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DESCRIPCION
Métodos para preparar hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ol.

La presente invencion se refiere a métodos para preparar hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ol y especialmente su
enantiomero (3R,3aS,6aR)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ol, asi como a ciertos intermedios novedosos para su uso en
dichos métodos.

El radical (3R,3aS,6aR)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-oxi es un resto farmacolégico importante presente en la
estructura de los inhibidores retrovirales de proteasas, tales como los descritos por Ghosh et al. en J. Med. Chem. 1996,
39(17), 3278-3290 y también los descritos en los documentos WO 95/24385, WO 99/65870, WO 99/67254, WO
99/67417, WO 00/47551, WO 00/76961, WO 01/25240, US 6127372 y EP 0.715.618. Un inhibidor de proteasas de este
tipo que ha sido aprobado en EE. UU. para uso clinico en humanos en el tratamiento de infecciones retrovirales y que
contiene el resto estructural anterior es el compuesto con el nombre USAN (por sus siglas en inglés) aprobado de
darunavir, con el nombre quimico de éster (3R,3aS,6aR)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilico del acido [(1S,2R)-3-[[(4[
aminofenil)sulfonil](2-metilpropil)amino]-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil]Jcarbamico y con la estructura de la férmula (A):

(A

Un precursor importante en la sintesis de los inhibidores de proteasas descritos anteriormente y que contiene el
radical hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-oxi es el compuesto hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ol de férmula (1):

1
60 6a _n
5 2 (D
4 3a 3

A pesar del hecho de que el hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ol tiene tres centros estereogénicos y teéricamente
deberian existir ocho estereoisémeros diferentes, se considera que solo existen cuatro estereoisémeros. Esto es debido
a la rigidez de la estructura del anillo biciclico en el hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ol, la cual provoca que los
estereoisdmeros con fusion trans de este sean termodinamicamente desfavorables. Solamente los estereoisémeros con
una configuracién de fusion cis son termodindmicamente estables, lo que reduce el numero de estereoisomeros del
hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ol a los diastereoisémeros endo y exo, cada uno de los cuales comprende un par de
enantiomeros, segin se muestra a continuacion:
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Mas concretamente, para la preparacion de aquellos inhibidores de proteasas que contienen el radical
enantiomérico (3R,3aS,6aR)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-oxi, tales como el inhibidor de proteasas darunavir al cual se
ha hecho referencia anteriormente, el enantidomero (3R,3aS,6aR) de formula (Ia) es particularmente util:
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En vistas de la importancia potencial de los inhibidores de proteasas anteriores y la necesidad consiguiente de
producir estos compuestos a escala comercial, se han propuesto en numerosas ocasiones en la bibliografia métodos
mediante los cuales se pueden preparar los compuestos de férmulas (1) y (la) anteriores.

Muchas de estas propuestas implican la formacion de la estructura biciclica de bis-furano a partir de
precursores no ciclicos, por ejemplo, a través de la formacion intermedia de un intermedio de tipo lactona y a
continuaciéon una reduccién y ciclacion, como los procesos descritos en los documentos WO 03/022853, US
2004/0162340, WO 2004/033462, US 6867321, WO 2005/095410 y también descritos por Ghosh et al. en J. Org. Chem.
2004, 69, 7822-7829. Estos procesos implican un numero relativamente elevado de pasos y en algunos casos la
formacion de un intermedio de tipo nitrometilo, la cual requiere el uso de nitrometano, que es un reactivo peligroso. Otra
estrategia descrita en el documento WO 02/060905 implica la reaccién de 2,3-dihidrofurano con un derivado de tipo
alquinilo para formar un derivado de tipo 2-alquiniloxifurano, el cual se cicla a continuacion en presencia de luz irradiada.
Sin embargo, el uso de luz es inadecuado para llevar a cabo el proceso a escala industrial. También se requiere el uso
de luz en el proceso descrito en el documento WO 03/024974, en el cual se hace reaccionar furano con un derivado de
tipo carbonilo en presencia de luz. EI documento WO 2004/002975 describe un proceso que se inicia a partir de 2,30
dihidrofurano, el cual se hace reaccionar, por ejemplo, con un éster de tipo cloroglioxilato para introducir el grupo
glioxilato en la posicién 3 del anillo de furano y a continuaciéon se reduce para formar una cadena lateral de 1,2[]
dihidroxietilo; a continuacién se trata, por ejemplo, con un agente halogenante para formar un compuesto de tipo 3al]
halohexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ol, el cual se reduce posteriormente. Este proceso también presenta la desventaja de
que requiere muchos pasos desde el material de partida de tipo furano, el cual no resulta rentable a escala industrial.

Gosh et al. proponen una estrategia similar en Tetrahedron Letters 40 (1999) 1083-1086 que implica la
reaccion de 2,3-dihidrofurano con glioxilato de etilo con tetracloruro de titanio para proporcionar un intermedio iénico de
tipo oxonio, el cual se hace reaccionar a continuacién con un nucledfilo para proporcionar derivados de tipo
tetrahidrofurano 3-(B-carboetoxi-a-hidroximetil)-2-sustituido. Algunos ejemplos de dichos nucledfilos comprenden
derivados de tipo sililo y metanol. En el unico ejemplo descrito, se afiadi6 una mezcla de glioxilato de etilo y 2,30J
dihidrofurano en diclorometano a una solucion de tetracloruro de titanio en diclorometano a -78 °C y se agitd durante
una hora. Se afiadié a la mezcla aliltrimetilsilano a -78 °C y la mezcla resultante se agité desde -78 °C hasta 23 °C
durante una hora. Se detuvo la reaccidon con una solucidon acuosa de hidrogenocarbonato de sodio y se extrajo con
acetato de etilo, se secaron las fases organicas combinadas, se concentraron y a continuacion se purificaron por
cromatografia flash. Este proceso presenta ciertas desventajas, por ejemplo, el uso de una temperatura de reaccion
muy baja de -78 °C, que no es posible desde un punto de vista practico a escala industrial. Ademas, los inventores han
descubierto que el uso del proceso con tetracloruro de titanio descrito por Ghosh et al. presenta problemas en el
tratamiento posterior para asegurar la eliminacion eficaz del compuesto de titanio, siendo la eliminacion de la sal de
titanio esencial para evitar impurezas y reacciones secundarias en los pasos posteriores.

Un objetivo de la invencion es proporcionar una sintesis nueva y mejorada para la produccién de
hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ol. Otro objetivo de la invencion es proporcionar una sintesis tal que emplee materiales de
partida econémicos y disponibles a partir de proveedores comerciales y que utilice condiciones de reaccién que se
puedan llevar a cabo facilmente a escala industrial. Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar un método
adecuado para la produccién de derivados de tipo tetrahidrofurano 3-(B-carboetoxi-a-hidroximetil)-2-sustituido y
analogos de estos. Otro objetivo de la invencién es proporcionar intermedios nuevos y Utiles en la sintesis de
hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ol. Otro objetivo de la invencion es proporcionar una sintesis nueva y mejorada de
(3R,3aS,6aR)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ol util en la produccién de inhibidores antirretrovirales de proteasas.

Se ha descubierto que el uso de ciertas sales de titanio diferentes de la sal de tetracloruro de titanio utilizada
por Ghosh et al. en el proceso descrito anteriormente proporciona ciertas ventajas, segun se discute a continuacion. Los
inventores también han descubierto que la purificacion del producto crudo de tipo tetrahidrofurano 3-(B-carboetoxi-al]
hidroximetil)-2-sustituido se puede mejorar utilizando ciertos agentes, es decir, agentes complejantes solubles en agua
(por ejemplo, la sal de Rochelle o dietanolamina) para detener la reaccion y para eliminar las especies de titanio, las
cuales podrian resultar perjudiciales en pasos posteriores. Por lo tanto, el uso de agentes complejantes solubles en
agua en lugar del hidrogenocarbonato de sodio descrito por Ghosh et al. provoca mejoras significativas en la calidad del
producto resultante.



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2359949 T3

El uso del proceso anterior y la conversion posterior del producto resultante de tipo tetrahidrofurano 3-(B
carboetoxi-a-hidroximetil)-2-sustituido proporcionan una ruta sintética util para el hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ol y su
enantiomero (3R,3aS,6aR) con un numero de pasos relativamente pequefio en comparacion con los procesos
anteriores en este campo y utilizando materiales de partida econdémicos y condiciones de reaccién que proporcionan el
producto final y los intermedios con rendimientos y purezas satisfactorios.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, los inventores proporcionan un proceso para preparar un
compuesto de formula (V) que comprende hacer reaccionar el 2,3-dihidrofurano de formula (ll) con un derivado de tipo
glioxilato de formula (lll) en presencia de una sal de titanio de férmula Ti(Hal),(OR)sn, €n la cual Hal es un radical
halégeno, n es 0, 1, 2 6 3 y R es alquilo o arilalquilo, y posteriormente hacer reaccionar el producto de reaccion
resultante con un alcohol de férmula (1V) para formar un compuesto de férmula (V):
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en la cual R' es alquilo o arilalquilo y R’ es alquilo o arilalquilo.

