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DESCRIPCION
Método para producir un intermediario util para la sintesis de inhibidor de SGLT
Campo técnico

La presente invencion se refiere a la preparaciéon de un intermediario Gtil para la sintesis de un derivado de
difenilmetano que puede usarse como inhibidor de SGLT.

Antecedentes de la técnica

Los cotransportadores de glucosa dependientes de sodio (SGLT) provocan el transporte de glucosa contra el
gradiente de concentracion y, al mismo tiempo, el transporte de Na+ a lo largo del gradiente de concentracién. En la
actualidad, se han clonado dos importantes isoformas de SGLT, conocidas como SGLT1 y SGLT2. SGLT1 se
encuentra en el intestino, rifidn y corazén y regula el transporte cardiaco de glucosa. Ademéas, SGLT1 es un
transportador de dosis baja y de alta afinidad y es responsable de sélo una fraccién de la recaptacidén renal de
glucosa. En cambio, SGLT2 es un transportador de dosis alta y de baja afinidad que se encuentra principalmente en
el dominio apical de las células epiteliales en los tubulos de curvatura proximales iniciales. En individuos sanos, mas
del 99 % de la glucosa en plasma filtrada por el glomérulo renal se reabsorbe y menos del 1 % de la glucosa filtrada
total se excreta en la orina. Se estima que el 90 % de la recaptacidn renal de glucosa se ve facilitada por SGLT2 y el
10 % restante esta mediada por SGLT1 en el tibulo rectal proximal tardio. Las mutaciones genéticas en SGLT2 no
tienen ningun efecto adverso particular sobre el metabolismo de los hidratos de carbono, pero provocan un aumento
de la secrecién renal de glucosa de 140 g/dia dependiendo de las mutaciones. Los estudios de mutacién en seres
humanos han supuesto que SGLT2 es responsable de la mayoria de recaptacién renal de glucosa, que se ha
considerado como el objeto de los estudios terapéuticos.

La publicacién de solicitud de patente coreana n.° 2017-0142904 da a conocer un método de preparacién de un
derivado de difenilmetano que tiene actividad inhibidora contra SGLT2. Este documento da a conocer que la ruta de
sintesis es precisa y se mejora el rendimiento, en comparacién con un método de sintesis lineal dado a conocer en
documentos convencionales, ya que un derivado de difenilmetano se prepara usando métodos de sintesis
convergente de sintetizar de manera individual cada grupo principal y luego acoplar el mismo, y pueden reducirse los
factores de riesgo inherentes en el método de sintesis lineal.

Sin embargo, el método de preparacién de un derivado de difenilmetano dado a conocer en la publicacién de
solicitud de patente coreana n.° 2017-0142904 pone una carga en el manejo de la seguridad debido al uso de
metales pesados tales como clorocromato de piridinio (PCC), y requiere un procedimiento de preparacion
independiente para un reactivo de Grignard, dando como resultado una carga en los costes debido a los
procedimientos adicionales. Ademés, ya que las sustancias relacionadas generadas en el procedimiento de
preparacién del reactivo de Grighard estdn contenidas también en el producto final, es necesario gestionar las
sustancias relacionadas. Ademés, ya que las sustancias relacionadas adicionales estan contenidas en un producto
producido después de la reaccién entre un intermediario y el reactivo de Grignard, existe el problema de que es
necesario reprocesar estas sustancias relacionadas. El documento WO02012165914 también dio a conocer un
método de preparacion de un derivado de difenilo que tenia actividad inhibidora contra SGLT2 sin requerir ningin
reactivo de Grignard, pero si una etapa de acilaciéon de Friedel-Crafts.

Por tanto, existe la necesidad de un nuevo método de preparacioén de productos intermedios que pueda superar las
desventajas de los procedimientos existentes.

Documento de la técnica relacionada

Documento de patente

Documento de patente 1. Publicacién de solicitud de patente coreana n.° 2017-0142904
Divulgacién

Problema técnico

Segln un aspecto de la presente invencién, los objetos anteriores y otros objetos pueden conseguirse
proporcionando un método mejorado de preparacién de un intermediario Util para la sintesis de un derivado de
difenilmetano que puede usarse como inhibidor de SGLT.

Solucién técnica

Los presentes inventores han mejorado un procedimiento de preparacién de un intermediario Gtil para la sintesis de
un derivado de difenilmetano que puede usarse como inhibidor de SGLT.

En particular, un compuesto de férmula 1 que es un compuesto objetivo final y un principio activo usado como
inhibidor de SGLT es de la siguiente manera:
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[Férmula 1]

o "'-'z,y‘
HOY “OH
OH
en la que A es oxigeno (O) o azufre (S),
R es hidroximetilo o alquiltio C1-7,

nes102,

X es un atomo de halégeno (por ejemplo, F, Cl, Bro |) o alquilo C1-7, y

/\/Ra R
YA S
U“”b [! Tv‘
Bes ™~ B-1)o0 Rt (B-2),

en las que Ra, Rb, Rc y Rd son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo, mercapto, ciano, nitro,
amino, carboxilo, oxo, alquilo C1-7, alquiltio C1-7, alquenilo C2-7, alquinilo C2-7, alcoxilo C1-7, alcoxi C1-7-alquilo
C1-7, alquenil C2-7-alquiloxilo C1-7, alquinil C2-7-alquiloxilo C1-7, cicloalquilo C3-10, cicloalquiltio C3-7,
cicloalquenilo C5-10, cicloalquiloxilo C3-10, cicloalquiloxi C3-10-alcoxilo C1-7, fenil-alquilo C1-7, alquiltio C1-7-fenilo,
fenil-alcoxilo C1-7, mono- o di-alquil C1-7-amino, mono- o di-alquil C1-7-amino-alquilo C1-7, alcanoilo C1-7, alcanoil
C1-7-amino, alquil C1-7-carbonilo, alcoxi C1-7-carbonilo, carbamoilo, mono- o di-alquil C1-7-carbamoilo, alquil C1-7-
sulfonilamino, fenilsulfonilamino, alquil C1-7-sulfinilo, aril C6-14-sulfanilo, aril C6-14-sulfonilo, arilo C6-14, heteroarilo
de 5-13 miembros, heterocicloalquilo de 5-10 miembros, heterocicloalquil de 5-10 miembros-alquilo C1-7 o
heterocicloalquil de 5-10 miembros-alcoxilo C1-7,

el anillo C es cicloalquilo C3-10, cicloalquenilo C5-10, arilo C6-14, heteroarilo de 5-13 miembros o heterocicloalquilo
de 5-10 miembros;

el alquilo, el alquenilo, el alquinilo y el alcoxilo, cada uno independientemente, no estan sustituidos o tienen uno o
méas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en haldgeno, hidroxilo, ciano, nitro, amino, mercapto, alquilo
C1-7 y alquinilo C2-7,

el cicloalquilo, el cicloalquenilo, el arilo, el heteroarilo y el heterocicloalquilo, cada uno independientemente, no estan
sustituidos o tienen uno o més sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, ciano,
nitro, amino, mercapto, alquilo C1-4 y alcoxilo C1-4; y

el heteroarilo y el heterocicloalquilo, cada uno independientemente, contienen uno o mas heterodtomos
seleccionados del grupo que consiste en N, Sy O.

En una realizacién de la presente invencion, el anillo B-1 puede seleccionarse del grupo que consiste en:
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en las que R7 es hidrégeno o alquilo C1-7; y R8a y R8b son, cada uno independientemente, alquilo C1-7 o0 se unen
entre si para formar un heterocicloalquilo de 5-10 miembros (que contiene uno 0 mas heterodtomos seleccionados
del grupo que consiste en N, Sy O).

Rga

En otra realizacién, el anillo B-2 puede seleccionarse del grupo que consiste en:

L0 L0 0 L0 K0 0
0 & sWev :a” :,sl S
NSUINSBINGuINe SN &
ieeINeSING @ }i;j Ai}

R N X
i“»zw &:@%’? ;,z,zt

Preferiblemente, el compuesto de férmula 1 puede ser un compuesto representado por la formula 1a a continuacion
0 un compuesto representado por la férmula 1b a continuacion:

[Férmula 1a]
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[Férmula 1b]

HO® “OH

OH

en las que A, B, X’ y n son los mismos que los definidos en la formula 1 anterior y, en la férmula 1b, R es alquiltio
C1-7.

Seguln una realizacién preferida del compuesto de formula 1a, A puede ser oxigeno; n puede ser 1; X’ puede ser
halégeno; y B puede ser fenilo que no esta sustituido o esté sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, amino, mercapto, alquilo C1-7, cicloalquilo C3-10 y alcoxilo
C1-7.

Ademas, los compuestos de las férmulas 1a y 1b pueden formarse a partir de un compuesto representado por la
férmula 8 a continuacién y un compuesto representado por la férmula 7 a continuacién, en los que un sitio de unién
entre el compuesto de férmula 8 y el compuesto de férmula 7 (posicién Y) tiene una forma «, una forma 3 o0 una
forma racémica de las mismas.

Por ejemplo, el compuesto de formula 1a puede ser un compuesto representado por la formula 1ab a continuacion:

[Férmula 1ab]

OH

en la que A, B, ny X son los mismos que los definidos anteriormente.

Por ejemplo, el compuesto de formula 1b puede ser un compuesto representado por la formula 1bb:
[Férmula 1bb]

0

OH
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enlaque R, B, ny X son los mismos que los definidos anteriormente.

La presente invencién proporciona un método de preparacién de un compuesto de férmula 7, que es un
intermediario, usado para preparar el derivado de difenilmetano de férmula 1.

