua). Se afiadieron NIS (67 mg, 0,29 mmol) y acido triflico (6 pl, 0,05
mmol) a la mezcla de reaccion a 0°C. Después de 30 minutos se completd la reaccion. El analisis de TLC (n-
Hex/EtOAc = 2:1) mostré la desaparicion de la mancha del donante y la presencia de una mancha nueva. La
reaccion se detuvo mediante la adicion de una solucién sat. de NaHCO3 (20 ml) y soluciéon sat. de NaS203 (50 ml).
El compuesto bruto se extrajo con DCM (20 ml x 2) y se lavd con una solucion sat. de Na;S>03 (20 ml x 2), solucion
sat. de NaHCO3 (20 ml x 2) y salmuera (30 ml x 2). Después de la separacion, la capa organica se seco sobre
MgSO, anhidro (~ 5 g), se filtr6 y se concentré a presion reducida para obtener el crudo. El producto organico crudo
se purificd por cromatografia en columna sobre silice usando un sistema de gradiente n-Hex/EtOAc. Se obtuvo el
compuesto del titulo 9d (0,2064 g, 73%) como un sélido blanco. HRMS (ESI") calculado para CesH71014NsNa®™ [M +
Nal]” 1176,4834, encontrado 1176,4812.

Ejemplo E.2 Sintesis de disacarido 3d

[0413]
OBn
Ph
Tg&\%ﬂﬁ&;&
HO BzO OL N3
OBz OBz (CHj)4o

3d

[0414] EI disacarido 9d (0,2 g, 0,19 mmol) se transfirid a una solucién en agitacion de DCM (6 ml) y agua (0,12 ml) y
luego se enfrio (5 a 10°C) durante 5 min bajo atmdsfera de nitrégeno y se agita a 400 rpm. Se afiadié DDQ (0,2 g,
0,86 mmol) lentamente durante un periodo de 2,5 h, el analisis de TLC (40% de EtOAc/hexanos) mostro la presencia
de un nuevo punto ligeramente polar a la mayor cantidad de material de partida, incluso después de 2 h, se agito la
mezcla de reaccion durante 2 h mas a temperatura ambiente. El analisis por TLC (40% de EtOAc/hexanos) mostré la
ausencia del material de partida y la presencia del producto después de 4 h. La reaccion se detuvo mediante la
adicion de una solucién sat. ac. NaHCO3 (40 ml) y se extrajo en DCM (25 ml x 3). Las capas organicas combinadas
se lavaron con una solucion sat. de NaHCO3 (10 ml), salmuera (50 ml), se secd sobre anhidro. MgSOs (~ 5 g), se
filtré y se concentré al vacio para obtener el producto crudo como un aceite amarillo palido. La purificacion se realizé
por cromatografia flash utilizando acetato de etilo en hexanos. El compuesto del titulo 3d se obtuvo como un sélido
blanco esponjoso (0,11 g, 57%). HRMS (ESI*) calculado para Cs7Hs3014N3Na™ [M + Na]® 1036,4208, encontrado
1036,4194.

Ejemplo E.3 Sintesis del tetrasacarido 1d

OBn Ph OBn
Ph ~NO
48&\%/0/&%/8&\2\/0/%/0\ —N3
Nap—© Db, BZO o bps 220 (CH2)10

0
OBz

[0415]

1d

[0416] Se tomaron disacarido 2a (0,130 g, 0,13 mmol) y disacarido 3d (0,1 g, 0,099 mmol) en tolueno anhidro (10
ml) y se evaporaron al vacio durante 30 minutos hasta sequedad y se repitié este proceso de secado azeotrépico
dos veces mas. El material se sec6 a alto vacio durante 12 h. Entonces DCM anhid. (2,5 ml) se afiadié en atmdsfera
de argon y se agité a 300 rpm. Se afiadieron aproximadamente 1 g de tamices moleculares 4 A secados (MS), se
agitaron a temperatura ambiente durante 45 minutos y luego se enfriaron a -5°C (mezcla de hielo-acetona). Se
afadieron NIS (0,029 g, 0,13 mmol) y acido ftriflico (2 ml, 0,02 mmol) a la mezcla de reaccién y se agité durante 30
min. Luego se calentd lentamente a 0°C durante 0,5 h, 10°C durante 30 min y luego se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h. El andlisis de TLC (acetato de etilo al 40% en n-hexano) mostro la desaparicién de la mancha del
donante y la presencia de una mancha nueva. La reaccion se detuvo a 5°C mediante la adicion de una solucion sat.
de NaHCO3 (10 ml) y solucion sat. de Na2S;03 (20 mL). El compuesto bruto se extrajo con DCM (20 ml x 2) y se lavo
con una solucién sat. de NA2S,03 (20 ml x 2), solucion sat. de NaHCO3 (20 ml x 2) y salmuera (20 ml x 2). Después
de la separacion, la capa organica se secd sobre MgSO, anhidro (~ 5 g), se filtro, y se concentré bajo presion
reducida para obtener el producto bruto. El producto organico bruto se purificd por cromatografia flash (12 g de
silice) utilizando n-Hex/EtOAc (0,1104 mg, 59%). HRMS (ESI*) calculado para Ci1sH113027NsNa” [M + Nal'

81



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2738 604 T3

1990,7459, encontrado 1990,7459. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8,06 - 6,83 (m, 57H), 5,51 (dd, J = 9,8,9,0
Hz, 1H), 5,37 - 5,21 (m, 3H), 5,19 - 5,01 (m, 3H), 4,93 (s, 1H), 4,88-4,66 (m, 2H), 4,64 - 4,40 (m, 5H), 4,23 (dd, J =
12,2, 9,0 Hz, 2H), 4,14 - 3,99 (m, 2H), 3,92 (t, J = 9,4 Hz, 1H), 3,86 - 3, 71 (m, 2H), 3,69 - 3,39 (m, 5H), 3,40 - 3,18
(m, 5H), 3,17 - 2,97 (m, 4H), 2,73 - 2,50 (m, 2H), 1,54 (s, 6H), 1,47 - 0,85 (m, 12H).