El derivado de tipo glioxilato de férmula (lll) es preferentemente un compuesto en el cual R'es un grupo alquilo
C1.4, especialmente un grupo etilo; o un grupo fenilalquilo C1.4, especialmente un grupo bencilo. La sal de titanio es
preferentemente una sal de féormula Ti(Hal),(OR)s-n, en la cual Hal es un atomo de cloro o bromo, especialmente un
atomo de cloro; y R es un grupo alquilo C1.4, por ejemplo un grupo propilo, preferentemente un grupo isopropilo, o un
grupo arilalquilo, por ejemplo un grupo fenilalquilo C14 y especialmente bencilo; y n es 1 6 2, especialmente 2; una sal
de titanio particularmente preferida para su uso de acuerdo con la presente invencion es TiClo(O'Pr),. Cabe destacar
que dichas sales de titanio se pueden formar in situ en la mezcla de reaccioén, por ejemplo, haciendo reaccionar un
haluro de titanio adecuado con un compuesto de tipo Ti(OR)s adecuado. La sal de titanio particular formada dependera
de la cantidad del compuesto de tipo Ti(OR)s afiadida al haluro de titanio, por ejemplo, la adicion de un tercio de
equivalente del compuesto de tipo Ti(OR)s provocara la formacion del compuesto de tipo TiHal3(OR). La sal de
TiClx(O'Pr), preferida citada anteriormente se puede preparar in situ mediante la adicion de TiCls y Ti(O'Pr)s a la mezcla
de reaccion. Mikami et al. describen un método para preparar el compuesto TiCly(O'Pr), anterior en J. Am. Chem. Soc.
1990, 112, 3949-3954. Reetz et al. describen un método para preparar TiCI(O'Pr); en Chemische Berichte, 1985, 118,
1421-1440. Se pueden preparar otros compuestos de titanio de formula Ti(Hal),(OR)s.n de manera analoga.

Se ha descubierto que generalmente se requiere la presencia de al menos un grupo Hal en el compuesto de
titanio, ya que se ha descubierto que el proceso es menos eficaz si se utiliza un compuesto de férmula Ti(OR)4. Por lo
tanto, en el compuesto de titanio n es preferentemente 1, 2 6 3. Generalmente se utiliza un compuesto de férmula
Ti(OR)s conjuntamente con tetracloruro de titanio para generar un compuesto de formula Ti(Hal),(OR)s-, €n el cual n es
1,263.

Se ha descubierto que el uso de los compuestos de titanio anteriores es particularmente ventajoso con relacién
a la sal de tetracloruro de titanio utilizada por Ghosh et al. ya que esta ultima sal es un liquido corrosivo inestable,
mientras que los compuestos de titanio utilizados en el proceso de acuerdo con la invencidon son generalmente sélidos
estables y, por lo tanto, son significantemente mas adecuados para ser manipulados en un proceso industrial. Ademas,
se ha descubierto que el uso de tetracloruro de titanio segin describe Ghosh et al. conlleva la formacién de productos
secundarios de titanio en cantidades residuales inaceptablemente elevadas en la mezcla de reaccion, la cual puede
provocar que los pasos posteriores de la sintesis de hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ol sean inoperables o tengan
rendimientos muy bajos.

El alcohol de férmula (IV) es preferentemente un alcanol Ci.a, tal como metanol, etanol o un propanol,
especialmente isopropanol; o un fenilalcanol C1.4, tal como alcohol bencilico.

Tanto la reaccién inicial de 2,3-dihidrofurano con el derivado de tipo glioxilato como la reaccién posterior del
alcohol de formula (V) se llevan a cabo generalmente en un disolvente organico, preferentemente un disolvente
aprotico, tal como diclorometano, acetato de etilo, 1,2-dicloroetano, tetrahidrofurano (THF) o 2-metiltetrahidrofurano.

Estas reacciones se llevan a cabo convenientemente a una temperatura de al menos -20 °C, preferentemente
al menos -10 °C y especialmente al menos -5 °C, generalmente se prefiere la temperatura ambiente. El uso de dichas
temperaturas contrasta con el uso de una temperatura de -78 °C descrita por Ghosh et al en el procedimiento de
Tetrahedron Letters mencionado anteriormente. Las primeras temperaturas mas elevadas empleadas de acuerdo con la
presente invencion son significativamente mas adecuadas para llevar a cabo el proceso a escala industrial.
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Otra ventaja del proceso de acuerdo con la invencion con relacion al proceso descrito por Ghosh et al. es que
los inventores han descubierto que el compuesto de titanio se puede utilizar en cantidades inferiores a las
estequiométricas, por ejemplo 0.5 equivalentes o menos, mientras que el proceso de Ghosh requiere el uso de la
cantidad de un equivalente del compuesto de titanio. El uso de cantidades menores de titanio resulta mas econémico y
conlleva la formacién de cantidades menores de productos secundarios que requieren gestion de residuos y, por
consiguiente, el proceso de los inventores resulta ventajoso desde un punto de vista medioambiental.

Una vez la reaccién con el alcohol de férmula (IV) ha finalizado, la mezcla de reaccion generalmente se trata
con un reactivo alcalino para detener o terminar cualquier otra reaccion y la formacion de productos secundarios;
generalmente el reactivo alcalino proporciona un pH de 8-11, preferentemente de aproximadamente 10. En el proceso
de Tetrahedron Letters de Ghosh et al. se utiliza una solucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio para detener la
reaccion. Sin embargo, los inventores han descubierto que el uso de un agente complejante soluble en agua como un
reactivo alternativo para detener la reaccion proporciona un tratamiento de la reaccion significativamente mejorado. Se
pueden utilizar como agentes complejantes solubles en agua tanto compuestos idnicos, tales como la sal de Rochelle
(tartrato de sodio y potasio, tetrahidrato), como moléculas organicas neutras, tales como dietanolamina. Por lo tanto, la
adicion de la sal de Rochelle o dietanolamina en una solucién acuosa a la mezcla de reaccion organica obtenida en el
proceso anterior detiene la reaccion y permite separar facilmente cualquier compuesto de titanio residual en la fase
acuosa, dejando que la fase organica contenga el compuesto deseado de férmula (V), el cual contiene habitualmente
menos de 5 ppm del compuesto de titanio. EI compuesto resultante de férmula (V) se obtiene como una mezcla de
formas estereocisoméricas y se puede utilizar como tal en el siguiente paso de la sintesis de hexahidrofuro[2,3-b]furan-30]
ol.

El proceso anterior iniciado a partir de 2,3-dihidrofurano proporciona el compuesto deseado de férmula (V) con
rendimientos elevados o incluso cuantitativos y con una calidad satisfactoria, utilizando reactivos que se pueden adquirir
facilmente de proveedores comerciales y condiciones de reaccion que se pueden utilizar a escala industrial.

El término “alquilo” solo o combinado con cualquier otro término se refiere, excepto donde se especifique lo
contrario, a radicales hidrocarbonados alifaticos saturados de cadena lineal o de cadena ramificada o, en el caso que
contengan al menos tres atomos de carbono, a radicales hidrocarbonados alifaticos saturados ciclicos, que contienen de
1 a 10 atomos de carbono, preferentemente de 1 a 8 atomos de carbono, mas preferentemente de 1 a 6 atomos de
carbono o, aun mas preferentemente, de 1 a 4 atomos de carbono. Algunos ejemplos de dichos radicales incluyen, sin
caracter limitante, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo, isopentilo, n-hexilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y anélogos.

El término “arilo” solo o combinado con cualquier otro término se refiere a un resto aromatico carbociclico e
incluye radicales monociclicos, biciclicos y otros radicales policiclicos. Algunos ejemplos de radicales arilo incluyen, sin
caracter limitante, radicales fenilo y naftilo.

El término “haldégeno” se refiere a un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo.

El término “formas estereocisoméricas” segun se utiliza en la presente define todos los compuestos posibles
formados por los mismos atomos unidos mediante la misma secuencia de enlaces pero que tienen diferentes
estructuras tridimensionales que no son intercambiables, que los compuestos de la presente invenciéon pueden poseer.
A menos que se mencione o indique lo contrario, la denominacion quimica de un compuesto engloba la mezcla de todas
las formas isoméricas estereoquimicamente posibles que dicho compuesto pueda poseer. Dicha mezcla puede contener
todos los diastereoisémeros y/o enantiomeros de la estructura molecular basica de dicho compuesto. Excepto donde se
especifique lo contrario, se pretende que todas las formas estereoisoméricas de los compuestos empleados en la
presente invencion, tanto en forma pura como en una mezcla de ellas, estén englobadas en el alcance de la presente
invencion.

Las formas esterecisoméricas puras de los compuestos mencionados en la presente, es decir, donde se
especifica una forma estereoisomérica particular, se definen como isémeros sustancialmente exentos de otras formas
enantioméricas o diastereoméricas de la misma estructura molecular basica de dichos compuestos o intermedios. En
particular, el término “estereoisoméricamente puro” engloba los compuestos e intermedios que tienen un exceso
estereoisomérico de al menos el 80% (es decir, un minimo del 90% de un isdmero y un maximo del 10% de los otros
isdmeros posibles) y hasta un exceso estereoisomérico del 100% (es decir, el 100% de un isdmero y nada de los otros),
mas concretamente, los compuestos que tienen un exceso estereoisomérico del 90-100%, aun mas concretamente que
tienen un exceso estereocisomérico del 94-100% vy, de la forma mas concreta, que tienen un exceso estereoisomérico del
97-100%.