En particular, la presente invencién proporciona un método de preparacion del compuesto de férmula 7,
comprendiendo el método:

hacer reaccionar un compuesto de férmula 2 a continuacién para obtener un compuesto de férmula 3 a continuacién,

hacer reaccionar el compuesto de férmula 3 con haluro de oxalilo para obtener un compuesto de férmula 4 a
continuacion,

hacer reaccionar el compuesto de féormula 4 con un compuesto de férmula 5 a continuacién para obtener un
compuesto de férmula 6 a continuacién, en el que la reaccién entre el compuesto de formula 4 y el compuesto de
férmula 5 se realizaa de -20°C a-10°C, y

desoxigenar el compuesto de férmula 6 para obtener un compuesto de férmula 7 a continuacion:

[Férmula 2]

O

[Férmula 3]

O

(
n / X

[Férmula 4]
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[Férmula 5]

B

[Férmula 6]

[Férmula 7]

/TQ

en las que
nes102,
X, Y y Hal son cada uno independientemente halégeno,

X es halégeno o alquilo C1-7,y

5

(= [T
Bes B-1o JRd(B-z),

en las que Ra, Rb, Rc y Rd son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo, mercapto, ciano, nitro,
amino, carboxilo, oxo, alquilo C1-7, alquiltio C1-7, alquenilo C2-7, alquinilo C2-7, alcoxilo C1-7, alcoxi C1-7-alquilo
C1-7, alquenil C2-7-alquiloxilo C1-7, alquinil C2-7-alquiloxilo C1-7, cicloalquilo C3-10, cicloalquiltio C3-7,
cicloalquenilo C5-10, cicloalquiloxilo C3-10, cicloalquiloxi C3-10-alcoxilo C1-7, fenil-alquilo C1-7, alquiltio C1-7-fenilo,
fenil-alcoxilo C1-7, mono- o di-alquil C1-7-amino, mono- o di-alquil C1-7-amino-alquilo C1-7, alcanoilo C1-7, alcanoil
C1-7-amino, alquil C1-7-carbonilo, alcoxi C1-7-carbonilo, carbamoilo, mono- o di-alquil C1-7-carbamoilo, alquil C1-7-
sulfonilamino, fenilsulfonilamino, alquil C1-7-sulfinilo, aril C6-14-sulfanilo, aril C6-14-sulfonilo, arilo C6-14, heteroarilo
de 5-13 miembros, heterocicloalquilo de 5-10 miembros, heterocicloalquil de 5-10 miembros-alquilo C1-7 o
heterocicloalquil de 5-10 miembros-alcoxilo C1-7,

Ra
AN

el anillo C es cicloalquilo C3-10, cicloalquenilo C5-10, arilo C6-14, heteroarilo de 5-13 miembros o heterocicloalquilo
de 5-10 miembros;

el alquilo, el alquenilo, el alquinilo y el alcoxilo, cada uno independientemente, no estan sustituidos o tienen uno o
méas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en haldgeno, hidroxilo, ciano, nitro, amino, mercapto, alquilo
C1-7 y alquinilo C2-7,

el cicloalquilo, el cicloalquenilo, el arilo, el heteroarilo y el heterocicloalquilo, cada uno independientemente, no estan
sustituidos o tienen uno o més sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, ciano,
nitro, amino, mercapto, alquilo C1-4 y alcoxilo C1-4; y
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el heteroarilo y el heterocicloalquilo, cada uno independientemente, contienen uno o mas heterodtomos
seleccionados del grupo que consiste en N, Sy O.

En la presente memoria descriptiva, “halégeno” se refiere a fltor (F), cloro (Cl), bromo (Br) o yodo (I).
En una realizacion,
nes1,

X, Y y Hal son cada uno independientemente halégeno; y

/Ra
S

-
Bes i (B-1).

En este caso, se proporciona un método de preparaciéon del compuesto de formula 7, en la que Ra y Rb son cada
uno independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, amino, mercapto, alquilo C1-7, cicloalquilo C3-
10 o alcoxilo C1-7.

En una realizacién mas particular, se proporciona un método de preparacion del compuesto de féormula 7,
enlaquenes,

X es cloruro,

Y es bromo,

Hal es cloruro, y

Un método de sintesis del compuesto de férmula 2 usado como material de partida para preparar el compuesto de
férmula 7 se da a conocer con detalle en la publicacién de solicitud de patente coreana n.° 2017-0142904.

A continuacién en el presente documento, se describe con detalle un procedimiento de sintesis del compuesto de
férmula 7 a partir del compuesto de formula 2.

Sintesis del compuesto de férmula 3

[Esquema de reaccidn 1]

S

Férmula 2 Férmula 3

El compuesto de férmula 3 puede obtenerse a partir del compuesto de formula 2. Esta reaccién puede realizarse en
condiciones basicas. La base puede ser preferiblemente una base inorganica y puede ser, por ejemplo, una base
inorganica tal como hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de litio, carbonato de sodio o carbonato de
potasio. La base puede usarse en una cantidad de 2 a 4 equivalentes basandose en 1 equivalente del compuesto de
férmula 2. Ademas, un disolvente usado en la reaccién es preferiblemente un disolvente polar y es, por ejemplo,
alcohol C1-12, tetrahidrofurano (THF), dioxano, acetonitrilo, acetona, dimetilsulféxido (DMSO), dimetilformamida
(DMF). El disolvente puede usarse a una concentracién del 5 a 15 % v/p. Mientras tanto, la condicién de temperatura
de la reaccién no esta limitada especificamente, y la reaccién puede realizarse, por ejemplo, a de 15 a 30°C. La

8
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reaccidén puede realizarse durante de 1 a 3 horas, por ejemplo, durante 2 horas.

Sintesis del compuesto de férmula 4

[Esquema de reaccidn 2]

Hal

Férmula 3 Férmula 4

El compuesto de férmula 4 se obtiene haciendo reaccionar el compuesto de férmula 3 con haluro de oxalilo. El
compuesto generado representado por la féormula 4 puede usarse en una reacciébn posterior sin ninguin
procedimiento de purificacién adicional.

Puede usarse un catalizador en la reaccién. Este catalizador puede usarse en una cantidad de 0,01 a
0,4 equivalentes basandose en 1 equivalente del compuesto de féormula 3. Un ejemplo de un catalizador aplicable
incluye, por ejemplo, N,N-dimetilformamida (DMF), N-metil-N-fenil-acetamida, N-metil-N-fenil-formamida, etc.

El haluro de oxalilo puede usarse en una cantidad de 0,5 a 1,5 equivalentes basédndose en 1 equivalente del
compuesto de férmula 3.

Un disolvente de reaccién puede ser un disolvente aprético. Un ejemplo del disolvente aprético incluye
diclorometano, dicloroetano, cloroformo (CHCIs), tetracloruro de carbono (CCls), tolueno, hexano y éter.

Preferiblemente, la reaccién puede realizarse bajo una atmésfera de nitrégeno. Ademas, la reaccién puede
realizarse a de 0 a 30 °C. La reaccién puede realizarse durante de 30 minutos a 2 horas. Por ejemplo, la reaccién
puede realizarse mientras se agita a temperatura ambiente. Después de la reaccidn, puede realizarse enfriamiento a
de -20 °C a -10 °C.

Sintesis del compuesto de férmula 6

[Esquema de reaccidn 3]

Férmula 4 Férmula 5 Férmula 6

El compuesto de férmula 6 se prepara haciendo reaccionar el compuesto de formula 4 con el compuesto de férmula
5.

Por ejemplo, el compuesto de férmula 5 se afiade al compuesto de férmula 4 y se agita, y se afiade un catalizador a
la mezcla de reaccién y se agita, preparando asi el compuesto de férmula 6.

El tipo de disolvente aplicable a la reaccién no esta limitado especificamente, y el disolvente puede ser un disolvente
aprético. Por ejemplo, un ejemplo del disolvente aproético incluye diclorometano, dicloroetano, cloroformo (CHCIs),
tetracloruro de carbono (CCly), tolueno, hexano y éter.

Como compuesto catalizador, pueden usarse acidos de Lewis, por ejemplo, tales como AICIs, FeCls, ZnCl,, AlBrs,
Alls y acido fenilfosfénico (PPA). El catalizador puede usarse en una cantidad de 0,5 a 1,5 equivalentes, por ejemplo,
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en una cantidad de 1,2 equivalentes, basdndose en 1 equivalente del compuesto de féormula 4.

La reaccién entre el compuesto de férmula 4 y el compuesto de formula 5 se realiza a de -20 °C a -10 °C. Cuando la
reaccién se realiza en el intervalo de temperatura, pueden existir ventajas en cuanto al rendimiento y la pureza.

El compuesto de férmula 5 puede sintetizarse o adquirirse. El compuesto de férmula 5 puede hacerse reaccionar en
una cantidad de 1,5 a 2,5 equivalentes, por ejemplo, en una cantidad de 2 equivalentes, basédndose en 1 equivalente
del compuesto de férmula 4.

En el esquema de reaccién 3, el compuesto de féormula 6 puede sintetizarse sin el uso del reactivo de Grignard. Por
consiguiente, en comparacién con las tecnologias existente, pueden reducirse el tiempo y el coste requeridos para
preparar el reactivo de Grignard, y puede impedirse fundamentalmente la generacién de sustancias relacionadas a
base de haluro de benceno en un procedimiento de sintesis del reactivo de Grignard.

Sintesis del compuesto de férmula 7

[Esquema de reaccidn 4]

Férmula 6 Férmula 7

El compuesto de férmula 7 se obtiene desoxigenando el compuesto de férmula 6. En este caso, pueden usarse
trietilsilano, triisopropilsilano, t-butildimetilsilano, borohidruro de sodio como agente reductor, y pueden usarse dietil
éter de trifluoruro de boro, trifluorometanosulfonato de trimetilsililo, clorito de aluminio, acido trifluoroacético, acido
trifluorometanosulfénico como acido. El agente reductor puede usarse en una cantidad de 2 a 5 equivalentes, més
preferiblemente en una cantidad de aproximadamente 3 equivalentes, y el 4cido puede usarse en una cantidad de
1,5 a 3 equivalentes, mas preferiblemente en una cantidad de aproximadamente 2 equivalentes. En este caso, la
reaccidén puede realizarse durante de 2 a 5 horas a de 0 °C a 250 °C. Ademas, como disolvente de reaccién puede
usarse un Unico disolvente, tal como diclorometano, 1,2-dicloroetano o acetonitrilo, o un disolvente mixto, tal como
diclorometano/acetonitrilo (1:1) o 1,2-dicloroetano/acetonitrilo (1:1).

Por ejemplo, el compuesto de férmula 7 puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto de férmula 6 (1,0 eq.)
en condiciones de acetonitrilo, diclorometano (1:1, 20 v/p), eterato de trifluoruro de boro (BFz-OEt:) (2,5 eq.),
trietilsilano (EtsSiH) (3 eq.) y 25 °C.