F. Sintesis del tetrasacarido ST3 que contiene un enlazador de 2-(2-azidoetoxi)etilo

Ejemplo F.1 Sintesis del disacarido 9e

[0417]
~ OBn
" Nm ggﬁé;&o\/\
OBz OBz 07N\ ~N3

9e

[0418] 2-O-benzoilo-4,6-O-bencilideno-3-0O-(2-naftilmetilo)-1-tio-B-D-glucopiranosido de etilo 18a (0,25 g, 0,25 mmol)
y 2-(2-azidoetoxi)etanol (0,07 g, 0,50 mmol) se disolvieron en DCM (0,5 ml) a temperatura ambiente para 5 min, y
luego se enfriaron a 0°C (mezcla de hielo y agua). Se afhadieron NIS (67 mg, 0,29 mmol) y acido triflico (6 ul, 0,05
mmol) a la mezcla de reaccion a 0°C. Después de 30 minutos se completd la reaccion. El analisis de TLC (n-
Hex/EtOAc = 2:1) mostré la desaparicion de la mancha del donante y la presencia de una mancha nueva. La
reaccion se detuvo mediante la adicion de una solucién sat. de NaHCO3 (20 ml) y solucion sat. de Na;S203 (50 ml).
El compuesto bruto se extrajo con DCM (20 ml x 2) y se lavd con una solucion sat. de Na;S>03 (20 ml x 2), solucion
sat. de NaHCO3 (20 ml x 2) y salmuera (30 ml x 2). Después de la separacion, la capa organica se seco sobre
MgSO.4 anhidro (~ 5 g), se filir6 y se concentré a presion reducida para obtener el producto crudo. El producto
organico bruto se purificé por cromatografia en columna (columna de 12 g) utilizando un sistema de gradiente n-
Hex/EtOAc. Se obtuvo el compuesto del titulo 9e (0,1925 g, 72%) como un sélido blanco. HRMS (ESI”) calculado
para Cs2Hs9015sNsNa* [M + Na]* 1108,3844, encontrado 1108,3839.

Ejemplo F.2 Sintesis del disacarido 3e

[0419]
OBn
"YN_g\o_
HO BzO O~
OBz OBz 0"\ Nj

3e

[0420] EI disacarido 9e (0,18 g, 0,17 mmol) se transfirié a una solucién en agitacion de DCM (6 ml) y agua (0,12 ml)
y luego se enfrié (5 a 10°C) durante 5 minutos. Bajo atmdsfera de nitrégeno y agitado a 400 rpm. Se afiadi6 DDQ
(0,17 g, 0,75 mmol) lentamente durante un periodo de 2,5 h. El analisis por TLC (40% de EtOAc/hexanos) mostré la
ausencia del material de partida y la presencia del producto después de 4 h. La reaccion se detuvo mediante la
adicién de una solucién sat. ac. NaHCO3 (40 ml) y se extrajo con DCM (25 ml x 3). Las capas organicas combinadas
se lavaron con una solucion sat. de NaHCO3 (10 ml), salmuera (50 ml), se secé sobre anhidro. MgSO, (~ 50 g), se
filtré y se concentré al vacio para obtener el crudo como un aceite amarillo palido. La purificacion se realizé por
cromatografia flash utilizando acetato de etilo en n-hexanos. El compuesto del titulo 3e se obtuvo como un sélido
blanco esponjoso (0,102 g, 65%). HRMS (ESI*) calculado para CsHs101sN3Na™ [M + Na]* 968,3218, encontrado
968,3218.

Ejemplo F.3 Sintesis del tetrasacarido 1e

[0421]
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OBn Bh OBn
e
"IN g BN gt
Nap—© oBz BZO opz °%° oA
OBz OBz

1e

[0422] El disacarido 2a (0,126 g, 0,12 mmol) y el disacarido 3e (0,09 g, 0,095 mmol) se tomaron en tolueno anhidro
(10 ml) y se evaporaron durante 30 minutos hasta sequedad y se repitié este proceso de secado azeotropico dos
veces mas. El material se secé a alto vacio durante 12 h. Entonces DCM anhid. (2 ml) estaba bajo atmdsfera de
argon y se agité a 300 rpm. Se afnadieron aproximadamente 1 g de 4 A secados. Se mezclaron tamices moleculares
(MS), se agitaron a temperatura ambiente durante 45 minutos y luego se enfriaron a -5°C (mezcla de hielo-acetona).
Se afiadieron NIS (0,028 g, 0,12 mmol) y acido triflico (2 ml, 0,02 mmol) a la mezcla de reaccion y se agité durante
30 min. Luego se calent6 lentamente a 0°C durante 0,5 h, 10°C durante 30 min y luego se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. El analisis de TLC (acetato de etilo al 40% en n-hexano) mostré la desaparicion de la mancha
del donante y la presencia de una mancha nueva. La reaccion se detuvo a 5°C mediante la adicién de una solucién
sat. de NaHCO3 (10 ml) y solucién sat. de Na»S203 (20 mL). El compuesto bruto se extrajo con DCM (20 ml x 2) y se
lavé con una solucion sat. de Na;S;03 (20 ml x 2), solucién sat. de NaHCO3 (20 ml x 2) y salmuera (20 ml x 2).
Después de la separacion, la capa organica se secd sobre MgSQO4 anhidro (5 g), se filtr6 y se concentré a presion
reducida para obtener el producto bruto. El producto organico bruto se purificé por cromatografia flash (columna 12g
columna) utilizando un sistema de gradiente n-Hex/EtOAc (64,2 mg, 36%). HRMS (ESI") calculado para
C109H101028N3Na”™ [M + Na]* 1922,6469, encontrado 1922,6470. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d) 6,08,07 - 6,86 (m,
57H), 5,52 (t, J = 9,4 Hz, 1H), 5,37 - 5,26 (m, 2H), 5,23 (s, 1H), 5,20 - 5,00 (m, 3H), 4,93 (s, 1H), 4,88-4,66 (m, 2H),
4,63 - 4,42 (m, 5H), 4,22 (dd, J = 12,1, 7,8 Hz, 2H), 4,15 - 4,01 (m, 2H), 3,97 - 3, 73 (m, 3H), 3,71 - 3,19 (m, 13H),
3,18-2,93 (m, 7H), 2,63 (dt, J = 20,5, 10,4 Hz, 2H).