Las formas estereoisoméricas puras de los compuestos mencionados en la presente se pueden obtener
aplicando procedimientos conocidos en la materia. Por ejemplo, los enantidmeros se pueden separar entre si mediante
la cristalizacion selectiva de sus sales diastereoméricas con acidos Opticamente activos. Como alternativa, los
enantiomeros se pueden separar mediante técnicas cromatogréficas utilizando fases estacionarias quirales. Dichas
formas isoméricas estereoquimicamente puras también pueden provenir de las correspondientes formas isoméricas
estereoquimicamente puras de los materiales de partida adecuados, siempre que la reaccién tenga lugar
estereoselectivamente. Preferentemente, si se desea un estereoisémero especifico, dicho compuesto se sintetizara
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mediante métodos de preparacion estereoselectivos. Estos métodos emplearan convenientemente materiales de partida
enantioméricamente puros.

El compuesto de férmula (V) resultante obtenido en el proceso anterior se puede utilizar en el siguiente paso de
la sintesis de hexanohidrofuro[2,3-b]furan-3-ol sin necesidad de separar o aislar sus estereocisémeros.

Los compuestos de formula (V) anteriores, excepto los compuestos en los cuales R' es metilo o etilo y R? es
metilo, son compuestos novedosos y, por lo tanto, los inventores proporcionan como otro aspecto de la invencion los
compuestos de formula (Va):

R‘l
p—
HO. o

(Va)

y las formas esterecisoméricas y las mezclas racemlcas de este, donde R' es alquilo o arilalquilo y R? es alquilo o
arilalquilo, siempre que cuando R? sea metilo R' no sea metilo ni etilo. R' es preferentemente un grupo alquilo C4 4, tal
como propilo, especialmente isopropilo; o un grupo fenilalquilo Ci.s, especialmente un grupo bencilo. R? es
preferentemente un grupo alquilo C1.4, tal como etilo o propilo, espemalmente isopropilo; o un grupo fenilalquilo C1.4, tal
como bencilo. Los compuestos de férmula (V) en los cuales R' es etilo o metilo y R? es metilo estan descritos en el
articulo Tetrahedron Letters 40 (1999) 1083-1086 de Ghosh et al. citado anteriormente.

Los compuestos de formula (V) son, por lo tanto, utiles como intermedios en la preparacion de compuestos de
férmula (). Un compuesto especialmente util de férmula (V) es hidroxi(2-isopropoxitetrahidro-3-furanil)acetato de etilo.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencidn, se proporciona un proceso para la preparacion de
compuestos de formula (VI) que comprende reducir un compuesto de férmula (V) para formar un compuesto de férmula
(VD):

—R1
Ho,  HO
o OH
0 — Q
d g d ®
) {1}

La reduccion del compuesto de férmula (V) se lleva a cabo generalmente utilizando un agente reductor de tipo
hidruro, tal como un borohidruro de un metal alcalino, tal como borohidruro de litio, borohidruro de sodio, borohidruro de
potasio, acetoxiborohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio o cianoborohidruro de sodio; un agente reductor de
tipo hidruro de aluminio, tal como hidruro de aluminio y litio, DibalH (hidruro de diisobutilaluminio) o hidruro de aluminio;
o borohidruro de zinc. Como alternativa, la reduccién se puede llevar a cabo mediante hidrogenacion catalitica. La
hidrogenacion se puede llevar a cabo utilizando un catalizador heterogéneo, tal como un catalizador de niquel activado,
por ejemplo, el catalizador B 111W disponible del proveedor comercial Degussa; un catalizador de niquel activado
dopado con molibdeno o cromo/hierro, por ejemplo, el catalizador BK 113W disponible del proveedor comercial
Degussa; o un catalizador de cobre activado, por ejemplo, el catalizador B3113 disponible del proveedor comercial
Degussa. También se puede llevar a cabo la hidrogenacion utilizando un catalizador homogéneo, tal como el rutenio, de
acuerdo con el procedimiento de Milstein, ACIE 2006, 45, 1113. También se puede llevar a cabo la reduccién mediante
hidrosililacion, por ejemplo, utilizando polimetilhidrosiloxano (PMHS) o ftrietilsilano, por ejemplo, combinado con un
catalizador de Zn (ll) (Mimoun, J. Org. Chem. 1999, 64, 2582-2589), un catalizador de rutenio (Fuchikami et al.
Tetrahedron Letters, 42 (2001), 2149-2151), fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF o Triton B) (Lawrence et al. Synlet,
1997, 989-991), fluoruro de potasio o fluoruro de cesio (Coriu et al. Synthesis, 1982, 981 y 1981, 558) o un catalizador
de titanio (IV) (Buchwald et al. J. Org. Chem. 1995, 60, 7884-7890).

Se prefiere especialmente el borohidruro de sodio como agente reductor. La reaccién se lleva a cabo
generalmente en un disolvente organico, convenientemente un disolvente polar tal como etanol o tetrahidrofurano.
Cuando se utiliza un agente reductor de tipo borohidruro, una vez finalizada la reduccién es deseable detener la
reaccion con un compuesto complejante para complejar cualquier compuesto de boro residual en la mezcla de reaccién
y para evitar otras reacciones secundarias y la formacién de productos secundarios no deseados. Los inventores han
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descubierto que el tratamiento de la mezcla de reaccion con dietanolamina, por ejemplo en la forma de su clorhidrato,
como un reactivo para detener la reaccidon proporciona especialmente buenos resultados en cuanto a la pureza del
producto final deseado. Como alternativa, se puede utilizar convenientemente cloruro de amonio para detener la
reaccion. El compuesto resultante de féormula (V1) se obtiene como una mezcla de formas estereoisoméricas y se puede
utilizar como tal en el siguiente paso de la sintesis de hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ol.

Los compuestos anteriores de férmula (VI) son compuestos novedosos y, por consiguiente, se proporcionan,
como otro aspecto de la invencion, compuestos de formula (VI):

HO
OH
O
\ (Vi)
(0] R2

y formas estereosioméricas y mezclas racémicas de estos,

donde R? es alquilo o arilalquilo, preferentemente un grupo alquilo C14 tal como metilo, etilo o propilo, especialmente
isopropilo; o un grupo fenilalquilo C1.4 tal como bencilo.

Un compuesto de formula (VI) novedoso especialmente preferido es 1-(2-isopropoxitetrahidro-3-furanil)-1,20
etanodiol.

Los compuestos de férmula (VI) son, por lo tanto, utiles como intermedios en la sintesis de compuestos de
férmulas (1) y (1a).

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién, se proporciona un proceso para preparar un compuesto
de férmula (1) que comprende ciclar un compuesto de férmula (VI) para formar un compuesto de férmula (1):

HO
OH O~ 0
o e
N2
o R : OH
(V1) )

en la cual R? es preferentemente un grupo alquilo C44 tal como metilo, etilo o propilo, especialmente isopropilo; o un
grupo fenilalquilo C4.4 tal como bencilo.

La ciclacion del compuesto de formula (VI) se puede llevar a cabo, por ejemplo, mediante el tratamiento con un
acido, generalmente un acido prético fuerte, tal como acido clorhidrico, acido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico,
acido camfosulfénico, resina amberlyst, TFA, acido p-bromobencenosulfénico o acido acético. La reaccion se lleva a
cabo generalmente en un disolvente organico, por ejemplo, un disolvente polar tal como tetrahidrofurano, diclorometano,
acetato de etilo, etanol, metanol o acetona, convenientemente a una temperatura de -20 °C a 50 °C. Cuando se utiliza
tetrahidrofurano, la temperatura preferida estd comprendida entre 40 °C y 50 °C, preferentemente es de 45 °C.
Posteriormente se afade una base, tal como trietilamina o piridina, para neutralizar la mezcla de reaccién y finalizar la
reaccion. El proceso proporciona una mezcla de dos diastereoisémeros de formula (1), a saber, el diastereoisémero
endo, que comprende los enantiomeros 3R,3aS,6aR y 3S,3aR,6aS, y el diasterecisémero exo, que comprende los
enantiomeros 3S,3aS,6aR y 3R,3aR,6aS citados anteriormente. Los dos diastereocisomeros se pueden separar
facilmente de manera convencional, por ejemplo, mediante cromatografia en gel de silice utilizando una mezcla de éter
de petroleo/acetato de etilo (1/9) como eluyente.

Tras la separacion de los diastereocisémeros anteriores, el diastereoisbmero endo se puede utilizar
directamente en la preparacién de inhibidores de proteasas en los cuales se requiera este resto estereocisomérico, si se
desea tras la separacion de sus enantiomeros constituyentes de manera convencional, por ejemplo, de acuerdo con el
método descrito por Ghosh et al. en Tetrahedron Letters, Vol. 36, N.° 4, 505-508, 1995 o en el documento WO
02/060905, mediante acilacion con, por ejemplo, un cloruro o anhidrido de acido, convenientemente en un disolvente
aprotico tal como tetrahidrofurano o diclorometano y en presencia de una base tal como carbonato de sodio o
trietilamina. La mezcla de ésteres resultante se hace reaccionar a continuaciéon con una enzima de tipo esterasa
adecuada, tal como la lipasa Ps30, en condiciones que permitan la reaccién predominantemente de uno de los ésteres
racémicos para proporcionar una mezcla de un alcohol de predominantemente un enantidmero y consecuentemente el
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éster que no haya reaccionado restante de predominantemente el otro enantiomero. A continuacion se puede separar la
mezcla del alcohol y el éster de manera convencional, por ejemplo, mediante cromatografia en gel de silice. El éster
enantiomérico que no ha reaccionado se puede convertir en el correspondiente alcohol, por ejemplo, mediante reaccion
con metillitio en tetrahidrofurano.