El procedimiento de desoxigenaciéon del compuesto de férmula 6 no requiere ninguna etapa convencional de
reprocesamiento de productos de reaccién que incluyen sustancias relacionadas ya que las sustancias relacionadas
apenas se generan en comparacién con un procedimiento existente de retirada de un grupo hidroxilo (la etapa de
retirar un grupo hidroxilo a partir de un compuesto de férmula 6a para obtener un compuesto de formula 6 en la
publicacidn de la solicitud de patente coreana n.° 2017-0142904).

Tal como se describié anteriormente, el método de sintesis del compuesto de férmula 7 segun la presente invencién
puede reducir los procedimientos de sintesis, en comparaciéon con los métodos existentes, y puede abordar los
problemas de requerir un procedimiento adicional debido a la sintesis del reactivo de Grignard y requerir el manejo
de sustancias relacionadas. Ademés, ya que el procedimiento de desoxigenacién del esquema de reaccién 4 puede
minimizar la generacién de sustancias relacionadas, no es necesario reprocesar los productos de reaccién,
simplificando asi el procedimiento.

El compuesto de féormula 7 sintetizado tal como se describié anteriormente puede usarse para preparar el
compuesto de férmula 1.

La presente invencién proporciona un método de preparacién de un compuesto de férmula 1a, incluyendo el método:
carboxilar un compuesto de férmula 2 a continuacién para obtener un compuesto de férmula 3 a continuacién,

hacer reaccionar el compuesto de férmula 3 con haluro de oxalilo para obtener un compuesto de férmula 4 a
continuacion,

hacer reaccionar el compuesto de féormula 4 con un compuesto de férmula 5 a continuacién para obtener un
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compuesto de férmula 6 a continuacién, en el que la reaccién entre el compuesto de féormula 4 y el compuesto de
férmula 5 se realiza a de -20 °C a -10 °C,

desoxigenar el compuesto de férmula 6 para obtener un compuesto de férmula 7 a continuacién, y
hacer reaccionar el compuesto de férmula 7 con un compuesto de férmula 8 y desproteger y reducir el mismo:

5 [Férmula 1a]

HO

\\\\\""

HO
OH

[Férmula 2]

10

[Férmula 4]
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[Férmula 5]

()

[Férmula 6]

[Férmula 7]

/0

pe—0"" “1o—pG
O—PG
en las que A es oxigeno (O) o azufre (S);
PG es un grupo protector,
X es haldégeno o alquilo C1-7,;
nes102
X, Y y Hal son cada uno independientemente halégeno; y

Ra

5

(= [T
Bes B-1o JRd(B-z),

en las que Ra, Rb, Rc y Rd son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo, mercapto, ciano, nitro,
amino, carboxilo, oxo, alquilo C1-7, alquiltio C1-7, alquenilo C2-7, alquinilo C2-7, alcoxilo C1-7, alcoxi C1-7-alquilo
C1-7, alquenil C2-7-alquiloxilo C1-7, alquinil C2-7-alquiloxilo C1-7, cicloalquilo C3-10, cicloalquiltio C3-7,
cicloalquenilo C5-10, cicloalquiloxilo C3-10, cicloalquiloxi C3-10-alcoxilo C1-7, fenil-alquilo C1-7, alquiltio C1-7-fenilo,
fenil-alcoxilo C1-7, mono- o di-alquil C1-7-amino, mono- o di-alquil C1-7-amino-alquilo C1-7, alcanoilo C1-7, alcanoil
C1-7-amino, alquil C1-7-carbonilo, alcoxi C1-7-carbonilo, carbamoilo, mono- o di-alquil C1-7-carbamoilo, alquil C1-7-
sulfonilamino, fenilsulfonilamino, alquil C1-7-sulfinilo, aril C6-14-sulfanilo, aril C6-14-sulfonilo, arilo C6-14, heteroarilo
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de 5-13 miembros, heterocicloalquilo de 5-10 miembros, heterocicloalquil de 5-10 miembros-alquilo C1-7 o
heterocicloalquil de 5-10 miembros-alcoxilo C1-7,

el anillo C es cicloalquilo C3-10, cicloalquenilo C5-10, arilo C6-14, heteroarilo de 5-13 miembros o heterocicloalquilo
de 5-10 miembros;

el alquilo, el alquenilo, el alquinilo y el alcoxilo, cada uno independientemente, no estan sustituidos o tienen uno o
méas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en haldgeno, hidroxilo, ciano, nitro, amino, mercapto, alquilo
C1-7 y alquinilo C2-7,

el cicloalquilo, el cicloalquenilo, el arilo, el heteroarilo y el heterocicloalquilo, cada uno independientemente, no estan
sustituidos o tienen uno o més sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, ciano,
nitro, amino, mercapto, alquilo C1-4 y alcoxilo C1-4; y

el heteroarilo y el heterocicloalquilo, cada uno independientemente, contienen uno o mas heterodtomos
seleccionados del grupo que consiste en N, Sy O.

En una realizacién de la presente invencién, el compuesto de férmula 1a puede tener una estructura tridimensional
de férmula 1ab a continuacién:

[Férmula 1ab]

OH

en la que A, B, ny X son los mismos que los definidos anteriormente.

Un método de preparacién del compuesto de formula 1 a partir del compuesto de formula 7 se describe con detalle
en la publicacién de solicitud de patente coreana n.° 2017-0142904.

A continuacién en el presente documento, se describen procedimientos de preparacién de un compuesto de férmula
1a y un compuesto de férmula 1b a partir del compuesto de férmula 7.

Sintesis del compuesto de férmula 1a

Después de hacer reaccionar el compuesto de formula 7 con el compuesto de formula 8, puede prepararse un
compuesto de férmula 1a a través de procedimientos de desproteccion y reduccién.

Una reaccion entre el compuesto de férmula 7 y el compuesto de férmula 8 puede realizarse en presencia de n-butil-
litio, sec-butil-litio, t-bultil-litio, cloruro de i-propilmagnesio (i-PrMgCl).

Un compuesto de férmula 9a a continuacién puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto de férmula 7 con el
compuesto de férmula 8:

[Férmula 9a]

7oH
By O‘k\\k\\ / ’.'i’/,«‘o ....... PG
O0—PG
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en la que A es oxigeno o azufre; n es 1 0 2; X es halégeno; PG es un grupo protector; y B es el mismo que los
definidos en la férmula 1.

El grupo protector puede ser, por ejemplo, un grupo trimetilsililo (TMS), un grupo bencilo o un grupo acetilo.
A continuacién, el compuesto de férmula 1a puede obtenerse desprotegiendo el compuesto de férmula 9a.

Por ejemplo, cuando el grupo protector es un grupo trimetilsililo (TMS), se afiade acido metanosulfénico (CHsSO3H)
o trifluorometanosulfonato de trimetilsillo (TMSOTf) al compuesto de férmula 7a para realizar la desproteccién,
obteniendo asi el compuesto de férmula 1a.

Ademas, la reduccién puede realizarse adicionalmente después de la desproteccién, obteniendo asi el compuesto
de férmula 1a. En este caso, se prefiere una combinacién de diclorometano (CH2Cl,) y acetonitrilo (CHzCN) como
disolvente.

El compuesto de férmula 1a obtenido a través de las etapas anteriores puede ser un compuesto en el que un sitio de
unién entre el compuesto de féormula 8 y el compuesto de férmula 7 (posiciéon Y) puede ser una forma o 0 una forma

B.

Por consiguiente, puede realizarse una separaciéon adicional para obtener una forma o o B deseada. Es decir,
después de o durante la desproteccién y reduccién, puede realizarse adicionalmente un procedimiento de
separacién de sélo un compuesto en el que el sitio de unidén entre el compuesto de formula 8 y el compuesto de
férmula 7 (posicion Y) es una forma .

Por ejemplo, un compuesto en el que el sitio de unién del compuesto de formula 8 y el compuesto de férmula 7
(posicién Y) es una forma [} puede obtenerse introduciendo un grupo protector en el compuesto obtenido como
resultado de la desproteccidn y reduccién, y luego aislando un precipitado generado calentando alcohol, acetato de
etilo o diclorometano, y luego desprotegiendo el precipitado.

En particular, un compuesto de férmula 9e que tiene una forma [} sélo puede obtenerse protegiendo el grupo
hidroxilo del compuesto obtenido como resultado de la desproteccién y reduccién con un grupo acetilo, etc., y luego
calentando y agitando el mismo en un disolvente de alcohol C1-6 (metanol, etanol o isopropanol, etc.) para aislar un
precipitado:

[Férmula 9e]

O0—PG

en la que A es oxigeno o azufre; n es 1 0 2; X es halégeno; PG es un grupo protector; y B es el mismo que los
definidos en la férmula 1.

A continuacién, el compuesto de férmula 9e se desprotege, obteniendo asi finalmente un compuesto de formula 9f
(forma ). A continuacién, un compuesto de féormula 9g a continuacién puede obtenerse realizando de manera
selectiva una reaccion de alquilacion.
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[Férmula of]

HO

H O\\\x““
OH

[Férmula 9g]

en las que A, B, n y X’ son los mismos que los definidos en la formula 1 y Xa es alquilo C1-7.

Segln una realizacién de la presente invencidn, la etapa de hacer reaccionar el compuesto de férmula 7 con el
compuesto de férmula 8 y desproteger y reducir el mismo puede incluir:

una etapa de hacer reaccionar el compuesto de férmula 7 con el compuesto de formula 8 en presencia de n-butil-
litio, sec-butil-litio, t-bultil-litio o cloruro de i-propilmagnesio para obtener un compuesto de férmula 9a a continuacién;

una etapa de desproteger y metilar el compuesto de férmula 9a en condiciones acidas en presencia de metanol para
obtener un compuesto de férmula 9b a continuacién;

una etapa de reducir el compuesto de férmula 9b para obtener un compuesto de férmula 9¢ a continuacién; y

una etapa de introducir un grupo protector en el compuesto de férmula 9c y recristalizar el mismo, y luego
desproteger el mismo para obtener un compuesto de formula 9f a continuacién (por ejemplo, una etapa de introducir
un grupo protector en el compuesto de férmula 9c, y luego aislar un precipitado generado calentando el compuesto
en alcohol, acetato de etilo o diclorometano, y luego desproteger el precipitado para obtener un compuesto de
férmula 9f a continuacion):

|

[Férmula 9a]

Ny

J ®
v

OH
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[Férmula 9b]

OH

[Férmula 9c]

HO

e
HO'

[Férmula of]

en las que PG es un grupo protector; y A, B, n y X son los mismos que los definidos en la formula 1a.