G. Sintesis del tetrasacarido ST3

Ejemplo G.1 Sintesis del disacarido 9f’

[0423]
OBn
"N g\
NapO BzO O
OBz OBz

of

[0424] 2-O-benzoilo-4,6-O-bencilideno-3-O-(2-naftiimetilo)-1-tio-3-D-glucopiranosido de etilo 18a (1 g, 9,83 mmol) y
anhidrido. Se disolvié bencil alcohol (0,20 mL, 1,2 mmol) en DCM (5 mL) a temperatura ambiente durante 5 min, y
luego se enfrio a 0°C (mezcla de hielo y agua). Se afiadieron NIS (0,27 mg, 1,18 mmol) y acido triflico (24 ml, 0,20
mmol) a la mezcla de reaccion a 0°C. Después de 30 minutos se completd la reaccion. El analisis de TLC (n-
Hex/EtOAc = 2:1) mostré la desaparicion de la mancha del donante y la presencia de una mancha nueva. La
reaccion se detuvo mediante la adicion de una solucién sat. de NaHCO3 (20 ml) y solucion sat. de Na;S203 (50 ml).
El compuesto bruto se extrajo con DCM (20 ml x 2) y se lavd con una solucion sat. de Na;S>03 (40 ml x 2), solucion
sat. de NaHCO3 (40 ml x 2) y salmuera (50 ml x 2). Después de la separacion, la capa organica se seco sobre
MgSO.4 anhidro (~ 20 g), se filtr6 y se concentré a presion reducida para obtener el producto bruto. El producto
organico crudo se purificd dos veces mediante el sistema Biichi Combiflash utilizando el sistema de gradiente n-
Hex/EtOAc. Se obtuvo el compuesto del titulo 9f (0,8414 g, 80%) como un sélido blanco. HRMS (ESI®) calculado
para CesHssO14Na* [M + Na]* 1085,3724 encontrado 1085,3747.

Example G.2 Sintesis de disacarido 3f

[0425]
OBn
Ph'YOO&‘o\\/ o o
HO BzO 0
OBz OBz

3f
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[0426] EI disacarido 3f (0,245 g, 0,23 mmol) se transfirid a una solucién en agitacion de DCM (9 ml) y agua (0,15 ml)
y luego se enfrié (5 a 10°C) durante 5 minutos bajo atmdsfera de nitrogeno y se agita a 400 rpm. Se afadio DDQ
(0,24 g, 1,04 mmol) lentamente durante un periodo de 2,5 h. El analisis por TLC (40% de EtOAc/hexanos) mostré la
ausencia del material de partida y la presencia del producto después de 4 h. La reaccion se detuvo mediante la
adicién de una solucién sat. ac. NaHCOs3; (40 ml) y se extrajo con DCM (25 ml x 3). Las capas organicas combinadas
se lavaron con una solucién sat. de NaHCO3 (10 ml), salmuera (50 ml), se secé sobre anhidro. MgSO. (~ 5 g), se
filtré y se concentrd al vacio para obtener el crudo como un aceite amarillo palido. La purificacion se realizé mediante
cromatografia flash en columna de gel de silice (columna de 12 g) utilizando acetato de etilo en hexanos. El
compuesto del titulo 3f se obtuvo como un sélido blanco esponjoso (0,1765 g, 84%). HRMS (ESI") calculado para
CssHs0014Na" [M + Na]* 945,3098, encontrado 945,3137.

Ejemplo G, 3 Sintesis del tetrasacarido 1f

OBn = OBn
-~
Nap—© 520 0 BzO o
ap—
p OBz ez OBz ,

1f

[0427]

[0428] Se tomaron disacarido 2a (0,4 g, 0,43 mmol) y disacarido 3f (0,57g, 0,56 mmol) en tolueno anhidro (10 ml) y
se evaporaron al vacio durante 30 minutos a sequedad y se repitié este proceso azeotropico de secado dos veces
mas. El material se secé a alto vacio durante 12 h. Entonces DCM anhid. (10 ml) se afiadié en atmdsfera de argén y
se agité a 300 rpm. Se afadieron aproximadamente 1 g de tamices moleculares 4 A secados (MS), se agitaron a
temperatura ambiente durante 45 minutos y luego se enfriaron a -5°C (mezcla de hielo-acetona). Se afadieron NIS
(0,127 g, 0,56 mmol) y acido triflico (8 pl, 0,09 mmol) a la mezcla de reaccién y se agité durante 15 min. Luego se
calento lentamente a 10°C durante 0,5 h y luego se agité a temperatura ambiente durante 1 h. El analisis de TLC
(acetato de etilo al 40% en n-hexano) mostré la desaparicion de la mancha del donante y la presencia de una
mancha nueva. La reaccion se detuvo a 5°C mediante la adicion de una solucién sat. de NaHCO3 (50 ml) y solucion
sat. de NazS,03 (100 ml). El compuesto bruto se extrajo con DCM (50 ml x 2) y se lavd con una solucion sat. de
NazS203 (50 ml x 2), solucion sat. de NaHCO3 (250 ml x 2) y salmuera (50 ml x 2). Después de la separacion, la
capa organica se seco sobre MgSO, anhidro (~ 5 g), se filtr6 y se concentré a presion reducida para obtener el
compuesto bruto. El producto organico bruto se purificé por cromatografia flash (columna 24 g columna) utilizando
un sistema de gradiente n-Hex/EtOAc y el compuesto del titulo 1f (0,575 g, 70%) se obtuvo como un sélido blanco.
HRMS (ESI") calculado para C112H100027Na” [M + Na]* 1899,6350, encontrado 1899,6342.