5 Si se desea, el diastereoisémero exo se puede convertir en el diastereoisémero endo de manera convencional,
por ejemplo, segun describen Ghosh et al. en J. Org. Chem. 2004, 69, 7822-7829, mediante una secuencia de
oxidacion/reduccion que implica la formacion intermedia de una cetona de formula (I'):

0 0
"

O

Por consiguiente, de acuerdo con el método de Ghosh et al. anterior, el diastereoisdémero exo se oxida a la

10 cetona de formula (I') con perrutenato de tetrapropilamonio (TPAP) y N-6xido de 4-metilmorfolina (NMO) y la cetona

resultante se reduce, por ejemplo, con un agente reductor de tipo hidruro tal como borohidruro de sodio en un disolvente

organico, por ejemplo, un disolvente polar tal como etanol, para proporcionar el correspondiente diastereoisémero endo.

Como alternativa, la oxidacion anterior se puede llevar a cabo con NaOCI/1-6xido de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina
(TEMPO).

15 Cabe destacar que el procedimiento de oxidacion y reduccién anterior también se puede llevar a cabo a partir
de una mezcla de las formas endo y exo, por consiguiente, evitando la necesidad de llevar a cabo cualquier separacion
previa de los diastereoisomeros.

De acuerdo con otro aspecto de la invencidn, se proporciona un proceso para preparar hexahidrofuro[2,30)
b]furan-3-ol que comprende los pasos de:

20 a) hacer reaccionar el 2,3-dihidrofurano de formula (Il) con un derivado de tipo glioxilato de férmula (Ill) en
presencia de una sal de titanio de férmula Ti(Hal)n(OR)s.n, en la cual nes 0, 1, 2 6 3 y R es alquilo o arilalquilo,
y posteriormente hacer reaccionar el producto de reaccion resultante con un alcohol de férmula (IV) para
formar un compuesto de férmula (V):

HO 0—R’
0}
i (0]
O o o R2
Q) ) ) V)
25 en la cual R' es alquilo o arilalquilo y R? es alquilo o arilalquilo; y
b) reducir el compuesto resultante de férmula (V) para formar un compuesto de férmula (VI):
— 1
Ho, [ HO
5 CC
O ®)
~
0 “Re o] R2
) (Vi)
y
c) ciclar un compuesto de formula (V1) para formar un compuesto de férmula (1):
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(V1) OB

y si se desea posteriormente (i) someter el compuesto resultante de formula (I) a un proceso de separacion
para aislar (3R,3aS,6aR)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ol de féormula (la):

Ohn O
(ta)

W /
1}0

H

ylo

(i) oxidar el compuesto resultante de férmula (1) para formar un compuesto de férmula (I'):

O O
()

O

y posteriormente reducir el compuesto de férmula (I') a una compuesto de férmula endo (1).

Los compuestos de formula (I) y (la) son particularmente utiles en la preparacion de medicamentos. De
acuerdo con una realizacion preferida, los compuestos de férmula (1) y (la) de la presente se utilizan como precursores
en la preparacién de farmacos antivirales, en particular farmacos anti-VIH, mas concretamente inhibidores de la
proteasa del VIH.

Los compuestos de férmula (l) y (la) y todos los intermedios que conducen a la formacion de dichos
compuestos son de particular interés en la preparaciéon de inhibidores de la proteasa del VIH, segun se describe en
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 8 (1998) 687-690 de Ghosh et al. y en los documentos WO 95/24385, WO
99/65870, WO 99/67254, WO 99/67417, WO 00/47551, WO 00/76961, WO 01/25240, US 6127372 y EP 0.715.618, y en
particular los siguientes inhibidores de la proteasa del VIH:

éster (3R,3aS,6aR)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilico del acido [(1S,2R)-3-[[(4-aminofenil)sulfonil](2-metilpropil)amino]-2[1
hidroxi-1-(fenilmetil)propil]lcarbamico, a saber, darunavir, citado anteriormente (inhibidor 1 de la proteasa del VIH);

ester  (3R,3aS,6aR)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilico del acido [(1S,2R)-2-hidroxi-3-[[(4-metoxifenil)sulfonil](2(]
metilpropil)amino]-1-(fenilmetil)propillcarbamico (inhibidor 2 de la proteasa del VIH);

éster (3R,3aS,6aR)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilico del acido [(1S,2R)-3-[(1,3-benzodioxol-5-ilsulfonil)(2[]
metilpropil)amino]-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propillcarbamico (inhibidor 3 de la proteasa del VIH), o cualquier sal de adicién
farmacéuticamente aceptable de estos.

Por lo tanto, la presente invencién también se refiere a los inhibidores 1, 2 y 3 de la proteasa del VIH o a
cualquier sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco de estos, obtenidos utilizando un compuesto de férmula (1),
preparado de acuerdo con la presente invencion, en la sintesis quimica de dichos inhibidores de la proteasa del VIH.
Dicha sintesis quimica esta descrita en la bibliografia, por ejemplo, en las referencias bibliograficas y de patentes
anteriores.

El compuesto de férmula (la) anterior se puede utilizar, tras la formacion de un derivado activado, para
sintetizar el inhibidor 1 de la proteasa, a saber darunavir, de férmula (A) anterior, segun se describe por ejemplo en el
documento WO2005/063770, mediante el método siguiente, que comprende:
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introducir un grupo isobutilamino en un compuesto de férmula (1)

: i
O

R1
(1)

en la cual

PG representa un grupo protector de amino;

R1 es hidrégeno o alquilo Ci.;
introducir un grupo p-nitrofenilsulfonilo en el compuesto resultante del paso (i);
reducir el resto nitro del compuesto resultante del paso (ii);
desproteger el compuesto resultante del paso (iii); y

llevar a cabo una reaccién de acoplamiento entre el compuesto resultante del paso (iv) y un derivado de tipo
(3R,3aS,6aR)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilo para formar el compuesto de férmula (A) anterior.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a un proceso para preparar el compuesto de férmula (A),

que se caracteriza por que dicho proceso comprende los pasos de: introducir un grupo isobutilamino en un compuesto
de férmula (17);

S

(1)

15  para obtener un compuesto de formula (2°);

8

J

O N NH
H .
OH
2"

introducir un grupo p-nitrofenilsulfonilo en un compuesto de férmula (2’) para obtener un compuesto de formula (3’);

10
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O N
H

NO,
O
L Q*SQ
TN
N \O

OH
(39

reducir el resto nitro del compuesto de férmula (3’) para obtener un compuesto de formula (4’);

NH,
O
S O“s*’j
N
N \O |

G N
H
OH

(49

desproteger el compuesto de férmula (4’) para obtener un compuesto de formula (5);

NH,
o LT
S

H,N N
OH
&)

llevar a cabo una reaccion de acoplamiento entre el compuesto de formula (5) y un derivado de tipo (3R,3aS,6aR)(]
hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilo para obtener el compuesto de férmula (A).

Compuesto de férmula (1)

El compuesto de férmula (1) es

(1)

en la cual

11
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PG representa un grupo protector de amino;
R1 es hidrégeno o alquilo C1e.

Preferentemente, el compuesto de férmula (1) es un compuesto de férmula (1') segun se muestra a
continuacion, donde PG es un tert-butiloxicarbonilo o “Boc” y R1 es hidrogeno. Los compuestos de formula (1) y (1°) se
encuentran disponibles a partir de proveedores comerciales y se pueden preparar utilizando varios métodos descritos en
la bibliografia, por ejemplo, segin se describe en el documento WO95/06030 (Searle & Co.), segun describe Kaneka
Corporation en los documentos EP0754669, EP1029856 y EP1067125, y segun describe Ajinomoto KK en los
documentos EP1081133 y EP1215209.

Compuesto de férmula (2)

El compuesto de férmula (1) se somete a una aminacién en el epéxido para obtener el compuesto de formula

).

PG, - PG
N aminacion N NH

1 |
R1 R1 OH H/

1 @

El término “aminaciéon” segun se utiliza en la presente se refiere a un proceso en el cual se introduce una amina
primaria, isobutilamina, en la molécula organica de formula (1). La aminacion del compuesto de férmula (1) se puede
conseguir utilizando varios métodos descritos en la bibliografia, por ejemplo, segin se describe en el documento
WO95/06030.

En una realizacion preferida, el compuesto de férmula (1’) se hace reaccionar con isobutilamina para obtener el
compuesto de formula (2').

8] O
/”\ isobutilamina J]\
o~ N 07 N NH
H H

La aminacién de epdxidos se describe, por ejemplo, en Advanced Organic Chemistry 368-69 (3.2 edicion, 1985)
de March y en Synth. Comm. 3, 177 (1973) de McManus et al. Convenientemente, los compuestos de féormula (2) y (2’)
se pueden preparar de acuerdo con el procedimiento descrito en el documento WO97/18205.

El agente de aminacion, isobutilamina, puede actuar también como disolvente, en cuyo caso se afiade un
exceso de isobutilamina. En otras realizaciones, el proceso de aminacion se lleva a cabo en presencia de uno o mas
disolventes diferentes de isobutilamina. En una realizacién preferida, dichos disolventes se utilizan en el tratamiento de
los compuestos de formula (2) y (2').