Por ejemplo, la etapa de recristalizacion puede realizarse usando un disolvente seleccionado del grupo que consiste
en alcohol (por ejemplo, alcohol C1-6), acetato de etilo y diclorometano.

Después de la reaccion entre el compuesto de formula 7 y el compuesto de formula 8, se prefiere realizar de manera
adicional evaporacién, extraccion, secado, filtracién para obtener el compuesto de férmula 9a, y luego se usa el
mismo en una etapa posterior.

Un ejemplo de un &cido aplicable al procedimiento de obtencién del compuesto de formula 9b a partir del compuesto
de férmula 9a incluye acido clorhidrico, &cido sulfurico, acido acético, acido trifluoroacético, acido metanosulfénico,
acido trifluorometanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, gas de cloruro de hidrégeno.

En otra realizaciéon de la presente invencién, la etapa de hacer reaccionar el compuesto de férmula 7 con el
compuesto de férmula 8 y desproteger y reducir el mismo puede incluir:

una etapa de hacer reaccionar el compuesto de férmula 7 con el compuesto de formula 8 en presencia de n-butil-
litio, sec-butil-litio, t-butil-litio o cloruro de i-propilmagnesio y, sin purificacién independiente, desproteger y metilar el
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mismo en condiciones acidas en presencia de metanol para obtener un compuesto de férmula 9b a continuacién;
una etapa de reducir el compuesto de férmula 9b para obtener un compuesto de férmula 9¢ a continuacion;

una etapa de introducir un grupo protector en el compuesto de férmula 9c¢ y recristalizar el mismo para aislar el
compuesto de féormula 9e; y

5 una etapa de desproteger el compuesto de férmula 9e para obtener un compuesto de férmula 9f a continuacién:

[Férmula 9b]

[Férmula 9c]

{
4

HO

HO\\\“’\‘ '
OH
10 [Férmula 9e]

OG—PG
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[Férmula of]

OH

en las que PG es un grupo protector; y A, B, n y X son los mismos que los definidos en la formula 1a.

Por ejemplo, la etapa de recristalizacion puede realizarse usando un disolvente seleccionado del grupo que consiste
en alcohol (por ejemplo, alcohol C1-6), acetato de etilo y diclorometano.

En la etapa de hacer reaccionar el compuesto de formula 7 con el compuesto de formula 8, en primer lugar, se
realiza una reaccién de unién. En este caso, basandose en 1 equivalente del compuesto de formula 7, el compuesto
de férmula 8 y el reactivo de reaccion (es decir, n-butil-litio, sec-butil-litio, t-butil-litio o cloruro de i-propilmagnesio)
pueden usarse respectivamente en una cantidad de 1,5 a 2,5 equivalentes, mas preferiblemente de 1,7 a
2,3 equivalentes, en particular aproximadamente 2,0 equivalentes. Esta reaccién puede realizarse a de -80°C a
-10 °C, més preferiblemente de -70 °C a -60 °C, durante de 1 a 12 horas, o de 1 a 3 horas. Ademés, como disolvente
de reaccién puede usarse un Unico disolvente tal como tetrahidrofurano o éter, un disolvente mixto de
tetrahidrofurano/tolueno (1:1), o similares.

Ademas, después de la reaccién de unién, se realizan reacciones de desproteccién y metilacién en condiciones
acidas. En este caso, un ejemplo de un acido aplicable incluye acido clorhidrico, acido sulflirico, 4cido acético, acido
trifluoroacético, acido metanosulfénico, acido trifluorometanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, gas de cloruro de
hidrégeno, y el acido puede usarse en una cantidad de 2 a 5 equivalentes, més preferiblemente de 3 equivalentes,
basandose en 1 equivalente del compuesto de férmula. Esta reaccién puede realizarse a de 0 a 40 °C, més
preferiblemente de 20 a 30 °C, durante de 6 a 24 horas, o de 6 a 12 horas. Ademas, como disolvente de reaccion
puede usarse metanol.

A continuacién, en la etapa de reducir el compuesto de férmula 9b para obtener el compuesto de férmula 9c, puede
realizarse una reaccién de reduccién usando un agente reductor y un &cido. Pueden usarse ftrietilsilano,
triisopropilsilano, t-butildimetilsilano, borohidruro de sodio como agente reductor, y pueden usarse dietil éter de
trifluoruro de boro, trifluorometanosulfonato de trimetilsililo, clorito de aluminio, acido ftrifluoroacético, acido
trifluorometanosulfénico como acido. El agente reductor puede usarse en una cantidad de 2 a 5 equivalentes, més
preferiblemente de aproximadamente 3 equivalentes, y el acido puede usarse en una cantidad de 1,5 a 3
equivalentes, mas preferiblemente de aproximadamente 2 equivalentes. Esta reaccién puede realizarse a de -50 °C
a 0 °C, mas preferiblemente de -20 °C a -10 °C, durante de 2 a 12 horas, o de 2 a 5 horas. Ademas, como disolvente
de reaccidn puede usarse un Unico disolvente, tal como diclorometano, 1,2-dicloroetano, acetonitrilo, o un disolvente
mixto, tal como diclorometano/acetonitrilo (1:1), 1,2-dicloroetano/acetonitrilo (1:1).

A continuacién, se realiza una etapa de introducir un grupo protector en el compuesto de férmula 9c¢ para aislar sélo
el compuesto (forma ) de féormula 9e y desproteger el mismo. En este momento, puede realizarse una reaccién
usando un agente de acetilacién y una base. Un ejemplo del agente de acetilacién incluye cloruro de acetilo,
bromuro de acetilo, anhidrido acético, y un ejemplo de la base incluye hidréxido de sodio, carbonato de sodio,
trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, lutidina, 4-dimetilaminopiridina. El agente de acetilacién puede usarse en
una cantidad de 4 a 12 equivalentes, més preferiblemente de aproximadamente 8 equivalentes, y la base puede
usarse en una cantidad de 1 a 4 equivalentes, méas preferiblemente de aproximadamente 1,5 equivalentes. La
reaccion puede realizarse a de 0 a 50 °C, mas preferiblemente de 20 a 30 °C, durante de 1 a 12 horas, o de 1 a 3
horas. Ademas, como disolvente de reaccidén puede usarse acetona, acetato de etilo, tetrahidrofurano,
dimetilformamida, dimetilacetamida, diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo. A continuacién, se realiza una
reaccion de desproteccién. En este caso, puede usarse un reactivo tal como hidréxido de litio, hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio, metéxido de sodio o etéoxido de sodio en una cantidad de 2 a 12 equivalentes, mas
preferiblemente de aproximadamente 5 equivalentes. La reaccién puede realizarse a de 0 a 50°C, més
preferiblemente a de 20 a 30 °C, durante de 1 a 12 horas, o de 1 a 3 horas. Como disolvente de reaccidén puede
usarse metanol/agua (de 1:1 a 3:1), diclorometano/metanol (de 1:1 a 1:2), diclorometano/etanol (de 1:1 a 1:2),
tetrahidrofurano/metanol (de 1:1 a 1:2), tetrahidrofurano/etanol (de 1:1 a 1:2), tetrahidrofurano/metanol/agua (de
1:1:3 a 2:1:3), tetrahidrofurano/etanol/agua (de 1:1:3 a 2:1:3).
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Segun otra realizacion, la etapa de hacer reaccionar el compuesto de formula 7 con el compuesto de féormula 8 y
desproteger y reducir el mismo puede incluir:

una etapa de hacer reaccionar el compuesto de férmula 7 con el compuesto de formula 8 en presencia de n-butil-
litio, sec-butil-litio, t-butil-litio o cloruro de i-propilmagnesio y desproteger y metilar el mismo en condiciones 4cidas en
5 presencia de metanol sin purificacién independiente para obtener un compuesto de férmula 9b a continuacion;

una etapa de introducir un grupo protector en el compuesto de férmula 9b para obtener un compuesto de férmula 9d
a continuacion;

una etapa de reducir el compuesto de férmula 9d y recristalizar el mismo para aislar un compuesto de formula 9e a
continuacién; y

10 una etapa de desproteger el compuesto de férmula 9e para obtener un compuesto de férmula 9f a continuacién:
[Férmula 9b]

-0
\

HO
o

OH
[Férmula 9d]

PG—O

pe—ao™

15 [Férmula 9e]

O—PG
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[Férmula of]

OH

en las que PG es un grupo protector; y A, B, n y X son los mismos que los definidos en la formula 1a.

Por ejemplo, la etapa de recristalizacion puede realizarse usando un disolvente seleccionado del grupo que consiste
en alcohol (por ejemplo, alcohol C1-6), acetato de etilo y diclorometano.

En la etapa de hacer reaccionar el compuesto de férmula 7 con el compuesto de féormula 8 para obtener el
compuesto de formula 9b, se realizan una reaccién de unién, una reaccién de desproteccién y una reacciéon de
metilacién. En estas reacciones, condiciones tales como una razén de equivalentes, temperatura de reaccién,
disolvente preferidos son las mismas que las ejemplificadas en la realizacién anterior.

En la etapa de introducir un grupo protector en el compuesto de férmula 9b para obtener el compuesto de férmula
9d, se introduce un grupo protector en el compuesto de férmula 9b. En este caso, puede realizarse una reaccién
usando un agente de acetilacién y una base, y condiciones tales como un tipo de agente de acetilacién, tipo de
base, razén de equivalentes, temperatura de reaccién, disolvente preferidos son las mismas que las ejemplificadas
en la realizacién anterior.

En la etapa de reducir el compuesto de férmula 9d y recristalizar el mismo para aislar sélo el compuesto (forma ) de
formula 9e y la etapa de desproteger el compuesto de férmula 9e para obtener el compuesto de férmula 9f, en
primer lugar se realiza una reaccién de reduccién. En este caso, pueden usarse un agente reductor y un é&cido, y
condiciones tales como un tipo de agente reductor, tipo de acido, razén de equivalentes, temperatura de reaccién,
disolvente preferidos son las mismas que las ejemplificadas en la realizacién anterior.