Ejemplo G.4 Sintesis del tetrasacarido 11f

OBn OBn
H HO
Bngﬂowo&&ﬂ%oen
NapO BzO O BzO
OBz OB OBz OBz

Z

[0429]

11f

[0430] El tetrasacarido 1f (0,45 g, 0,24 mmol) en DCM anhidro (5 ml) se agité bajo atmdsfera de nitrogeno a 350-400
rpm. Se afiadié BH3z*THF (1M en THF, 2,4 ml, 2,4 mmol) seguido de AgOTf (18,5 mg, 0,07 mmol) y se cubrio la
mezcla de reaccion con papel de aluminio para evitar la luz y se agit6 la mezcla de reaccién a RT durante 2 h. El
andlisis por TLC (60% de EtOAc/tolueno y 10-15% de acetona/tolueno) mostrd la presencia de un nuevo punto
ligeramente polar a la mayor cantidad de material de partida, incluso después de 2 h, por lo que se agit6 la mezcla
de reaccién a TA durante 2,5 h adicionales. La reaccion se detuvo cuidadosamente con metanol (18 ml). La mezcla
de reaccion se agité durante 2 h adicionales a temperatura ambiente antes de basificarse con trietiloamina (9 ml) y
se agité durante 30 min mas. La mezcla de reaccion se evapord luego a un volumen minimo y se diluyé con DCM
(20 ml) y agua (20 ml). Las capas estaban separadas. La capa acuosa se extrajo con DCM (10 ml x 3). Las fases
organicas combinadas se lavaron luego con HCI dil. (20 ml), sat. NaHCO3 (20 ml x 2), solucion de salmuera (20 ml),
se seco sobre anhidro. MgSO. (~ 5 g), se filtrd, se evapord al vacio para obtener un liquido gomoso incoloro. El
producto bruto se purificé por cromatografia en columna de silice usando acetona en tolueno. El compuesto del titulo
11f se obtuvo como un esponjoso incoloro (0,302 g, 68%). HRMS (ESI") calculado para C112H104027Na” [M + Na]*
1903,6663, encontrado 1903,6657.
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Ejemplo G.5 Sintesis del tetrasacarido 12f

[0431]

OH
OH
O&/ OBn O— OBn
N L B S Y
NapO 0 BzO n
P OBz 520 OBz OBz - OBz

12f

[0432] Se agito el tetrasacarido 11f (0,15 g, 3,08 mmol) en una mezcla de DCM (3 ml) - agua (0,6 ml) en atmodsfera
de nitrégeno a 400-450 rpm y se enfrié a 0°C (agua congelada). Se agregaron TEMPO (6 mg, 0,04 mmol) y BAIB
(0,15 g, 0,48 mmol) y la solucion se agitdé a 0°C durante 20 min y luego a 10°C durante 2 h. La mezcla de reaccion
se calento6 lentamente a temperatura ambiente, seguido de agitacion adicional durante 2 h. Se agregé TEMPO (50
mg) mas y se continud agitando a temperatura ambiente durante 2 h mas. La reaccion se control6 por TLC (acetona
al 25%/DCM vy acetona al 30%/DCM + AcOH al 2%). La reaccion mostro la presencia de producto intermedio y
producto; por lo que se afiadié mas TEMPO (70 mg) y se continud la agitacion a temperatura ambiente durante 20
min. La mezcla de reaccion se diluyé luego con DCM (20 ml) y agua (20 ml). Las capas se separaron, y la capa
acuosas se extrajo con DCM (10 ml x 3). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQO4 (~ 5 g), se
filtraron y el filtrado se concentr6 a vacio para obtener el producto bruto. La purificacion se realiz6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (columna @ 20 x 300 mm) utilizando DCM-10% de acetona/DCM + 1% de
AcOH. El compuesto del titulo 12f se obtuvo como un sélido blanquecino (0,1220 g, 80%). HRMS (ESI®) calculado
para C112H100020Na” [M + Na]* 1931,6248, encontrado 1931,6268.

Ejemplo G.6 Sintesis del tetrasacarido 13f

[0433]

OH
OH
o&/ OBn O— OBn
NapO 0 HO n
P on MO oH OH OH

13f

[0434] Se tomo diacido 12f (0,117 g, 0,06 mmol) en THF (2,5 ml) y se agitd en atmdsfera de nitrogeno equipado a
250 rpm a TA. Se afiadié una solucion metandlica 0,5 pm de metoxido de sodio (6,2 ml, 3,076 mmol). La solucién
resultante se agité a 50°C durante 25 h. La reaccién se controlé por RMN y TLC [(30% de MeOH/acetona+~2 gotas
de AcOH y 30% de acetona/DCM+~1-2% AcOH). La mezcla de reaccion se evapor6 bajo y después se diluyo con
acetato de etilo (~ 25 ml) y agua (50 ml). La mezcla se acidifico utilizando un 50% solucion ac. de AcOH (50 ml) y las
capas se separaron. La capa acuosa se extrajo luego con acetato de etilo (50 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (25 ml) y salmuera (25 ml), se secaron (MgSO,), se filtraron y se concentraron a
vacio para obtener un solido amarillo. Entonces ~ 2% de acetato de etilo/hexanos (~ 25 ml) se afiadié al sélido, se
calentdé a 45°C y se triturd, se enfri6 a ta y se filtrd. El sélido se lavé con ~ 2% de etilo de etilo/hexanos caliente seis
veces mas y se seco en alto vacio para proporcionar un sélido amarillo palido como el compuesto del titulo 13f (0,05
g, 59). HRMS (ESI+) calculado para C7oH76023- [M - H]" 1283,4705, encontrado 1283,4688.