12
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En una realizacién de la invencion, la reaccion de aminacion se lleva a cabo en presencia de aproximadamente
15 equivalentes de isobutilamina, utilizando tolueno como disolvente y calentando hasta reflujo a aproximadamente 79
°C

Compuestos de formula (3)

El compuesto de formula (3) se prepara introduciendo el resto de sulfonilo, p-nitrobenceno-SO,, en el

intermedio de formula (2).
PG o\\s’ :
\N N N/ \\
i ! O
R

agente de sulfonilacién
NH
; OH H/ Ry OH

2) 3

~

Por lo tanto, en una realizacion preferida el compuesto de férmula (3’) se preparara mediante la sulfonilacién
del compuesto de férmula (2’).

NO,
0 o o /@/
)k agente de sulfonilacion )L \\S
o~ TN NH " o7 TN NTY
H H O
OoH OH

) (3)

Como tales, los compuestos de férmula (2) y (2’) reaccionaran con un agente de sulfonilaciéon para
transformarse en los compuestos de férmula (3) y (3).

El término “agente de sulfonilacién” incluye los derivados de tipo p-nitrobencenosulfonilo, tales como
haloderivados de tipo p-nitrobencenosulfonilo.

El tratamiento de los compuestos de formula (2) y (2’) con el agente de sulfonilacién se puede llevar a cabo
calentando en presencia de un disolvente, aproximadamente entre 25 °C y 250 °C, preferentemente entre 70 °C y 100
°C y con agitacion. Tras la sulfonilacion, preferentemente, aunque no es necesario, se elimina cualquier resto del agente
de sulfonilacion o sales de la mezcla de reaccion. Esta eliminacidon se puede conseguir mediante la repeticién de un
lavado con agua, cambio de pH, separacion de las fases organica y acuosa, ultrafiliracion, ésmosis inversa,
centrifugacion y/o filtracion o analogos.

Compuestos de formula (4)

Los compuestos de férmula (4) y (4’) se obtienen reduciendo el resto nitro de los intermedios de férmula (3) y
(3’), respectivamente, con un agente reductor, opcionalmente en atmoésfera de hidrégeno.

NO, NH,
LY o CT
PG. s N Y
o

W agente reductor PG N

N "o l '
R1 OH H/ R1  OH Kr
) @

Los agentes reductores adecuados para reducir el resto nitro son reactivos reductores metalicos tales como
complejos de borano, diborano, borohidruro de sodio, borohidruro de litio, borohidruro de sodio-LiCl, hidruro de aluminio
y litio o hidruro de diisobutilaluminio; metales tales como hierro, zinc, estafio y analogos; y metales de transicion tales
como paladio-carbén, 6xido de platino, niquel Raney, rodio, rutenio y analogos. Cuando se emplea una reduccion
catalitica, se puede utilizar como fuente de hidrogeno formiato de amonio, dihidrogenofosfato de sodio o hidrazina.

13
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Compuestos de formula (5)

El compuesto de férmula (5) se obtiene desprotegiendo los intermedios de férmula (4) y (4’) en condiciones
acidicas convencionales. Como alternativa, se pueden utilizar condiciones basicas.

NH, NH,
PG e C N C
~ - sy P
N \O

N7 agente de HN

N
) o desproteccion
R1 OH |\‘/ esproteccion OH H/

) 5)

La eliminacién del grupo protector de amino se puede conseguir utilizando condiciones que no afecten a la
5 porcion restante de la molécula. Estos métodos son bien conocidos en la materia e incluyen hidrdlisis acida,
hidrogendlisis y analogos, por lo tanto, el uso de acidos habitualmente conocidos en disolventes adecuados.

Algunos ejemplos de reactivos y métodos para desproteger aminas por eliminaciéon de los grupos protectores
de amino se pueden encontrar adicionalmente en Protective Groups in Organic Synthesis de Theodora W. Greene,
Nueva York, John Wiley and Sons, Inc. 1981.

10 Como reconoceran los expertos en la materia, la eleccién del grupo protector de amino empleado en el paso
anterior del proceso dictara los reactivos y procesos utilizados en la eliminacién de dicho grupo protector de amino.

Preparacién de darunavir

El (3R,3aS,6aR)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ol de féormula (la) preparado segun se ha descrito anteriormente

se activa convenientemente con un agente de acoplamiento para generar el derivado de tipo (3R,3aS,6aR)(]

15 hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilo, el cual se somete a continuacién a una reacciéon de carbamoilaciéon con un compuesto
de formula (5) para obtener el inhibidor 1 de proteasa deseado, a saber, darunavir.

Algunos ejemplos de agentes de acoplamiento utilizados en reacciones de carbamoilaciéon son carbonatos,
tales como carbonato de bis(4-nitrofenilo), carbonato de disuccinimidilo (DSC), carbonildiimidazol (CDI). Otros agentes
de acoplamiento incluyen cloroformiatos, tales como p-nitrofenilcloroformiato; fosgenos, tales como fosgeno y trifosgeno.

20 Concretamente, cuando se hace reaccionar (3R,3aS,6aR)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ol con carbonato de
disuccinimidilo, se obtiene 1-([[(3R,3aS,6aR)hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-iloxiJcarbonil]oxi)-2,5-pirrolidinodiona. Dicho
compuesto es un derivado de tipo (3R,3aS,6aR)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilo preferido.

&Y
O\I\__.-- o7 o N 5

La reaccion del derivado de tipo (3R,3aS,6aR)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilo con el compuesto de féormula (5)
25 se llevara a cabo en presencia de disolventes adecuados, tales como tetrahidrofurano, dimetilformamida, acetonitrilo,
dioxano, diclorometano o cloroformo, y opcionalmente con bases, tales como trietilamina, aunque también se incluyen
otras combinaciones de disolventes y bases diferentes de las descritas en la presente anteriormente. Entre los
disolventes, se prefieren disolventes aproéticos tales como tetrahidrofurano, acetonitrilo, dimetilformamida, acetato de

etilo y analogos.

30 La reaccién de carbamoilacion anterior se lleva a cabo convenientemente a una temperatura comprendida
entre -70 °C y 40 °C, preferentemente entre -10 °C y 20 °C.

De acuerdo con un aspecto particularmente preferido de la presente invencion, se proporciona darunavir, a
saber, éster (3R,3aS,6aR)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ilico del acido [(1S,2R)-3-[[(4-aminofenil)sulfonil](2]
metilpropil)Jamino]-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propillcarbamico de férmula (A), siempre que se sintetice utilizando un

35 intermedio de férmula (1) y especialmente un intermedio de férmula (la) preparado de acuerdo con la presente invencion.
Ejemplos

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar la presente invencion. Estos ejemplos se presentan para ejemplificar
la invencién y no se deben interpretar como limitantes del alcance de la invencion.
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La cromatografia de gases (CG) se llevd a cabo en las siguientes condiciones: columna: 5% de
fenilpolisiloxano, 95% de metilpolisiloxano, L = 25 m; DI = 320 ym; grosor de la pelicula = 0.52 ym; inyector con divisién
de flujo a 250 °C con una proporcion de 1/50; volumen de inyeccién: 1 uL. Programa: 5 min a 50 °C, a continuacién una
velocidad de 15 °C/min hasta 240 °C durante 5 min, flujo total: 3.0 mL/min. La calidad del producto de reaccién
representa la cantidad porcentual en dicho producto del compuesto deseado, segun se determina mediante deteccion
de ionizacion de llama (FID, por sus siglas en inglés) tras la cromatografia de gases (% de area de CG).

En los siguientes ejemplos, “DCM” se refiere a diclorometano, “AcOEt” se refiere a acetato de etilo, “THF” se
refiere a tetrahidrofurano y “TEMPQO” se refiere a 1-6xido de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina.

Ejemplos comparativos

(A) Hidroxi(2-etoxitetrahidrofuran-3-il)acetato de etilo

Ho, 27N\

O )
TiCl
@ %O\/ ! ©

Q DCM, Q
s EtOH o )

Se afadio gota a gota una disolucion de tetracloruro de titanio (44 mmol, 1.100 eq, 44.00 mL, 59.84 g) 1M en
DCM a una mezcla de glioxalato de etilo (40 mmol, 1.000 eq, 3.620 mL, 4.084 g) recién destilado y 2,3-dihidrofurano (44
mmol, 1.100 eq, 3.338 mL, 3.084 g) en diclorometano anhidro (100 mL, 1.560 mol, 132.5 g) a -78 °C y se agit6 la mezcla
resultante durante 1 h. La mezcla de reaccion se volvié amarilla y heterogénea. Se afiadié etanol (120 mmol, 3.000 eq,
6.986 mL, 5.528 g) gota a gota a la mezcla, la cual se volvio homogénea. Se retird el bafio de refrigeracion para permitir
que la reaccion se calentara hasta temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié bicarbonato de sodio (100 mL,
103.4 mmol, 104.7 g) lentamente a temperatura ambiente. Después de 10 min, se extrajo la mezcla de reacciéon dos
veces con acetato de etilo (600 mL, 6.132 mol, 540.2 g). Se evaporé el disolvente organico a presiéon reducida para
obtener un aceite verde que contenia soélidos blancos (9.45 g, CG: % de area de 14).

CG: tiempo de retencion: 13.4 min.

MS (E.I. 70 eV): 217 (0.5%, M-H); 173 (11%, M-OEt); 155 (59%, 173-H,0); 145 (21%, M-COEt); 71 (100%, 173
CHOCO;EY).