Tras la reaccién de reduccidn, se realiza una reaccién de desproteccion. En este caso, condiciones tales como un
tipo de reactivo, razén de equivalentes, temperatura de reaccién, disolvente preferidos son las mismas que las
ejemplificadas en la realizacién anterior.

Tal como se muestra en las realizaciones preferidas, la etapa de obtener el compuesto de férmula 9b puede
realizarse en dos etapas, o en una etapa de reaccién in situ que puede mejorar adicionalmente el rendimiento final.
Ademas, cuando se realiza la etapa de reaccién in situ, puede obtenerse un residuo concentrado bruto que contiene
el compuesto de férmula 9b, o el compuesto de férmula 9b puede obtenerse en forma sélida a través de
cristalizacién y puede usarse en una etapa posterior. En este Gltimo caso, puede ser mas sencillo mejorar la calidad
y controlar el contenido de humedad a través de la retirada de los subproductos de reaccién.

Ademas, después de la sintesis del compuesto de formula 9b, el compuesto sintetizado puede usarse en una etapa
posterior después de someterse a un procedimiento de purificacién. Por ejemplo, (i) después de la sintesis del
compuesto de férmula 9b, el compuesto sintetizado puede mezclarse con un disolvente organico tal como tolueno
para formar una mezcla azeotrépica, y luego puede repetirse un procedimiento de concentracién para retirar la
humedad residual, usando asi el residuo obtenido en una etapa posterior, o (ii) después de la sintesis del compuesto
de férmula 9b, puede realizarse la cristalizacion, y la humedad residual puede retirarse a través de secado a vacio
para obtener un sélido que va a usarse en una etapa posterior.

La presente invencién también puede incluir una etapa de reaccién de alquilacién, después de la etapa de hacer
reaccionar el compuesto de férmula 7 con el compuesto de férmula 8 y desproteger y reducir el mismo.

Como resultado, en la férmula 1, X’ puede ser alquilo C1-7.

Por ejemplo, el compuesto de férmula 7 puede hacerse reaccionar con el compuesto de formula 8, y un producto
generado después de las etapas de desproteccién y reduccién puede hacerse reaccionar con acido metilborénico,
obteniendo asi el compuesto de férmula 1 (el compuesto de formula 1a) en la que X’ es metilo.

Ademas, el compuesto de férmula 1a segun la presente invencién puede preparase en una forma cristalina, una
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forma amorfa o una forma combinada de las mismas, pero se prefiere la forma cristalina ya que tiene propiedades
fisicoquimicas que permiten una facil formulacién debido a una excelente estabilidad y la no higroscopicidad.

Por consiguiente, el método de preparaciéon del compuesto de férmula 1a segun la presente invencién puede incluir,
después de la etapa de hacer reaccionar el compuesto de formula 7 con el compuesto de férmula 8 y desproteger y
reducir el mismo, una etapa de realizar la cristalizacién usando diversos disolventes para generar diversas formas
cristalinas. La publicaciéon de solicitud de patente coreana n.° 2017-0142904 da a conocer con detalle diversos
compuestos cristalinos y métodos de generacién de los mismos.

Como una realizacién, un disolvente usado en la cristalizacién puede seleccionarse del grupo que consiste en
tolueno; acetato de etilo; diclorometano; acetona; acetonitrilo; 2-propanol, tetrahidrofurano; n-hexano; y mezclas de
los mismos (por ejemplo, una mezcla de tetrahidrofurano y diclorometano, y una mezcla de tetrahidrofurano y n-
hexano).

Como otra realizacién, un disolvente usado en la cristalizacién puede seleccionarse de una mezcla de metanol y
agua destilada; una mezcla de metanol y n-hexano; y una mezcla de metanol, diclorometano y n-hexano.

Como todavia otra realizacién, un disolvente usado en la cristalizacién puede seleccionarse de una mezcla de
etanol, agua destilada y n-hexano; y una mezcla de tetrahidrofurano y tolueno.

Como todavia otra realizacién, un disolvente usado en la cristalizacién puede ser una mezcla de etanol y n-hexano.

Como una realizacién preferida, un disolvente usado en la cristalizacién puede seleccionarse del grupo que consiste
en una mezcla de tolueno, acetato de etilo, diclorometano, tetrahidrofurano y diclorometano, y una mezcla de
tetrahidrofurano y n-hexano.

La presente invencién también proporciona un método de preparacién de un compuesto de formula 1b (en la férmula
1, R=alquiltio C1-7, A=oxigeno) a continuacién, incluyendo el método:

hacer reaccionar un compuesto de férmula 2 a continuacién para obtener un compuesto de férmula 3 a continuacién,

hacer reaccionar el compuesto de férmula 3 con haluro de oxalilo para obtener un compuesto de férmula 4 a
continuacion,

hacer reaccionar el compuesto de férmula 4 con un compuesto de férmula 5 para obtener un compuesto de férmula
6 a continuacién, en el que la reaccién entre el compuesto de férmula 4 y el compuesto de formula 5 se realiza a de
-20°C a-10°C,

desoxigenar el compuesto de férmula 6 para obtener un compuesto de férmula 7 a continuacién a continuacién,

hacer reaccionar el compuesto de férmula 7 con un compuesto de férmula 9 a continuacién, y luego reducir el mismo
para obtener un compuesto de férmula 10 a continuacién,

formar un anillo de furanosa del compuesto de férmula 10 para dar un anillo de piranosa en condiciones acidas, y
luego introducir un grupo protector en el mismo para obtener un compuesto de férmula 11 a continuacién, y

tratar el compuesto de férmula 11 con tiourea y hacer reaccionar el mismo con haluro de alquilo C1-7, seguido de
reduccién del mismo:

[Férmula 1b]
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[Férmula 2]

5
Hal
[Férmula 5]
@
[Férmula 6]
10
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[Férmula 7]

[Férmula 9]

O

@ =
O o' NQ /\r——

0‘\

5 [Férmula 10]

[Férmula 11]

O—PG

en las que A es oxigeno (O) o azufre (S),
10 R es alquiltio C1-7;

PG es un grupo protector,

X es haldégeno o alquilo C1-7,;

nes102

X, Y y Hal son cada uno independientemente halégeno; y
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en las que Ra, Rb, Rc y Rd son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo, mercapto, ciano, nitro,
amino, carboxilo, oxo, alquilo C1-7, alquiltio C1-7, alquenilo C2-7, alquinilo C2-7, alcoxilo C1-7, alcoxi C1-7-alquilo
C1-7, alquenil C2-7-alquiloxilo C1-7, alquinil C2-7-alquiloxilo C1-7, cicloalquilo C3-10, cicloalquiltio C3-7,
cicloalquenilo C5-10, cicloalquiloxilo C3-10, cicloalquiloxi C3-10-alcoxilo C1-7, fenil-alquilo C1-7, alquiltio C1-7-fenilo,
fenil-alcoxilo C1-7, mono- o di-alquil C1-7-amino, mono- o di-alquil C1-7-amino-alquilo C1-7, alcanoilo C1-7, alcanoil
C1-7-amino, alquil C1-7-carbonilo, alcoxi C1-7-carbonilo, carbamoilo, mono- o di-alquil C1-7-carbamoilo, alquil C1-7-
sulfonilamino, fenilsulfonilamino, alquil C1-7-sulfinilo, aril C6-14-sulfanilo, aril C6-14-sulfonilo, arilo C6-14, heteroarilo
de 5-13 miembros, heterocicloalquilo de 5-10 miembros, heterocicloalquil de 5-10 miembros-alquilo C1-7 o
heterocicloalquil de 5-10 miembros-alcoxilo C1-7,

el anillo C es cicloalquilo C3-10, cicloalquenilo C5-10, arilo C6-14, heteroarilo de 5-13 miembros o heterocicloalquilo
de 5-10 miembros;

el alquilo, el alquenilo, el alquinilo y el alcoxilo, cada uno independientemente, no estan sustituidos o tienen uno o
més sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, hidroxilo, ciano, nitro, amino, mercapto, alquilo
C1-7 y alquinilo C2-7,

el cicloalquilo, el cicloalquenilo, el arilo, el heteroarilo y el heterocicloalquilo, cada uno independientemente, no estan
sustituidos o tienen uno o més sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, ciano,
nitro, amino, mercapto, alquilo C1-4 y alcoxilo C1-4; y

el heteroarilo y el heterocicloalquilo, cada uno independientemente, contienen uno o mas heterodtomos
seleccionados del grupo que consiste en N, Sy O.

En el método de preparacién del compuesto de férmula 1b, la etapa de preparar el compuesto de formula 7 a partir
del compuesto de férmula 2 puede realizarse de la misma manera que en el método de preparacién del compuesto
de formula 1a.

A continuacién en el presente documento, se describe un procedimiento de obtencién del compuesto de formula 1b
a partir del compuesto de férmula 7:

Preparacion del compuesto de férmula 10

[Esquema de reaccidn 5]

Q O
( { A /u'fﬂ;,, Q,
N £
° . (\ .
O &
\{ W
HO o
Férmula 7 Férmula 9 Férmula 10

El compuesto de férmula 10 se obtiene haciendo reaccionar el compuesto de férmula 7 con el compuesto de férmula
9 y reduciendo el mismo.

El compuesto de féormula 9 puede prepararse mediante un método conocido, por ejemplo, un método dado a
conocer en el documento WO 2009/014970.

En particular, el compuesto de férmula 9 puede prepararse segun el método dado a conocer en el documento WO
2009/014970 partiendo de L-xilosa.

Segln una realizacién, un compuesto de formula 10a a continuacién puede obtenerse haciendo reaccionar el
compuesto de férmula 7 con el compuesto de férmula 9:
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[Férmula 10a]

0 { p‘;;‘\
0

S

0
- OH X
(s

S

en la que B, n y X son los mismos que los definidos en la férmula 1.
A continuacién, el compuesto de férmula 10 puede obtenerse reduciendo el compuesto de férmula 10a.

5 Preparacion del compuesto de formula 11

[Esquema de reaccién 6]

Férmula 10 Férmula 11

El compuesto de formula 11 se obtiene formando un anillo de furanosa del compuesto de férmula 10 para dar un
10 anillo de piranosa en condiciones &cidas, y luego introduciendo un grupo protector en el mismo. A través de esta
etapa, puede completarse un anillo de piranosa que constituye un grupo glucosa.