Ejemplo G.7 Sintesis del tetrasacarido 8’ ST3

[0435]

OH
&x\\/ C ' C
0 O
HO QO R Ho&g\/o R
HO o Hg&v\/o HO oH
OH OH OH
8|
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[0436] Se tomo Diacido 13f (15 mg, 0,012 mmol) en una mezcla de disolventes de tBuOH (1,625 mL), DCM (0,375
mL) y H2O (0,25 mL) y se agitd bajo nitrégeno a 250 rpm a temperatura ambiente. Se le afiadié una suspension de
Pd/C al 10% (5 mg) en tBuOH (1 ml). La mezcla de reaccion se purgd bajo gas de hidrégeno y posteriormente se
agité a una presion de 3 barras durante 24 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtré luego a
través de un filtro hidréfobo de PTFE (0,45 pm) y el filtro se lavé a fondo con metanol (3 ml x 5) y agua-metanol (6:4,
3 ml x 5). El filtrado se evapor6 a sequedad al vacio para obtener el sélido blanquecino como producto bruto. EI 1H
RMN del producto bruto mostré la finalizacion de la reaccion y la ausencia de cualquier diacido 13f y la presencia de
intermediarios. El producto crudo se purificd luego por cromatografia usando una columna Sepak C18 usando agua
y metanol como eluyentes para obtener el producto puro deseado. El compuesto del titulo 8 se obtuvo como un
s6lido espumoso blanco (4,8 mg, 60%). HRMS (ESI") calculado para CasH3s023Na’ [M + Na]® 717,1702, encontrado
717,1680, '"H RMN (400 MHz, 6xido de deuterio, mezcla de anémeros) & 5,28 (d, J = 3,6 Hz, 0,5H), 4,86 (d, J =7,8
Hz, 1H), 4,71 (d, J = 8,1 Hz, 0, 5H), 4,68-4,57 (m, 2H), 4,13 - 3,95 (m, 4H), 3,95 - 3,81 (m, 4H), 3,79 - 3,60 (m, 10H),
3,44 - 3,31 (m, 2H).

H. Sintesis de hexasacarido ST3
Ejemplo H.1 Sintesis del tetrasacarido ST3 3a-B

[0437]

OBn OBn
Ph™X
P“*@MO/&&/%?&&/QMOM
OBz 270 OBz OBz - OBz

3a-B

N(Bn)CBz

[0438] El tetrasacarido 1a (0,4 g, 0,195 mmol, impuro) se transfiri6 a una soluciéon en agitacion de DCM (10 ml) y
agua (0,2 ml) y luego se enfrid (5 a 10°C) durante 5 min bajo atmdsfera de nitrégeno equipada con barra de
agitacion y agitacion de 400 - 450 rpm. Se afiadié DDQ (0,2 g, 0,876 mmol) lentamente durante un periodo de 2 h en
porciones y se agitdé la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2,5 h mas hasta la finalizacion de la
reaccion, se control6 mediante analisis de TLC (20% de EtOAc/tolueno). La reaccion se detuvo mediante la adicién
de una solucioén sat. ac. NaHCOs3 (25 ml) y se extrajo en DCM (15 ml x 3). La capa organica combinada se lavé con
una solucién sat. de NaHCO3; (5 ml), salmuera (10 ml), se secd sobre anhidro. Na;SO4 (~ 5 g), se filtré y se
concentrd a vacio a una temperatura del bafo de 30-35°C del evaporador rotatorio en un RBF de 100 ml durante 1 h
para obtener el crudo como un sdlido esponjoso de color marrén oscuro. La purificacion se realizdé en cromatografia
en columna de gel de silice usando acetato de etilo en tolueno para proporcionar un sélido blanco (225 mg, 60%).
Analisis MALDI: calculado para C111H103NNaO2g [M + Na]” 1938,01, encontrado 1938,86.

Ejemplo H.2 Sintesis del hexasacarido ST3 1a-B

OBn ~ OBn
Ph Ph™X0O \
e g O ol
N\
ap0 OBz B20 0Bz \ OBz z OBz N(Bn)CBz
2

1a-B

[0439]

[0440] EIl donante de tioglicésido 2a (118 mg, 0,062 mmol) y el aceptor de tetrasacarido 3a-B (188 mg, 0,185 mmol)
se tomaron en un RBF de 25 ml, se afadié tolueno anhidro (10 ml) y se evaporé al vacio durante 30 minutos hasta
sequedad y se repitié este proceso de secado azeotrdpico. El material se secé a alto vacio durante 2-3 h. Luego se
le afiadio DCM (2 ml) en atmoésfera de argdn equipada con una barra de agitacion y agitacion de 600 rpm. Se
afiadieron 0,1 g de tamices moleculares (MS) de 4A secados por microondas y se agitaron a temperatura ambiente
durante 30 min. NIS (34,7 mg, 0,154 mmol) y TfOH (~1 ul, 0,012 mmol) se afnadieron a la mezcla de reaccion y se
agitaron a temperatura ambiente durante 2 horas y se monitorizaron usando analisis de TLC (20% de EtOAc/tolueno
y 15% de acetona/tolueno). La reaccién se apagd entonces con una solucion sat. ac. NaHCOs3 (5 ml) y la mezcla de
reaccion se agitd durante 10 minutos a temperatura ambiente. La MR se filtr6 a través de un lecho de Celite® y se
lavé con DCM (5 ml x 2) y se separaron las capas. Luego se extrajo el acuoso con DCM (15 ml x 2). La capa
organica combinada se lavé con un 10% solucion ac. de NaxS;03 (5 ml x 2), solucion sat. de NaHCO3 (5 ml),
salmuera (5 ml), se secé sobre Na>SO4 anhidrido, se filtr6 y se concentré a vacio a una temperatura del bafio de 30-
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35°C del evaporador rotatorio en 100 ml de RBF durante 1 h para obtener el crudo como un sélido amarillo palido.
La purificacion se realizd en cromatografia en columna de gel de silice usando acetato de etilo en tolueno para
producir un soélido blanquecino como el producto deseado (125 mg, 70,7%). Analisis MALDI: calculado para
C1s9H153NKO42 [M+K]" 2909,15, encontrado 2909,92.