A partir de esta mezcla de crudo, se determiné la cantidad de titanio utilizando un método de ICP (por sus
siglas en inglés) (plasma de acoplamiento inductivo): 96 ppm de titanio.

(B) Intento de reducir el producto de (A)

En un matraz de fondo redondo de 50 mL que contenia etanol (9.6 mL) y tetrahidroborato de sodio (1.1 eq,
5.46 mmol, 210 mg) a 0 °C, se afiadio hidroxi(2-etoxitetrahidrofuran-3-il)acetato de etilo (1.44 g, 4.96 mmol, 1 eq)
disuelto en etanol (5.8 mL) gota a gota durante 1 hora. Se permiti6 que la mezcla de reaccion se calentara hasta
temperatura ambiente y se agité durante un fin de semana. A continuacion se afiadié a la mezcla de reaccion cloruro de
amonio (1.5 eq, 7.44 mmol, 400 mg) disuelto en agua (3.5 mL) gota a gota a 0 °C. Se agité la mezcla de reaccion
durante 4 h a temperatura ambiente y se evaporé el disolvente a presion reducida para obtener un sélido marrén. A
continuacion se afiadio acetato de etilo (7.7 mL) a la mezcla de crudo y se calent6 a 40 °C durante 30 minutos. Después
de filtrar a través de dicalite, se evapor6 la mezcla homogénea a sequedad a presion reducida para obtener el material
de partida.

Ejemplo 1

Hidroxi(2-isopropoxitetrahidro-3-furanil)acetato de etilo

oo PTN\
1- TICI(OiPr),

q o
AN o}
O * H{ ~" 5 ProH o
d
o o] >_‘
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En un matraz de fondo redondo, se agit6 glioxilato de etilo al 50% p/p en tolueno (4.74 g, 23.21 mmol, 1.1 eq) a
presion reducida a 60 °C hasta que se evapord todo el tolueno. A continuacién se afiadieron 80 mL de DCM anhidro a
temperatura ambiente y después se afiadié TiClx(O'Pr). (5 g, 21.1 mmol). Después de agitar durante un periodo de 0.5
horas a temperatura ambiente, se afiadio 2,3-dihidrofurano (1.48 g, 21.1 mmol, 1 eq) disuelto en 15mL de DCM gota a
gota durante 10 min y se agit6 la mezcla durante 5 horas a temperatura ambiente. A continuacion se afadié isopropanol
(16 mL, 211 mmol, 10 eq) gota a gota y se agité la mezcla durante toda la noche. Finalmente, se afiadié una mezcla
acuosa basica de la sal de Rochelle (20 g en 200 mL de agua, 2 g de Na;CO3) gota a gota a temperatura ambiente y se
agito toda la noche. Se separaron las dos fases y la fase organica se secd con Na,SQO4 y se concentrd al vacio. El aceite
obtenido (3.45 g, CG: % de area de 85) se puede utilizar directamente en el paso siguiente.

Determinacion de titanio: < 5 ppm.

MS (E.I. 70 eV): 173 (16%, M-O'Pr); 159 (22%, M-CO,Et); 155 (100%, 173-H;0); 71 (98%, 173-CHOCO,EY).

MS (C.I., amoniaco): (M+H)": 233.1353 (tedrico: 233.1389); (M+NH,)": 250.1593 (tedrico: 250.1654).
Ejemplo 2

Hidroxi(2-isopropoxitetrahidro-3-furanil)acetato de etilo

Ho_ [\

Q 1-TiCly/ TI(QIPF), o
IRV
5 2- PrOH 0
o o >—‘

En un matraz de fondo redondo de 1 L, se disolvié tetracloruro de titanio (17.83 mmol, 1.96 mL, 3.38 g) en
diclorometano (70 mL, 1.092 mol, 92.75 g) a temperatura ambiente. A continuaciéon se afiadio tetra(isopropoxido) de
titanio (17.83 mmol, 5.28 mL, 5.07 g) disuelto en diclorometano (70 mL, 1.092 mol, 92.75 g) gota a gota a temperatura
ambiente. Después de agitar durante un periodo de 1 hora, se afiadié glioxalato de etilo (1.1 eq, 39.24 mmol, 3.55 mL,
4.0 g), exento de tolueno, disuelto en diclorometano (8.75 mL, 136.5 mmol, 11.59 g) gota a gota durante 30 min a
temperatura ambiente. Después de 15 min, se afiadié 2,3-dihidrofurano (2.5 g, 1.000 eq, 35.67 mmol, 2.70 mL) disuelto
en diclorometano (17.5 mL, 273.0 mmol, 23.19 g) durante 30 min a temperatura ambiente. Después de agitar durante un
periodo de 3 horas, se afnadié alcohol isopropilico (10 eq, 356.7 mmol, 27.26 mL, 21.44 g) gota a gota. Después de 3
horas, se afiadié a la mezcla de reaccion una mezcla de carbonato de potasio (1.75 g, 12.66 mmol) y sal de Rochelle
(17.5 g, 83.25 mmol) disuelta en agua (175 mL, 9.72 mol, 175 g). Después de agitar durante todo el fin de semana, se
separaron las dos fases y la fase organica se lavo con (2 x 100 mL) de agua (200 mL, 11.10 mol, 200.0 g). El disolvente
organico se evapor6 a presion reducida para obtener el producto deseado (7.48 g, CG: % de area de 92).

Determinacion de titanio:
antes del tratamiento con la sal de Rochelle: 14.5%; después del tratamiento con la sal de Rochelle: < 5 ppm.

"H RMN (CDCls, 400 MHz): 5.23 (d, 0.42H, J = 4Hz); 5.20 (d, 0.48H, J = 2Hz); 5.16-5.08 (m, 0.14H); 4.45 (d,
0.42H, J = 4Hz); 4.30-4.15 (m, 3H); 4.11-3.96 (m, 0.8H); 3.96-3.81 (m, 2.85H); 3.54 (sa, 0.4H); 2.97 (sa, 0.60H); 2.600
2.42 (m, 1.1H); 2.28-2.15 (m, 0.49H); 1.97-1.79 (m, 1.79H); 1.30 (t, 3.8H, J = 8Hz); 1.24-1.21 (m, 0.46H); 1.21-1.16 (m,
3.12H); 1.16-1.12 (m, 3H).

3C RMN (CDCl3, 400 MHz): 174.1; 172.9; 103.9; 102.2; 70.2; 69.6; 69.4; 66.6; 61.9; 61.2; 49.9; 47.0; 25.1;
23.9;23.7; 21.9; 21.7; 14 .2.

Ejemplo 3

Hidroxi(2-isopropoxitetrahidro-3-furanil)acetato de etilo

HO, O/\

CI) 1- TiCls / THOIPr), 0
SR
J 2-iPrOH 0
o 's] >_

En un matraz de fondo redondo de 1 L, se disolvi6 tetracloruro de titanio (17.83 mmol, 1.96 mL, 3.38 g) en
diclorometano (70 mL, 1.092 mol, 92.75 g) a temperatura ambiente. A continuacion se afiadio tetra(isopropoxido) de
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titanio (17.83 mmol, 5.28 mL, 5.07 g) disuelto en diclorometano (70 mL, 1.092 mol, 92.75 g) gota a gota a temperatura
ambiente. Después de agitar durante un periodo de 1 hora, se afiadié glioxalato de etilo (1.1 eq, 39.24 mmol, 3.55 mL,
4.0 g), exento de tolueno, disuelto en diclorometano (8.75 mL, 136.5 mmol, 11.59 g) gota a gota durante 30 min a
temperatura ambiente. Después de 15 min, se afiadio 2,3-dihidrofurano (2.5 g, 1.000 eq, 35.67 mmol, 2.70 mL) disuelto
en diclorometano (17.5 mL, 273.0 mmol, 23.19 g) durante 30 min a temperatura ambiente. Después de agitar durante un
periodo de 3 horas, se afnadio alcohol isopropilico (10 eq, 356.7 mmol, 27.26 mL, 21.44 g) gota a gota. Después de 3
horas, se afiadi6 a la mezcla de reaccion una mezcla de carbonato de potasio (1.75 g, 12.66 mmol) y dietanolamina (9.5
g, 90.6 mmol) disuelta en agua (175 mL, 9.72 mol, 175 g). Después de agitar durante todo el fin de semana, se
separaron las dos fases y la fase organica se lavo con (2 x 100 mL) de agua (200 mL, 11.10 mol, 200.0 g). El disolvente
organico se evaporo a presion reducida para obtener el producto deseado (7.0 g, CG: % de area de 96).

Determinacion de titanio:
después del tratamiento con dietanolamina: < 5 ppm.