El grupo protector puede ser, por ejemplo, un grupo acetilo.

Preparacion del compuesto de férmula 12

[Esquema de reaccidn 7]

-
"OH

15

Férmula 11 Férmula 1b

El compuesto de férmula 11 se trata con tiourea y se hace reaccionar con haluro de alquilo C1-7, seguido de
reduccién.
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A través de esta etapa, un grupo alquiltio puede introducirse en el producto final (el compuesto de férmula 1b). El
haluro de alquilo C1-7 puede ser, por ejemplo, yoduro de alquilo C1-7.

Ademas, después de la etapa, puede incluirse adicionalmente una reaccién de alquilacién. Como resultado, puede
obtenerse el compuesto de férmula 1b, en la que X’ es alquilo C1-7.

Seguln aln otra realizacién de la presente invencion, se proporciona una forma cristalina del compuesto preparado
segln el método anterior.

Efectos ventajosos

Un método de sintesis de un compuesto de férmula 7 segun la presente invencién puede abordar los problemas de
procedimientos de sintesis existentes de requerir procedimientos adicionales, debido a la sintesis del reactivo de
Grignard y al manejo de sustancias relacionadas. Ademés, el método segln la presente invencién puede minimizar
la generacién de sustancias relacionadas y, por tanto, no requiere el reprocesamiento de los productos de reaccion,
pudiendo asi simplificar el procedimiento. Por consiguiente, puede maximizarse el rendimiento de produccién de un
derivado de difenilmetano.

Mejor modo

Ejemplos

A continuacién, la presente invencién se describird con mas detalle con referencia a los siguientes ejemplos.
Los significados de las abreviaturas descritas en los siguientes ejemplos son los siguientes.
- DMF: N,N-dimetilformamida

- EtOH: etanol

- Et3SiH: trietilsilano

- MC: diclorometano

- MC/AN: diclorometano y acetonitrilo

- NaOH: hidréxido de sodio

- TA o ta: temperatura ambiente

[Diagrama de reaccién esquematico]

1. DMF olonara de oxatiio
S0, T4

2. Cicloprasienosng
e 2D %2 a 10 G, 66,3 %

. Tristisikng
X Y g AN S T
BF O, MOAN

de0CaTA 388 %

s
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"

>
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Etapa 1: acido 4-bromo-7-cloro-2 3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico (compuesto 2)

-0

Se afiadié hidroxido de sodio 4 N (51,4 ml, 205,8 mmol) a una mezcla de 4-bromo-7-cloro-2,3-dihidrobenzofuran-6-
carboxilato de metilo (compuesto 1) (20,0 g, 68,6 mmol) en etanol (200 ml) a temperatura ambiente. Se agité esta
mezcla durante 2 horas a temperatura ambiente, y después de confirmarse la finalizacién de la reaccion mediante
CCF, se afiadi6 HCI 1 N (&cido, pH ~1,0) a la disolucién reaccionada para terminar la reaccion, seguido de
extraccién de EtOAc con acetato de etilo. Se secd la fase organica sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se
concentrd a vacio, obteniendo asi el compuesto del titulo, el compuesto 2 (18,3 g, 44,4 mmol, 96,3 %), en forma de
un sélido blanco. Se us6 directamente el producto en una etapa posterior sin purificaciéon adicional.

1H-RMN (400 MHz, CDCls): 8 7,69 (s, 1H), 4,76 (t, J = 9,0 Hz, 2H), 3,35 (t, J = 9,0 Hz, 2H); CL-EM: [M+H]* 277.

Etapa 2: (4-bromo-7-cloro-2 3-dihidrobenzofuran-6-il)(4-ciclopropilfenil)metanona (compuesto 5)

Se afiadié DMF (0,01 ml, 0,13 mmol) a una disolucién de compuesto 2 (1,00 g, 3,60 mmol) en diclorometano (30 ml)
bajo una atmodsfera de nitrégeno a temperatura ambiente, y luego se afiadié gota a gota (COCI), (0,34 ml,
3,96 mmol). Se agit6é la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 1 hora, y luego se enfrié hasta -15°C. A
continuacién, se afiadi6 ciclopropilbenceno (compuesto 4) (0,91 ml, 7,20 mmol) a la mezcla de reaccién y se agité
durante 5 minutos, y luego se afiadié AICls (0,58 g, 4,32 mmol) a la mezcla de reaccién y se agité a la misma
temperatura durante 60 minutos. Después de confirmarse la finalizacién de la reaccién mediante CCF, se afiadi
una disolucién acuosa de NaHCOs a la disolucion de reaccién para terminar la reaccidon, seguido de extraccidén con
acetato de etilo. Se secd la fase organica obtenida a través de la extraccién sobre sulfato de magnesio anhidro,
seguido de filtracién y concentracién a vacio. Se purificd el residuo concentrado mediante cromatografia en gel de
silice, obteniendo asi el compuesto del titulo, el compuesto 5 (1,18 g, 86,7 %), en forma de un sélido blanco.

1H-RMN (500 MHz, CDCls): & 7,70 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,11 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,99 (s, 1H), 4,78 (t, J = 9,0 Hz, 2H),
3,36 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,97-1,94 (m, 1H), 1,10-1,07 (m, 2H), 0,82-0,81 (m, 2H); CL-EM: [M+H]* 377.

Etapa 3: 4-bromo-7-cloro-6-(4-ciclopropilbencil)-2,3-dihidrobenzofurano (compuesto 6)

Q
/C}f/g

|

S

Br

Se afladieron secuencialmente EtsSiH (1,2 ml, 7,71 mmol) y BFs-Et;O (0,79 ml, 6,42 mmol) a una disolucién de
(4-bromo-7-cloro-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)(4-ciclopropilfenil)metanona (compuesto 5) (0,97 g, 2,57 mmol) en una
mezcla de diclorometano (9,7 ml) y acetonitrilo (9,7 ml) a -15 °C. Se calent6 la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente, y luego se agité durante 4 horas. Después de confirmarse la finalizacién de la reaccion mediante CCF, se
afiadidé una disolucién acuosa saturada de NaHCO3 (40 ml) a la disolucién de reaccidén para terminar la reaccién,
seguido de extraccién con acetato de etilo. Se secé la fase organica obtenida a través de la extraccién sobre sulfato
de magnesio anhidro, se filtré y se concentr6 a vacio. Se purificé el residuo concentrado mediante cromatografia en
gel de silice, obteniendo asi el compuesto del titulo, el compuesto 6 (0,84 g, 89,9 %), en forma de un sélido blanco
grisaceo.

"H-RMN (500 MHz, CDCls): 8 7,07 (d, J = 10,0 Hz, 2H), 6,99 (d, J = 10,0 Hz, 2H), 6,80 (s, 1H), 4,70 (t, J = 11,0 Hz,

2H), 3,97 (s, 2H), 3,26 (t, J = 11,0 Hz, 2H), 1,88-1,84 (m, 1H), 0,95-0,90 (m, 2H), 0,68-0,64 (m, 2H); CL-EM: [M+H]+
363.
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REIVINDICACIONES
1. Un método de preparacién de un compuesto de férmula 7, comprendiendo el método:
hacer reaccionar un compuesto de férmula 2 para obtener un compuesto de férmula 3,
hacer reaccionar el compuesto de férmula 3 con haluro de oxalilo para obtener un compuesto de formula 4,

5 hacer reaccionar el compuesto de férmula 4 con un compuesto de férmula 5 para obtener un compuesto de
férmula 6, y

desoxigenar el compuesto de férmula 6 para obtener un compuesto de férmula 7,

en el que la reaccion entre el compuesto de formula 4 y el compuesto de férmula 5 se realiza a de -20 °C a
-10 °C:

10 [Férmula 2]

[Férmula 4]

Hal

15

[Férmula 5]
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[Férmula 6]

/\

mﬂ\/j%:x |
J n@

O

Y

[Férmula 7]

enlasquenes1o02,

X, Y y Hal son cada uno independientemente halégeno, y

Bes (B-1) o (B-2),

en las que Ra, Rb, Rc y Rd son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo, mercapto,
ciano, nitro, amino, carboxilo, oxo, alquilo C1-7, alquiltio C1-7, alquenilo C2-7, alquinilo C2-7, alcoxilo C1-7,
alcoxi C1-7-alquilo C1-7, alquenil C2-7-alquiloxilo C1-7, alquinil C2-7-alquiloxilo C1-7, cicloalquilo C3-10,
cicloalquiltio C3-7, cicloalquenilo C5-10, cicloalquiloxilo C3-10, cicloalquiloxi C3-10-alcoxilo C1-7, fenil-
alquilo C1-7, alquiltio C1-7-fenilo, fenil-alcoxilo C1-7, mono- o di-alquil C1-7-amino, mono- o di-alquil C1-7-
amino-alquilo C1-7, alcanoilo C1-7, alcanoil C1-7-amino, alquil C1-7-carbonilo, alcoxi C1-7-carbonilo,
carbamoilo, mono- o di-alquil C1-7-carbamoilo, alquil C1-7-sulfonilamino, fenilsulfonilamino, alquil C1-7-
sulfinilo, aril C6-14-sulfanilo, aril C6-14-sulfonilo, arilo C6-14, heteroarilo de 5-13 miembros,
heterocicloalquilo de 5-10 miembros, heterocicloalquil de 5-10 miembros-alquilo C1-7 o heterocicloalquil de
5-10 miembros-alcoxilo C1-7;

el anillo C es cicloalquilo C3-10, cicloalquenilo C5-10, arilo C8-14, heteroarilo de 5-13 miembros o
heterocicloalquilo de 5-10 miembros;

el alquilo, el alquenilo, el alquinilo y el alcoxilo, cada uno independientemente, no estan sustituidos o tienen
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, amino,
mercapto, alquilo C1-7 y alquinilo C2-7,;

el cicloalquilo, el cicloalquenilo, el arilo, el heteroarilo y el heterocicloalquilo, cada uno independientemente,
no estan sustituidos o tienen uno o més sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
hidroxilo, ciano, nitro, amino, mercapto, alquilo C1-4 y alcoxilo C1-4; y

el heteroarilo y el heterocicloalquilo, cada uno independientemente, contienen uno o mas heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en N, Sy O.