J. Sintesis de octasacarido de ST3

Ejemplo J.1 Sintesis de hexasacarido 3a-C de ST3

OBn OBn ‘
Ph%ﬁo&&/o 2 Phj\\é)&&/g N0
N\
OBz B20 0Bz \ OBz z OBz ) N(Bn)CBz

3a-C

[0441]

[0442] Se transfirié el hexasacarido 1a-B (80 mg, 0,03 mmol) a una solucién en agitacion de DCM (3 ml) y agua (0,1
ml) en un RBF de 10 ml, y luego se enfrié (5 a 10°C) durante 5 min en atmdsfera de nitrégeno equipado con una
barra de agitacion de 400 - 450 rpm. Se afiadié DDQ (29 mg, 0,13 mmol) lentamente durante un periodo de 2 h en
porciones y se agitdé la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2,5 h adicionales y la reaccion se
control6 usando andlisis de TLC (20% de EtOAc/tolueno) hasta la finalizacion de la reaccion. La reaccion se detuvo
mediante la adiciéon de una solucion sat. ac. NaHCO3 (10 ml) y se extrajo en DCM (15 ml x 3). La capa organica
combinada se lavé con una solucion sat. de NaHCO3 (5 ml), salmuera (5 ml), se sec6 sobre Na;SO4 anhidr.,se filtré
y se concentrd a vacio a una temperatura del bafio de 30-35°C del evaporador rotatorio en un RBF de 50 ml durante
1 h para obtener el crudo como un soélido esponjoso de color marréon oscuro. La purificacion se realizé6 en
cromatografia en columna de gel de silice utilizando acetato de etilo en tolueno para proporcionar un soélido blanco
(45 mg, 59%). Analisis MALDI: calculado para C1sgH14sNKQO42 [M + K]* 2768,96, encontrado 2768,44.

Ejemplo J.2 Sintesis del octasacarido 1a-C de ST3

[0443]

Bn

0 OBn
Ph Ph"’XO ‘
*g&%/o R 8&&/8 0 QAo
"\
NapO =g, 820 OBz OBz - OBz N(Bn)CBz
3

B

1a-C

[0444] Se recogieron el donante de tioglicésido 2a (39,1 mg, 0,039 mmol) y el aceptor de hexasacarido 3a-C (35 mg,
0,013 mmol) en un RBF de 25 ml, se afadié tolueno anhidro (5 ml) y se evaporé a vacio durante 30 min. Se seco y
se repitié este proceso de secado azeotrépico. El material se seco a alto vacio durante 2-3 h. Luego se le afadio
DCM (2 ml) en atmdsfera de argdon equipada con una barra de agitacion y agitacion de 400 rpm. Se agregaron -0,05
g de tamices moleculares (MS) de 4A y se agitaron a temperatura ambiente durante 30 min. NIS (7,2 mg, 0,032
mmol) y TfOH (~1 ml, 0,003 mmol) se afiadié a la mezcla de reaccion y se agitdé a temperatura ambiente durante 2
horas y se controld la reaccion utilizando un analisis de TLC (15% de EtOAc + 5% de acetona/tolueno) hasta la
finalizacion de la reaccion. La reaccion se apagd entonces con una solucion sat. ac. NaHCO3 (3 ml) y la mezcla de
reaccion se agitd durante 10 minutos a temperatura ambiente. La MR se filtr6 a través de un lecho de Celite® y se
lavé con DCM (5 ml x 2) y se separaron las capas. Luego se extrajo el acuoso con DCM (5 ml x 2). La capa organica
combinada se lavo con un 10% solucién ac. de Na>S;03 (5 ml), solucion sat. de NaHCO3 (3 ml), salmuera (3 ml), se
seco sobre anhidro. Na;SO., se filtrd y se concentrd a vacio a una temperatura del bafio de 30-35°C del evaporador
rotatorio en 100 ml de RBF durante 1 h para obtener el crudo como un sélido amarillo palido. La purificacion se
realizé6 en cromatografia en columna de gel de silice utilizando acetato de etilo en tolueno y (EtOAc + 5% de
acetona) en tolueno para obtener un sélido gomoso blanquecino (15 mg, 31,8%). Analisis MALDI: calculado para
C216H19sKNOss [M+K]" 3723,99, encontrado 3725,94.
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REIVINDICACIONES
1. Un método sintético que comprende los siguientes pasos:

a) Proporcionar un disacarido de férmula 2

5 OR?
R0
OMO/&&X
NapO TR'O /
OR OR

2
en donde

Nap representa el grupo 2-naftilmetilo,

R' representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
R®es un grupo arilo o alq5uilo, y

X representa -OAc o0 -SR”, con R® seleccionado entre -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph y -Tol;

y un sacarido de féormula 3

, ORr?
R7NO
0 R >
H{f or' RO gt/ W

3

en donde

R' representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
R®es un grupo arilo o alquilo,

W representa -L-P o0 -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R’ representan independientemente uno de otro -Bn, -Cbz, -Alilo o

R’y R” forman juntos ftaloilo,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7, 8,9y 10,

res1,203;

b) acoplamiento del disacarido de férmula 2 con el sacarido de férmula 3 en presencia de un catalizador
para obtener un sacarido de formula 1

3
R™N0O
8&&/01
Nap—™ or' R

donde

Nap representa el grupo 2-naftilmetilo,

R' representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
R®es un grupo arilo o alquilo,

W representa -L-P o0 -Bn,
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P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o
R’y R” forman juntos ftaloilo,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7,8,9y 10,y
res1,203.

2. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende ademas realizar una eliminacion selectiva de los
grupos acetal mediante el tratamiento del sacarido de formula 1 de acuerdo con la reivindicacion 1 con un nucledfilo
en presencia de una cantidad catalitica de un acido para producir un sacarido de férmula 4,

donde

o

orR? o orR*
HO
PN o [N o Lo
Nap— TR O 1 RO W
P OR OR' \ OR OR1
4 r

Nap representa el grupo 2-naftilmetilo,

R' representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable a los acidos,
R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable a los acidos,
W representa -L-P o0 -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o

R’y R” forman juntos ftaloilo,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4,5,6,7,8,9y 10,y

res1,203;

realizando la eliminacion reductiva de los grupos acetal mediante el tratamiento del sacarido de férmula 1
de acuerdo con la reivindicacién 1 con un borano en presencia de una cantidad catalitica de un acido de
Lewis para producir un sacarido de férmula 11,

donde

3
o OH OR? / rR OH orR®
o0 oo [ g0 oo |,
Nap OR OR1 | OR1 OR1 w
11 '

Nap representa el grupo 2-naftilmetilo,

R' representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
R®es un grupo arilo,

W representa -L-P o0 -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o

R’y R” forman juntos ftaloilo,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7,8,9y 10,y

res1,203.

3. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 2, que comprende ademas realizar la oxidaciéon del sacarido de
férmula 4 de acuerdo con la reivindicacién 2 para producir un sacarido de férmula 5,
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o OH R [ o OH orR?
HO&&/Q O [ HQ O o 0
o) 1 (NG
Nap/o OR1 RO OR1 OR1 RO OR1 W
5

Nap representa al grupo 2-naftilmetilo,

R' representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
W representa -L-P o -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o

R’y R” forman juntos ftaloilo,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4,5,6,7,8,9y 10,y

res1,203;

en donde

o]
realizar la oxidacion del sacarido de férmula 11 de acuerdo con la reivindicaciéon 2 para producir un sacarido
de formula 12,

OH OR? R oH OR
R o { ©
—0 R O O % Q0 1 R 0o
0 TR O RO ~w
Nap~— 1
ap OR or! OR L
12 '

en donde

Nap representa al grupo 2-naftilmetilo,

R' representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
R®es un grupo arilo,

W representa -L-P o0 -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o

R’y R” forman juntos ftaloilo,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7,8,9y 10,y

res1,203.

4. El método de acuerdo con la reivindicacion 3, que comprende ademas realizar la eliminacion de los grupos
protectores R' del sacarido de formula 5 de acuerdo con la reivindicacién 3 en presencia de una base para producir
un sacarido de férmula 7,

0— OH OR2 / 0= OH OR2 |
Nap™ oH MO OH ml o
: r

en donde

Nap representa el grupo 2-naftilmetilo,
R' representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable a los acidos,
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R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable a los acidos,
W representa -L-P o0 -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R’ representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o

R’y R” forman juntos ftaloilo,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7,8,9y 10,y

res1,203;

o}
realizando la eliminacion de los grupos protectores R' del sacarido de formula 12 segun la reivindicacion 3
en presencia de una base para producir un sacarido de férmula 13,

3
2 /R OH 2
OH OR OR
R O (0
\—0 O o o0 | % O o o lo
—0 HO HO ~w

N

ap OH oH \ OH L

13 '

Nap representa el grupo 2-naftilmetilo,

R' representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
R%es un grupo arilo,

W representa -L-P o0 -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o

R’y R” forman juntos ftaloilo,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7,8,9y 10,y

res1,203.

donde

5. El método de acuerdo con la reivindicacion 4, que comprende ademas hidrogenar el sacarido de formula 7 o la
férmula 13 de acuerdo con la reivindicacion 4 en presencia de un catalizador para producir un sacarido de férmula 8
o un sacarido de formula 8’,

, OH .
OH "
O&v C O&%/ O
HO O o 0 HO 0 o)
HO OH HO (0] HO O\ L/NHZ
OH \ OH OH
r

8
OH
OH ‘
HO O o O [HO O o O
HO S HO 0 HO 1l
OH \ OH OH
r

8'

donde L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,
n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4,5,6,7,8,9y 10,y
res1,203.

6. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que comprende ademas
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ab) haciendo reaccionar el disacarido de férmula 2 de acuerdo con la reivindicacion 1 con un alcohol HO-W
en presencia de un catalizador para producir un disacarido de férmula 9

10

15

20

25

30

35

, OR?
R™X0
N%MO@E&o
~
or'R O or' W

9

en donde

Nap representa el grupo 2-naftilmetilo,

R' representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable al acido,
R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
R®es un grupo arilo o alquilo,

W representa -L-P o0 -Bn,

P es -NR'R” 0 -N3,

R’y R” representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo o

R’y R” forman juntos ftaloilo,

L representa -(CHz)n- 0 -C2Hs-O-CoHs-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4, 5,6,7,8,9y 10; y

b6) convertir el disacarido de férmula 9 de acuerdo con la reivindicacion 6 al sacarido de formula 3-A de
acuerdo con la reivindicacion 1 por tratamiento con un agente oxidante

A OR’
R0
SMOWE&O
RO R
OR' or' W

3-A

7. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende ademas b6) convertir el
sacarido de formula 1 de acuerdo con la reivindicacion 1 en el sacarido de férmula 3 mediante tratamiento con un
agente oxidante.

8. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que comprende ademas:

a2) proporcionar un bloque de construccion de monosacaridos de formula 14

3
RSO\ o
NapO 1
1Z

OR
14

en donde
Nap representa el grupo 2-naftilmetilo,
R' representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
R®es un grupo arilo o alquilo,
y Z' se selecciona de -O-C(=NH)-CCls, -O-C(=NPh)-CFs, -OAc y -SR® con R’ seleccionado de -
Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph y - Tol,

y un bloque de construccién de monosacaridos 15
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en donde

R' representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
R? representa un grupo protector ortogonal estable a la oxidacién y estable a los acidos, y
X representa -SR”, con R® seleccionado entre -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph y -Tol;

y
b2) acoplamiento del bloque de construccion de monosacaridos de férmula 14 con el bloque de

construccién de monosacaridos de férmula 15 en presencia de un catalizador para producir el disacarido de
férmula 2 de acuerdo con la reivindicacion 1.