Ejemplo 4

Hidroxi(2-isopropoxitetrahidro-3-furanil)acetato de etilo

Ho, PN\

O
} 1- TiCly f TI(OIiPr), 111 o)
- Lo
o 2- jPrOH o)
@] o] >_

En un matraz de fondo redondo que contenia 400 mL de DCM y Ti(O'Pr)4 (56.8 g, 0.2 mol), se afiadid TiCls (22
mL, 0.2 mol) disuelto en 400 mL de DCM gota a gota a temperatura ambiente durante 30 min. Después de agitar
durante un periodo de 17 horas, se afiadio glioxilato de etilo exento de tolueno (45.2 g, 0.22 mol, 1.1 eq) disuelto en 50
mL de DCM gota a gota a temperatura ambiente. Después de 15 min, se afadi6 2,3-dihidrofurano (14 g, 0.2 mol, 1 eq)
disuelto en 100 mL de DCM gota a gota durante 30 min y la mezcla se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. A
continuacion se afadié isopropanol (153 mL, 2 mol, 10 eq) gota a gota y se agitd la mezcla durante 4 horas a
temperatura ambiente. Finalmente, se afiadié6 una mezcla acuosa basica de la sal de Rochelle (100 g en 1000 mL de
agua, 10 g de K>CO3) gota a gota y la mezcla resultante se agitdé toda la noche a temperatura ambiente. Se separaron
las dos fases y la fase organica se secé con Na;SO,, se filtrd y se evaporo al vacio. El aceite obtenido (47.2 g, CG: %
de area de 87) se puede utilizar directamente en el paso siguiente.

CG: tiempo de retencion: 13.7 min.

MS (E.I. 70 eV): 173 (16%, M-O'Pr); 159 (22%, M-CO2Et); 155 (100%, 173-H20); 71 (98%, 173-CHOCO,EY).

MS (C.l., amoniaco): (M+H)": 233.1353 (tedrico: 233.1389); (M+NH,)": 250.1593 (tedrico: 250.1654).
Ejemplo 5

Hidroxi(2-isopropoxitetrahidro-3-furanil)acetato de etilo

HO O/\

\ O[ o 1- TICOPr)s o
Q ¥ ‘\f ~ ) pron o
O O >_

En un matraz de fondo redondo que contenia TiCI(O'Pr); (0.1 mol, 1 M en hexanos) y 300 mL de DCM, se
anadio glioxilato de etilo exento de tolueno (22.6 g, 0.11 mol, 1.1 eq) disuelto en 25 mL de DCM gota a gota a
temperatura ambiente. Después de agitar durante un periodo de 0.5 horas a temperatura ambiente, se afiadié 2,3[]
dihidrofurano (7 g, 0.1 mol, 1 eq) disuelto en 50 mL de DCM gota a gota durante 30 min y la mezcla se agitd durante 5
horas a temperatura ambiente. A continuacién se afadié isopropanol (76 mL, 1 mol, 10 eq) gota a gota a temperatura
ambiente y se agité la mezcla durante toda la noche. Finalmente, se afiadié una mezcla acuosa basica de la sal de
Rochelle (50 g en 500 mL de agua, 5 g de K,COs3) gota a gota a temperatura ambiente y se agité toda la noche. Se
separaron las dos fases y la fase organica se sec6 con Na,SOy, se filtré y se evaporé al vacio. El aceite obtenido (18.2
g, CG: % de area de 85) se puede utilizar directamente en el paso siguiente.

MS (E.I. 70 eV): 173 (16%, M-O'Pr); 159 (22%, M-CO,Et); 155 (100%, 173-H,0); 71 (98%, 173-CHOCO,EH).
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MS (C.l., amoniaco): (M+H)": 233.1353 (tecrico: 233.1389); (M+NH,)": 250.1593 (tedrico: 250.1654).

Ejemplo 6

Hidroxi(2-isopropoxitetrahidro-3-furanil)acetato de etilo

HO, O/\

? 1- TiCl, / Ti(OIPr), 1/1 o
- Lo
S 2- iProH o
o] . o >_

5 En un matraz de fondo redondo que contenia 400 mL de DCM y Ti(O'Pr)4 (28.4 g, 0.1 mol), se afiadio TiCls (11
mL, 0.1 mol) disuelto en 400 mL de DCM gota a gota a temperatura ambiente durante 30 min. Después de agitar
durante un periodo de 17 horas, se afiadid glioxilato de etilo exento de tolueno (90 g, 0.44 mol, 1.1 eq) disuelto en 150
mL de DCM gota a gota a temperatura ambiente durante 30 min. Después de 15 min, se afadié 2,3-dihidrofurano (28 g,
0.4 mol, 1 eq) disuelto en 150 mL de DCM gota a gota durante 30 min a temperatura ambiente y la mezcla se agitd

10 durante 5 horas. A continuacién se afiadié isopropanol (306 mL, 4 mol, 10 eq) gota a gota a temperatura ambiente y se
agito la mezcla durante 3 horas. Finalmente, se afiadié una mezcla acuosa basica de la sal de Rochelle (100 g en 1000
mL de agua, 10 g de K2COs3) gota a gota a temperatura ambiente y se agité toda la noche. Se separaron las dos fases y
la fase organica se secé con Na SOs, se filtré y se evapord al vacio. El aceite obtenido (81.5 g, CG: % de area de 70) se
puede utilizar directamente en el paso siguiente.

15 CG: tiempo de retencion: 13.7 min.
MS (E.I. 70 eV): 173 (16%, M-O'Pr); 159 (22%, M-COEt); 155 (100%, 173-H20); 71 (98%, 173-CHOCO,EY).
MS (C.I., amoniaco): (M+H)": 233.1353 (tebrico: 233.1389): (M+NHa)": 250.1593 (tedrico: 250.1654).

Ejemplo 7

a) 1-(2-Isopropoxitetrahidro-3-furanil)-1,2-etanodiol

HO. O/\ HO,

o 1- NaBH,, E1OH OH

0 2- QO

H
(0] )— HO/\/N\/\OH (o] )—‘
HCI

En un matraz de fondo redondo de 2 L que contenia 600 mL de etanol y NaBH4 (12.55 g, 0.33 mol, 1.1 eq) a 0
°C, se afadio hidroxi(2-isopropoxitetrahidro-3-furanil)acetato de etilo (70 g, 0.3 mol, 1 eq) disuelto en 400 mL de etanol
gota a gota durante 1 hora a 0 °C. Se permitid6 que la mezcla se calentara hasta temperatura ambiente y se agitd
durante 19 horas. Después de enfriar a 0 °C, se afadié clorhidrato de dietanolamina (46.7 g, 0.33 mol, 1.1 eq) disuelto

25 en 100 mL de agua durante 10 min y se agit6é durante 8 horas. El disolvente se evaporé a presion reducida para obtener
un solido amarillo palido. Después de diluir con 300 mL de acetato de etilo, la mezcla heterogénea se filtr6 a través de
dicalite. La mezcla se utilizé directamente en el siguiente paso.

20

b) 1-(2-Isopropoxitetrahidro-3-furanil)-1,2-etanodiol

N HO

0 1- NaBH,, EtOH OH
0 2- NH,4CI o)
o )—— -
30 En un matraz de fondo redondo que contenia etanol (50 mL) y NaBH. (1.066 g, 28.19 mmol, 1.1 eq) a 0 °C, se

afnadio hidroxi(2-isopropoxitetrahidro-3-furanil)acetato de etilo (7.44 g, 25.62 mmol, 1.000 eq) disuelto en etanol (30 mL)
gota a gota durante 1 hora a 0 °C. Se permitid6 que la mezcla se calentara hasta temperatura ambiente y se agitd
durante un fin de semana. A continuacién se anadié a la mezcla de reaccién cloruro de amonio (2.056 g, 38.44 mmol,
1.5 eq) disuelto en agua (18 mL) gota a gota a 0 °C.
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La mezcla de reaccioén se agitdé durante 4 h a temperatura ambiente y el disolvente se evaporé a presion reducida para
obtener un soélido marrén. A continuacion se anadié acetato de etilo (40 mL) a la mezcla de crudo y se calenté a 40 °C
durante 30 minutos. Después de filtrar a través de dicalite, la mezcla homogénea se evaporé a sequedad a presion
reducida para proporcionar el producto deseado (4.39 g, 19.61 mmol, 0.7655 eq, 76.55% de rendimiento).

Mezcla de diastereoisémeros:

'H RMN (CDCls, 400 MHz): 5.85 (d, J = 8Hz, 0.11H); 5.11-4.86 (m, 2H); 4.3-3.6 (m, 7.7H); 3.8-3.5 (m, 3H); 3.45
(m, 3.7H); 2.49-2.0 (m, 3.4H); 1.95-1.5 (m, 2.34H); 1.28 (m, 1.1H); 1.20-1.12 (m, 6H).

*C RMN (CDCls, 100 MHz): (picos principales) 109.0; 108.2; 105.8; 105.5; 72.6; 69.6; 69.4; 67.8; 66.9; 63.3;
63.1; 63.0; 49.0; 48.7; 32.4; 28.9; 27.6; 26.4; 23.6; 21.8; 21.8; 15.2; 14.2.

CG: picos de diferentes isdmeros a 5.7 min, 17%; 6.07 min, 8.29%; 6.32 min, 15.7%; 6.7 min, 20.29%; 6.9 min,
11.0%; 10.6 min, 7.6%; 10.8 min, 5%.

Ejemplo 8
Hexahidrofuro[2,3-blfuran-3-ol

HO
OH 1- MeSO3H

o 2- EtaN

En un matraz de fondo redondo de 50 mL, se disolvié 1-(2-isopropoxitetrahidro-3-furanil)-1,2-etanodiol (2.21 g,
8.89 mmol, 1 eq) en tetrahidrofurano (9 mL). Después de enfriar a 0 °C, se afiadié acido metanosulfénico (65 mg,
676.33 pmol) a la mezcla. A continuacion la mezcla de reaccion se calentd a 45 °C durante 30 min. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se anadié trietilamina (0.3 g, 2.96 mmol) a la mezcla. Se evaporé el disolvente y se afadio
acetato de etilo (9 mL, 91.98 mmol) a la mezcla a temperatura ambiente. A continuacion la mezcla se filtré a través de
dicalite y se evapord el disolvente a presién reducida para obtener endo/exo bis-THF (1.562 g; CG: % de area de 71) en
una proporcion diastereomérica de 15/85 de los diastereoisomeros endo/exo.