El método segln la reivindicaciéon 1, en el que nes 1;

X, Y y Hal son cada uno independientemente halégeno; y
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Bes (B-1),

en la que Ra y Rb son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, amino,
mercapto, alquilo C1-7, cicloalquilo C3-10 o alcoxilo C1-7.

El método segln la reivindicaciéon 1, en el que nes 1,
X es cloruro,
Y es bromo,
Hal es cloruro, y
b

s

Y
Ry
y

Bes ™7 .

El método segun la reivindicacién 1, en el que la desoxigenacion del compuesto de férmula 6 para obtener
un compuesto de férmula 7 se realiza a de 0 °C a 25 °C.

El método segun la reivindicaciéon 1, en el que el compuesto de formula 4 se obtiene haciendo reaccionar el
compuesto de férmula 3 con haluro de oxalilo en presencia de un catalizador.

El método segun la reivindicacién 5, en el que el catalizador se usa en una cantidad de 0,01 a
0,4 equivalentes basandose en 1 equivalente del compuesto de férmula 3.

Un método de preparacién de un compuesto de férmula 1a, comprendiendo el método:
hacer reaccionar un compuesto de férmula 2 para obtener un compuesto de férmula 3,
hacer reaccionar el compuesto de férmula 3 con haluro de oxalilo para obtener un compuesto de formula 4,

hacer reaccionar el compuesto de férmula 4 con un compuesto de formula 5 para obtener un compuesto de
férmula 6,

desoxigenar el compuesto de férmula 6 para obtener un compuesto de férmula 7, y

hacer reaccionar el compuesto de férmula 7 con un compuesto de férmula 8 y desproteger y reducir el
mismo,

en el que la reaccion entre el compuesto de férmula 4 y el compuesto de formula 5 se realiza a de -20 °C a
-10 °C:

[Férmula 1a]
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[Férmula 7]

0
a

v A

[Férmula 8]

O—PG
en las que A es oxigeno (O) o azufre (S);
PG es un grupo protector,
X es halégeno o alquilo C1-7,;
nes102,

X, Y y Hal son cada uno independientemente halégeno; y

Bes (B-2),

en las que Ra, Rb, Rc y Rd son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo, mercapto,
ciano, nitro, amino, carboxilo, oxo, alquilo C1-7, alquiltio C1-7, alquenilo C2-7, alquinilo C2-7, alcoxilo C1-7,
alcoxi C1-7-alquilo C1-7, alquenil C2-7-alquiloxilo C1-7, alquinil C2-7-alquiloxilo C1-7, cicloalquilo C3-10,
cicloalquiltio C3-7, cicloalquenilo C5-10, cicloalquiloxilo C3-10, cicloalquiloxi C3-10-alcoxilo C1-7, fenil-
alquilo C1-7, alquiltio C1-7-fenilo, fenil-alcoxilo C1-7, mono- o di-alquil C1-7-amino, mono- o di-alquil C1-7-
amino-alquilo C1-7, alcanoilo C1-7, alcanoil C1-7-amino, alquil C1-7-carbonilo, alcoxi C1-7-carbonilo,
carbamoilo, mono- o di-alquil C1-7-carbamoilo, alquil C1-7-sulfonilamino, fenilsulfonilamino, alquil C1-7-
sulfinilo, aril C6-14-sulfanilo, aril C6-14-sulfonilo, arilo C6-14, heteroarilo de 5-13 miembros,
heterocicloalquilo de 5-10 miembros, heterocicloalquil de 5-10 miembros-alquilo C1-7 o heterocicloalquil de
5-10 miembros-alcoxilo C1-7;

el anillo C es cicloalquilo C3-10, cicloalquenilo C5-10, arilo C8-14, heteroarilo de 5-13 miembros o
heterocicloalquilo de 5-10 miembros;

el alquilo, el alquenilo, el alquinilo y el alcoxilo, cada uno independientemente, no estan sustituidos o tienen
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, amino,
mercapto, alquilo C1-7 y alquinilo C2-7,;

el cicloalquilo, el cicloalquenilo, el arilo, el heteroarilo y el heterocicloalquilo, cada uno independientemente,
no estan sustituidos o tienen uno o més sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
hidroxilo, ciano, nitro, amino, mercapto, alquilo C1-4 y alcoxilo C1-4; y

el heteroarilo y el heterocicloalquilo, cada uno independientemente, contienen uno o mas heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en N, Sy O.

El método segln la reivindicacién 7, en el que, después de la desproteccidn y reduccion, estd comprendida
adicionalmente una reaccién de alquilacién, y
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X es alquilo C1-7.

El método segln la reivindicacién 7, en el que el compuesto de férmula 1a tiene una estructura
tridimensional de férmula 1ab a continuacion:

[Férmula 1ab]

en la que A, B, ny X’ son los mismos que los definidos en la reivindicacién 7.

El método segln la reivindicacién 7, en el que la reaccién del compuesto de férmula 7 con un compuesto de
férmula 8 y la desproteccién y reduccién del mismo comprende:

hacer reaccionar el compuesto de fé6rmula 7 con el compuesto de formula 8 en presencia de n-butil-litio,
sec-butil-litio, t-butil-litio o cloruro de i-propilmagnesio para obtener un compuesto de férmula 9a;

desproteger y metilar el compuesto de férmula 9a en condiciones &cidas en presencia de metanol para
obtener un compuesto de férmula 9b;

reducir el compuesto de férmula 9b para obtener un compuesto de férmula 9c; e

introducir un grupo protector en el compuesto de férmula 9c¢ y recristalizar el mismo, seguido de
desproteccién, obteniendo asi un compuesto de férmula 9f:

[Férmula 9a]

PG—O

PG**O\'-\““""

[Férmula 9b]

33



ES 2 980 368 T3

[Férmula 9c]

5 en las que PG es un grupo protector; y A, B, n y X son los mismos que los definidos en la reivindicacion 7.

11. El método segln la reivindicaciéon 7, en el que la reaccién del compuesto de férmula 7 con el compuesto de
férmula 8 y la desproteccién y reduccién del mismo comprende:

hacer reaccionar el compuesto de férmula 7 con el compuesto de formula 8 en presencia de n-butil-litio,
sec-butil-litio, t-butil-litio o cloruro de i-propilmagnesio y desproteger y metilar el mismo en condiciones
10 acidas en presencia de metanol sin purificacién independiente para obtener un compuesto de férmula 9b;

reducir el compuesto de férmula 9b para obtener un compuesto de férmula 9c;

introducir un grupo protector en el compuesto de férmula 9c y recristalizar el mismo para aislar el
compuesto de féormula 9e; y

desproteger el compuesto de férmula 9e para obtener un compuesto de férmula 9f.

15 [Férmula 9b]

OH
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[Férmula 9c]

HO™

. A,
o K
HO' \r "OH

[Férmula 9e]

PG—0O

pG—a"

[Férmula of]

OH

en las que PG es un grupo protector; y A, B, n y X son los mismos que los definidos en la reivindicacion 7.

El método segln la reivindicaciéon 7, en el que la reacciéon del compuesto de férmula 7 con el compuesto de
férmula 8 y la desproteccién y reduccién del mismo comprende:

hacer reaccionar el compuesto de férmula 7 con el compuesto de formula 8 en presencia de n-butil-litio,
sec-butil-litio, t-butil-litio o cloruro de i-propilmagnesio y desproteger y metilar el mismo en condiciones
acidas en presencia de metanol sin purificacién independiente para obtener un compuesto de férmula 9b;

introducir un grupo protector en el compuesto de férmula 9b para obtener un compuesto de férmula 9d; y
reducir y recristalizar el compuesto de férmula 9d para aislar un compuesto de formula 9e; y

desproteger el compuesto de férmula 9e para obtener un compuesto de férmula 9f.
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[Férmula 9b]

[Férmula 9d]

PG—O

PG—0"
0—PG

[Férmula 9e]

PG—0O

ey,

pg—o™ iO——PE

O—PG

[Férmula of]

en las que PG es un grupo protector; y A, B, n y X son los mismos que los definidos en la reivindicacién 7.

El método segln una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, en el que el compuesto de formula 8 y n-
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butil-litio se usan respectivamente en una cantidad de 1,5 a 2,5 equivalentes basandose en 1 equivalente
del compuesto de férmula 7.

El método segln una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, en el que la recristalizaciéon se realiza
usando un disolvente seleccionado del grupo que consiste en alcohol, acetato de etilo y diclorometano.

El método seglin una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 12, en el que nes 1.
El método segln la reivindicacion 7, en el que A es oxigeno;

nes1;

X es haldégeno; y

B es fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
haldgeno, hidroxilo, ciano, nitro, amino, mercapto, alquilo C1-7, cicloalquilo C3-10 y alcoxilo C1-7.