9. Método segun la reivindicacion 8, que comprende ademas:

a3) proporcionar un monosacarido de formula 18

3
~NO
RS O sr’
NapO )
OR

18

en donde

Nap representa el grupo 2-naftilmetilo,

R'es un grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable al acido,
R®es un grupo arilo o alquilo, y

R® se selecciona de -Me, -Et, -Pr, -Bu, -Ph y -Tol;

y
b3) convertir el monosacarido de férmula 18 en un monosacarido de féormula 17

R3’Vo

10) 0]
NapO

HO
OR'

17
en donde
Nap representa el grupo 2-naftilmetilo,

R'esun grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable a los acidos,
R®es un grupo arilo o alquilo;

y
c3) tratamiento del monosacarido de férmula 17 con una base para obtener un monosacarido de formula 16

3
R /Vg&%k
NapO
10H

OR
16

en donde
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Nap representa el grupo 2-naftilmetilo,
R'esun grupo protector ortogonal estable a la oxidacion y estable a los acidos,
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R®es un grupo arilo o alquilo;

y

d3) convertir el monosacarido de féormula 16 en el monosacarido de férmula 14 de acuerdo con la

reivindicacion 8.

10. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde
R' se selecciona entre -Bz, -ClAc, -Acy -Piv,

R? representa -Bn
R® se selecciona de -Ph, -PMP y -Me,
P es -NR'R”,

R’y R’ representan independientemente entre si -Bn, -Cbz, -Alilo y

n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4y 5.

11. Intermedios de la siguiente formula general:

1’ Y = -O~(CH,).N(Bn)Cbz
1"Y = -O-(CHz)n-N3

1"” Y = -O-(CHa)a-NH;
leY = -O-C2H4-O-C2H4-N3
1fY =-O-Bn

OBn

Ph"XO
PTSMO 2 8&&/30 =
ap0 OBz 570 OBz OBz -

1h Y = -O-(CH_)2NH-CO-(CH)-S-Ac

OBn
Ph™YO
o%o/&&\(
NapO BzO
OBz OBz

2aY =-SEt

9’ Y = -O-(CH2).N(Bn)Cbz
9" Y = -O-(CHz)r-Ns

9e Y = -O-C2H4-O-C2H4-N3
9f Y =-0O-Bn

OB
(0

OBn

OBz

/

n OBn .
HO
H“g%&owg&&ga&&)fv
N
apO OBz Bz OBz OBz z 0Bz,
7

4’ Y = -O-(CH2):N(Bn)Cbz
4" Y = -O-(CHz)n-N3

4e Y = -O-C2H4-O-C2H4-N3
4f Y = -O-Bn

Y

OH
OH
0= OBn /0= OBn \
HO O o 0 HO 0 o o \_v
ap0 OBz 520 OBz OBz - OBz

5’ Y = -O-(CH2)sN(Bn)Cbz
5" Y = -O-(CH2)n-N3
5eY= -O-C2H4-O-C2H4-N3
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5f Y =-O-Bn

OBn

OH
OH
HO O o O [HQ O o 0 |y
N O HO
2P0 OH Hg&%ﬁé OH

OH

7’ Y = -O-(CH2)sN(Bn)Cbz
7" Y = -O-(CHz)r-N3

7TeY = -O-C2H4-O-C2H4-N3
7f Y =-0O-Bn

Phwo&y\\w
) o) N—Ph

BzO CF
14a

en donde Nap representa el grupo 2-naftilmetilo,
n es un numero entero seleccionado de 2, 3,4,5,6,7,8,9y 10,y
res1o0203.

12. Intermedios segun la reivindicacion 11, en donde los intermedios 1°, 17, 1°”, 1e, 1f, 1H, 2a, 4, 4”, 4e, 4f, 5°, 57,
5e, 5f, 7°, 7”7, 7Te, 7, 9’, 97, 9e, 9f y 14a son cristalinos.

13. El método de acuerdo con la reivindicacion 5, que comprende ademas:

a4) haciendo reaccionar el sacarido de férmula 8 con un conector J1-L2-J% bajo la adicién de una base para
producir un sacarido de férmula 28,

| OH
OH OH OH \

O&&/ ; 3 R 3
HO 0 0 [HO 0 N
HO S HO 0 HO O N 2

OH \ OH OH
r

28

en donde L representa -(CHz)n-,

n es un numero entero seleccionado de 2, 3, 4,5,6,7, 8,9y 10,
res1,203,

Fesd o J2,

L? se selecciona de:

-C(O)-, -E-, -C(O)-NH-NH-C(O)-,
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S S NH NH
0 o)
—"L 4’Q9\ /69\ )J‘\\ /,’%S\ ’,/
- O n11//8\\ mO N ) S m
o) nt o)
S NH
. S P S
Aty A
1
ni n NH
0O
NH—E
. fo -
| >Ph o)
o) Ph ,
0
. o \/\ﬂ
n1 9)
' NH—E
. WQ\NH—E ”/@
o) O OH
S~ O Jk/\ L e
Wé\/ >\/\NH NH—E - ‘
0 P OH O

E se selecciona de
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»
O
Ui\y

O : 0 :
_ ‘ P S :
gl S S\(\/)&O gl LLM \(\/)/\O
n1 m n1 m ,
@)
. N - O\\ //O
- N< oY _
ni

m, n1, o y P representan independientemente entre si un nimero entero de 1 a 10 y J' y J? se
seleccionan independientemente entre si de:

Q F F
SR
~O0—N | N/ N'N ww (O F
\
o | O, F ¥

N
N y wo—(_ )0,

\

Omw -

’

y
b4) acoplar el sacarido de férmula 28 a una proteina transportadora.
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