Los dos diastereoisomeros se separaron mediante cromatografia en gel de silice: eluyente: AcOEt/hexano 9/1.

CG: exo-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ol: tiempo de retencion: 11.36 min; endo-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ol:
tiempo de retencion: 11.57 min.

"H RMN:

exo-hexahidrofuro[2,3-bJfuran-3-ol: 1.67 (m, 1H); 2.13 (m, 1H); 2.31 (sa, 1H); 2.79 (m, 1H); 3.8-3.9 (m, 3H);
2.95 (dd, 1H, J = 3.2Hz, J = 10.3Hz); 4.2 (d, 1H, J = 3.1Hz); 5.9 (dd, 1H, J = 4.9Hz).

endo-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ol: 1.85 (m, 1H); 1.94 (sa, 1H); 2.27 (m, 1H); 2.84 (m, 1H); 3.6 (dd, 1H, J =
7.1Hz, J = 9.2Hz); 3.89 (m, 1H); 3.97 (m, 1H); 4.43 (dd, 1H, J = 6.8Hz, J = 14.5Hz); 5.68 (d, 1H, J = 5.2Hz).

Ejemplo 9
a) Tetrahidrofuro[2,3-b]furan-3(2H)ona

0 0, O 0

OH O
0 ")

En un matraz de fondo redondo de 250 mL, se diluyé NaOCI (6.15 g, 14% p/p) en 100 mL de agua. Se ajusto el
pH de la disolucién a 9.5 utilizando una disoluciéon acuosa de NaHCO3 1M. En un matraz de fondo redondo de 250 mL
distinto, se disolvié hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ol (1 g, 7.7 mmol, 1 eq) en 15 mL de AcOEt a 0 °C. A continuacion se
anadio KBr (91 mg, 0.77 mmol, 0.1 eq) disuelto en 1 mL de agua y después se afiadié6 TEMPO (12 mg, 0.08 mmol, 0.01
eq). Finalmente, se afiadio la mezcla de NaOCI gota a gota. Después de agitar durante 15 minutos a 0 °C, la mezcla se
extrajo 3 veces con 100 mL de AcOEt. Las fases organicas recogidas se secaron con Na;SQO, y se evaporé el disolvente
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a presion reducida para obtener 950 mg de un sdélido blanco, rendimiento: 96%. La tetrahidrofuro[2,3-b]furan-3(2H)ona
resultante se utilizd en el paso siguiente sin mas purificacion.

El producto se identific6 mediante masas exactas: m/z: 128.0473 (masa tedrica: 128.0473).

b) Preparacion estereoselectiva de (3R,3aS,6aR)-hexahidrofuro[2,3-bJfuran-3-ol

. o O O/ f1. 6
o
I -

(r {la) OH

Generalmente de acuerdo con el procedimiento descrito por Ghosh et al. en J. Org. Chem. 2004, 69, 7822[]

7829, se disolvio tetrahidrofuro[2,3-b]furan-3(2H)ona (950 mg, 7.42 mmol, 1 eq) a 0 °C en 50 mL de etanol. Se afiadio

NaBH, (302.4 mg, 8 mmol, 1.07 eq) a la mezcla en una porcion. Después de agitar durante un periodo de 1 hora, se

afnadio la sal clorhidrato de dietanolamina (3.2 g, 8 mmol, 1.07 eq) y la mezcla se agit6 toda la noche a temperatura

10 ambiente. La mezcla heterogénea se filtr6 a través de dicalite y se lavé con 20 mL de AcOEt caliente. Después de

evaporar los disolventes organicos a presion reducida se obtuvieron 1500 mg de hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ol con una

calidad (% de area) del 40%; rendimiento maximo: 60%; exceso diastereoisomérico: exo(3S,3aS,6aR)/endo
(3R,3aS,6aR): 18.5/81.5.
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REIVINDICACIONES:

1. Un proceso para preparar un compuesto de férmula (V), el cual comprende hacer reaccionar el 2,30
dihidrofurano de formula (Il) con un derivado de tipo glioxilato de férmula (lll) en presencia de una sal de titanio de
formula Ti(Hal)n(OR)s.n, en la cual Hal es un radical halégeno, n es 0, 1, 2 6 3 y R es alquilo o arilalquilo, y
posteriormente hacer reaccionar el producto de reacciéon resultante con un alcohol de férmula (V) para formar un
compuesto de formula (V):

—1
HO 0—R
O¥ .
0
E\> + H(O\W + R.OH —— 5
o
ol g N,
{ () (v} V) R
en la cual R' es alquilo o arilalquilo y R? es alquilo o arilalquilo.
2. Un proceso segun se reivindica en la reivindicacion 1, en el cual la sal de titanio es un compuesto de formula
Ti(Hal)n(OR)4-n, enlacualnes 1,26 3.
3. Un proceso segun se reivindica en la reivindicacion 1 o en la reivindicacion 2, en el cual R'es alquilo Cq.4.
4. Un proceso segun se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el cual R? es alquilo C1.4.
5. Un proceso segun se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el cual el 2,3-dihidrofurano

de férmula (ll) se hace reaccionar con el derivado de tipo glioxilato de formula (Ill) en presencia de una sal de titanio y el
producto de reaccion posterior se hace reaccionar con el alcohol de férmula (1V) para formar un compuesto de formula
V).

6. Un proceso segun se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el cual la mezcla de
reaccion resultante que contiene el compuesto de formula (V) se hace reaccionar con la sal de Rochelle para llevar a
cabo la eliminacion del compuesto de titanio residual.

7. Un proceso segun se reivindica en la reivindicacion 6, en el cual el tratamiento con la sal de Rochelle se lleva a
cabo en un medio alcalino.

8. Los compuestos de férmula (Va):
R‘E
i
HO 2
O
O
g \

R? (Va)

y las formas estereoisoméricas y mezclas racémicas de estos, donde R' es alquilo o arilalquilo y R? es alquilo o
arilalquilo, siempre que cuando R sea metilo R' no sea metilo ni etilo.

9. Un compuesto segun se reivindica en la reivindicacion 8, donde dicho compuesto es hidroxi(20
isopropoxitetrahidro-3-furanil)acetato de etilo.

10. Un proceso para preparar compuestos de formula (VI), el cual comprende reducir un compuesto de féormula (V)
para formar un compuesto de formula (VI):

R
o, [ HO
0 OH
0. 0
O \RZ o] ' \R2
M (Vi)

21



10

15

20

ES 2359949 T3

en la cual R’ y R? son como se han definido en la reivindicacion 1.

11. Un proceso segun se reivindica en la reivindicacion 10, en el cual la reduccion se lleva a cabo con un agente
reductor de tipo borohidruro.

12. Los compuestos de formula (VI):
HO
OH
0 (Vi)
o R?

en la cual R' es como se ha definido en la reivindicacion 1.

13. Un compuesto segun se reivindica en la reivindicacion 12, donde dicho compuesto es 1-(2-isopropoxitetrahidro(
3-furanil)-1,2-etanodiol.

14. Un proceso para preparar un compuesto de férmula (1), el cual comprende ciclar un compuesto de férmula (VI)
para formar un compuesto de férmula (l):

HO,
OH 0
0]
~
o R? OH
V1) ‘ ()

15. Un proceso segun se reivindica en la reivindicacion 14, en el cual la ciclacion del compuesto de férmula (V1) se
lleva a cabo mediante el tratamiento con un acido prético fuerte.
16. Un proceso para preparar el hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ol de férmula (1), el cual comprende los pasos de:
a) hacer reaccionar el 2,3-dihidrofurano de férmula (Il) con un derivado de tipo glioxilato de férmula (Ill) en

presencia de una sal de titanio de formula Ti(Hal),(OR)s.n, en la cual n es 0, 1, 2 6 3 y R es alquilo o arilalquilo, y
posteriormente hacer reaccionar el producto de reaccion resultante con un alcohol de férmula (V) para formar un
compuesto de formula (V):

1
HO, PR
\ t ©
O * H(O\w +  RE-OH o
© o) o \R2
)] (1) () ™)
en la cual R' es alquilo o arilalquilo y R? es alquilo o arilalquilo; y
b) reducir el compuesto resultante de férmula (V) para formar un compuesto de férmula (VI):
1
Ho, P HO
O OH
0 Q
A
(o] ’ \RZ O Rz
v) \2))
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c) ciclar un compuesto de formula (V1) para formar un compuesto de férmula (1):
HO,
OH O 0
O S —
g N
RQ
(V1) 0

y, si se desea, posteriormente (i) someter el compuesto resultante de férmula (I) a una separacién quiral para aislar el
(3R,3aS,6aR)-hexahidrofuro[2,3-b]furan-3-ol de formula (la):

O!h:.@
<\\\l“ 4
o

H
(la)

ylo

(i) oxidar el compuesto resultante de férmula () para formar un compuesto de férmula (I'):

0O 0

O
()

y posteriormente reducir el compuesto de formula (I') a un compuesto de férmula (la).
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