Un método de preparacién de un compuesto de férmula 1b, comprendiendo el método:
hacer reaccionar un compuesto de férmula 2 para obtener un compuesto de férmula 3,
hacer reaccionar el compuesto de férmula 3 con haluro de oxalilo para obtener un compuesto de formula 4,

hacer reaccionar el compuesto de férmula 4 con un compuesto de férmula 5 para obtener un compuesto de
férmula 6,

desoxigenar el compuesto de férmula 6 para obtener un compuesto de férmula 7,

hacer reaccionar el compuesto de férmula 7 con el compuesto de férmula 9, y luego reducir el mismo para
obtener un compuesto de férmula 10,

formar un anillo de furanosa del compuesto de férmula 10 para dar un anillo de piranosa en condiciones
acidas, y luego introducir un grupo protector en el mismo para obtener un compuesto de formula 11, y

tratar el compuesto de férmula 11 con tiourea y hacer reaccionar el mismo con haluro de alquilo C1-7,
seguido de reduccién del mismo,

en el que la reaccion entre el compuesto de formula 4 y el compuesto de formula 5 se realiza a de -20 °C a
-10 °C:

[Férmula 1b]

37



ES 2 980 368 T3

[Férmula 3]

[Férmula 4]

5 [Férmula 5]
&)
[Férmula 6]
/0
{ Qn X
1T &
, B
Y/l\\\\/ H/C/
O
[Férmula 7]

0O
(g\//
/’
Y\
10
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[Férmula 9]

G

M.
Y-
L)L

ol

[Férmula 10]

[Férmula 11]

PG—C,
|
‘.\“B
PG—0O"
en las que

R es alquiltio C1-7;

PG es un grupo protector,

X es haldégeno o alquilo C1-7,;
nes102

X, Y y Hal son cada uno independientemente halégeno; y

Bes (B-1) o (B-2),

en las que Ra, Rb, Rc y Rd son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo, mercapto,
ciano, nitro, amino, carboxilo, oxo, alquilo C1-7, alquiltio C1-7, alquenilo C2-7, alquinilo C2-7, alcoxilo C1-7,
alcoxi C1-7-alquilo C1-7, alquenil C2-7-alquiloxilo C1-7, alquinil C2-7-alquiloxilo C1-7, cicloalquilo C3-10,
cicloalquiltio C3-7, cicloalquenilo C5-10, cicloalquiloxilo C3-10, cicloalquiloxi C3-10-alcoxilo C1-7, fenil-
alquilo C1-7, alquiltio C1-7-fenilo, fenil-alcoxilo C1-7, mono- o di-alquil C1-7-amino, mono- o di-alquil C1-7-
amino-alquilo C1-7, alcanoilo C1-7, alcanoil C1-7-amino, alquil C1-7-carbonilo, alcoxi C1-7-carbonilo,
carbamoilo, mono- o di-alquil C1-7-carbamoilo, alquil C1-7-sulfonilamino, fenilsulfonilamino, alquil C1-7-
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sulfinilo, aril C6-14-sulfanilo, aril C6-14-sulfonilo, arilo C6-14, heteroarilo de 5-13 miembros,
heterocicloalquilo de 5-10 miembros, heterocicloalquil de 5-10 miembros-alquilo C1-7 o heterocicloalquil de
5-10 miembros-alcoxilo C1-7;

el anillo C es cicloalquilo C3-10, cicloalquenilo C5-10, arilo C8-14, heteroarilo de 5-13 miembros o
heterocicloalquilo de 5-10 miembros;

el alquilo, el alquenilo, el alquinilo y el alcoxilo, cada uno independientemente, no estan sustituidos o tienen
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, amino,
mercapto, alquilo C1-7 y alquinilo C2-7,

el cicloalquilo, el cicloalquenilo, el arilo, el heteroarilo y el heterocicloalquilo, cada uno independientemente,
no estan sustituidos o tienen uno o més sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
hidroxilo, ciano, nitro, amino, mercapto, alquilo C1-4 y alcoxilo C1-4; y

el heteroarilo y el heterocicloalquilo, cada uno independientemente, contienen uno o mas heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en N, Sy O.

Uso del compuesto de férmula 7 para preparar un compuesto de férmula 1a, comprendiendo el uso:
hacer reaccionar un compuesto de férmula 2 para obtener un compuesto de férmula 3,
hacer reaccionar el compuesto de férmula 3 con haluro de oxalilo para obtener un compuesto de formula 4,

hacer reaccionar el compuesto de férmula 4 con un compuesto de férmula 5 para obtener un compuesto de
férmula 6,

desoxigenar el compuesto de férmula 6 para obtener un compuesto de férmula 7, y

hacer reaccionar el compuesto de férmula 7 con un compuesto de férmula 8 y desproteger y reducir el
mismo,

en el que la reaccion entre el compuesto de formula 4 y el compuesto de formula 5 se realiza a de -20 °C a
-10 °C:

[Férmula 1a]

HO

a

HO'

“, 7

OH

[Férmula 2]
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[Férmula 3]

Hal

[Férmula 5]

&)

[Férmula 6]
/0

{ Qn X
T ()

, B
Y/l\\\\/ H/C/
O
[Férmula 7]
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[Férmula 8]

O—PG
en las que A es oxigeno (O) o azufre (S),
PG es un grupo protector,
X es haldégeno o alquilo C1-7,;
nes102,

X, Y y Hal son cada uno independientemente halégeno; y

Bes

en las que Ra, Rb, Rc y Rd son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo, mercapto,
ciano, nitro, amino, carboxilo, oxo, alquilo C1-7, alquiltio C1-7, alquenilo C2-7, alquinilo C2-7, alcoxilo C1-7,
alcoxi C1-7-alquilo C1-7, alquenil C2-7-alquiloxilo C1-7, alquinil C2-7-alquiloxilo C1-7, cicloalquilo C3-10,
cicloalquiltio C3-7, cicloalquenilo C5-10, cicloalquiloxilo C3-10, cicloalquiloxi C3-10-alcoxilo C1-7, fenil-
alquilo C1-7, alquiltio C1-7-fenilo, fenil-alcoxilo C1-7, mono- o di-alquil C1-7-amino, mono- o di-alquil C1-7-
amino-alquilo C1-7, alcanoilo C1-7, alcanoil C1-7-amino, alquil C1-7-carbonilo, alcoxi C1-7-carbonilo,
carbamoilo, mono- o di-alquil C1-7-carbamoilo, alquil C1-7-sulfonilamino, fenilsulfonilamino, alquil C1-7-
sulfinilo, aril C6-14-sulfanilo, aril C6-14-sulfonilo, arilo C6-14, heteroarilo de 5-13 miembros,
heterocicloalquilo de 5-10 miembros, heterocicloalquil de 5-10 miembros-alquilo C1-7 o heterocicloalquil de
5-10 miembros-alcoxilo C1-7;

el anillo C es cicloalquilo C3-10, cicloalquenilo C5-10, arilo C8-14, heteroarilo de 5-13 miembros o
heterocicloalquilo de 5-10 miembros;

el alquilo, el alquenilo, el alquinilo y el alcoxilo, cada uno independientemente, no estan sustituidos o tienen
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, amino,
mercapto, alquilo C1-7 y alquinilo C2-7,;

el cicloalquilo, el cicloalquenilo, el arilo, el heteroarilo y el heterocicloalquilo, cada uno independientemente,
no estan sustituidos o tienen uno o més sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
hidroxilo, ciano, nitro, amino, mercapto, alquilo C1-4 y alcoxilo C1-4; y

el heteroarilo y el heterocicloalquilo, cada uno independientemente, contienen uno o mas heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en N, Sy O.

Uso del compuesto de férmula 7 para preparar un compuesto de férmula 1b, comprendiendo el uso:
hacer reaccionar un compuesto de férmula 2 para obtener un compuesto de férmula 3,
hacer reaccionar el compuesto de férmula 3 con haluro de oxalilo para obtener un compuesto de formula 4,

hacer reaccionar el compuesto de férmula 4 con un compuesto de férmula 5 para obtener un compuesto de
férmula 6,

desoxigenar el compuesto de férmula 6 para obtener un compuesto de férmula 7,

hacer reaccionar el compuesto de formula 7 con el compuesto de férmula 9, y luego reducir el mismo para
obtener un compuesto de férmula 10,

formar un anillo de furanosa del compuesto de férmula 10 para dar un anillo de piranosa en condiciones
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acidas, y luego introducir un grupo protector en el mismo para obtener un compuesto de formula 11, y

tratar el compuesto de férmula 11 con tiourea y hacer reaccionar el mismo con haluro de alquilo C1-7,
seguido de reduccién del mismo,

en el que la reaccion entre el compuesto de féormula 4 y el compuesto de formula 5 se realiza a de -20 °C a
5 -10 °C:

[Férmula 1b]

[Férmula 2]

0

10

[Férmula 4]

Hal
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[Férmula 5]

O

[Férmula 6]

5
[Férmula 9]
I
/lr/)fj,!’ O
Ty
J 0
O
~" e |
O
[Férmula 10]
OH gy
d L\ .
0 3 A~ B
""""" </,I \\g/ % \
O““ . }
T \,//
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[Férmula 11]

pa—o" v o—ee

en las que

R es alquiltio C1-7;

PG es un grupo protector,

X es haldégeno o alquilo C1-7,;
nes102

X, Y y Hal son cada uno independientemente halégeno; y

Ra N
K%f/\j _,/") \T
Bes (B-1) o (B-2),

en las que Ra, Rb, Rc y Rd son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo, mercapto,
ciano, nitro, amino, carboxilo, oxo, alquilo C1-7, alquiltio C1-7, alquenilo C2-7, alquinilo C2-7, alcoxilo C1-7,
alcoxi C1-7-alquilo C1-7, alquenil C2-7-alquiloxilo C1-7, alquinil C2-7-alquiloxilo C1-7, cicloalquilo C3-10,
cicloalquiltio C3-7, cicloalquenilo C5-10, cicloalquiloxilo C3-10, cicloalquiloxi C3-10-alcoxilo C1-7, fenil-
alquilo C1-7, alquiltio C1-7-fenilo, fenil-alcoxilo C1-7, mono- o di-alquil C1-7-amino, mono- o di-alquil C1-7-
amino-alquilo C1-7, alcanoilo C1-7, alcanoil C1-7-amino, alquil C1-7-carbonilo, alcoxi C1-7-carbonilo,
carbamoilo, mono- o di-alquil C1-7-carbamoilo, alquil C1-7-sulfonilamino, fenilsulfonilamino, alquil C1-7-
sulfinilo, aril C6-14-sulfanilo, aril C6-14-sulfonilo, arilo C6-14, heteroarilo de 5-13 miembros,
heterocicloalquilo de 5-10 miembros, heterocicloalquil de 5-10 miembros-alquilo C1-7 o heterocicloalquil de
5-10 miembros-alcoxilo C1-7;

el anillo C es cicloalquilo C3-10, cicloalquenilo C5-10, arilo C8-14, heteroarilo de 5-13 miembros o
heterocicloalquilo de 5-10 miembros;

el alquilo, el alquenilo, el alquinilo y el alcoxilo, cada uno independientemente, no estan sustituidos o tienen
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, amino,
mercapto, alquilo C1-7 y alquinilo C2-7,;

el cicloalquilo, el cicloalquenilo, el arilo, el heteroarilo y el heterocicloalquilo, cada uno independientemente,
no estan sustituidos o tienen uno o més sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
hidroxilo, ciano, nitro, amino, mercapto, alquilo C1-4 y alcoxilo C1-4; y

el heteroarilo y el heterocicloalquilo, cada uno independientemente, contienen uno o mas heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en N, Sy O.
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