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METODOS PARA PREPARAR GLICOESFINGOLIPIDOS Y USOS DE LOS
MISMOS

INVENTOR: Pi-Hui Liang
REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

| [0001] Esta solicitud invoca la prioridad de la Solicitud de Patente Provisional de
Estados Unidos No. 61/430,117 presentada el 5 de Enero de 2011 titulada "
METODOS PARA PREPARAR GLICOESFINGOLIPIDOS Y USOS DE LOS

MISMOS " la cual se incorpora aqui por referencia.
CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

[0002] Esta preseﬁte invencion se refiere a andlogos de glicoesfingolipidos,
intermediarios para la produccion de los mismos. En particular, la invencion se refiere
a procesos novedosos para la preparacion de glicoesfingolipidos. Mas partiéularmente,
la invencién se refiere a métodos para la sintesis y el uso de compuestos

glicoesfingolipidos alfa-vinculados novedosos.
- ANTECEDENTES DE LA INVENCION !

[0003] Los estudios muestran que las células NKT, una subpoblacién tnica de
linfocitos, se caracterizan por la coexpresion de un receptor de antigeno invariante y
receptores de NK. Las células NKT humanas (Va24-Jal8) son ‘activadas por un
antigeno glicolipido especifico, de una manera CD1d-dependiente. Las moléculas
CD1d son heterodimeros, compuestos por una cadena polipeptidica pesada asociada
en forma no covalente con una 2-microglobulina, y tienen una similitud estructural
substancial con las proteinas del comblejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de
clase I. Luego de la activacidn, las células NKT exhiben una actividad antitumoral
independiente del MHC contra las células tumorales en vitro e en vivo a través de
diversos mecanismos. Las células NKT Va24 activadas producen un alto nivel de
citoquinas, tales como IFN-y, salvando de ese modo la inmunidad innata y adaptativa
a través de la activacion de otras células efectoras que incluyen las céiulas dendriticas
(DO, células NK, y células CD8" T. Las NKTs juegan un rol regulatorio en el sistema

inmunoldgico, por lo tanto son objetivos atractivos para la inmunoterapia.

[0004] En la actualidad, el antigeno presentado por CD1d mejor estudiado es el

alfa-galactosilceramida (aGalCer, KRN-7000). Inicialmente se atrajo interés cuando



los extractos derivados de la esponja marina, Agelas mauritianus, demostraron
propiedades anti-tumorales novedosas. Compafiia farmacéutica Kirin Beer (US Pat.
No. 5849716). Esta actividad poteﬁte fue luego encontrada en una familia de
glicoesfingolipidos alfa vinculados (GSLs), ‘a partir de los cuales aGalCer fue
estructuralmente optimizado. Los GSLs consisten en una fraccién de azdcar alfa
vinculada a una ceramida que se forma por un enlace amida de un 4cido graso con una

base de cadena larga.

[0005] Tras la activacion mediante aGalCer, las células NKT liberan citoquinas
proinflamatorias (Th1) e inmunomoduladoras (Th2). La produccién de citoquinas Tyl
se cree que se correlaciona con actividades antitumorales, antivira]es/antibacterianos
mientras que la produccién de citoquinas Ty2 se cree que domina enfermedades
autoinmunes. aGalCer ha sido el objeto de pruebas clinicas por su potencial
anti-cancer, pero se terminé durante la fase I. La naturaleza no especifica del perfil de
citoquinas inducidas por aGalCer, tanto Th1 como Th2, las hace menos efectivas para
un tratamiento terapéutico. Esta interpretacion ha alentado a muchos grupos a
focalizarse en la busqueda de compuestos los cuales aumenten la selectividad hacia
tanto la respuesta de las citoquinas Tyl como Ty2. Wong y otros han sintetizado una
serie de glicolipidos que tienen grupos aromatico en la cadena lateral acilo y
encontrado que estas moléculas desvia el perfil de liberacion de citoquinas hacia una
respuesta Tyl (J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9022-9023. US 2007/0238871). El
experimento in vivo en ratones con tumores agresivos de céncer en pulmones (linea
celular TC1) y tumores de cancer de mamas (linea celular 4T1) ha mostrado que el
ratén que tenia cancer de pulmones tratado con los nuevos glicolipidos prolongé su
tiempo de supervivencia en forma significativa comparado con aquellos tratados con
aGalCer. En los ratones que tenian cancer de mamas, el tratamiento con los nuevos
glicolipidos inhibi6 la velocidad de crecimiento de los tumores en un 75% de los
grupos sin tratar con a-GalCer, comparado con un 50% de inhibicién en ratones
tratados con a-GalCer (Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2007, 104, 10299-10304).

[0006] Por lo tanto existe una necesidad de medios eficaces para la sintesis de
alfa-glicoesfingolipidos, tales como compuestos aGalCer, asi como también una
necesidad de la sintesis de compuestos alfa-glicoesfingolipidos novedosos con efectos

inmunomoduladores.



RESUMEN DE LA INVENCION

[0007] La presente invencion proporciona métodos novedosos para sintetizar
galactosilesfingolipidos, que incluyen compuestos novedosos relacionados con

a-galactosil ceramidas y anadlogos activos de las mismas, tales como C34.

on®H 0 ,
Q HNJ CasHsy oHOH 0 o
HO I oH ~—0
OH : < HN 10 F
0] HO z
\/Y\C14H29 OH ) : QH ‘
OH \/Y\CMHZQ
a-galactosyl ceramide OH

[0008] La invencién proporciona, en una materializacioén, un compuesto representado

por la estructura de la formula (1):
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en donde R;=OH, NH,, NHCOR;; R; = H o un alquilo, alquenilo, o alquilo
terminando en arilo, arilo sustituido, heteroarilo, o heteroarilo sdstituido; X=grupo
alquilo, alquenilo; R3, R4=H, OH,; R5='arilo, arilo sustituido, heteroarilo, o heteroarilo

sustituido.

[0009] En una materializacién de la invencion, el compuesto de la féormula 1 puede
ser obtenido mediante un proceso que incluye, entre otros, el paso de extraer el grupo
protector bencilideno e hidrogenar el compuesto representado por la estructura de la

t

férmula (2): ,
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en donde PG es un grupo protector de hidroxilo.

[0010] En otra materializacion, el grupo protector de hidroxilo puede ser bencilo.

\



[0011] En una materializacién de la invencion, el compuesto de la formula 2 donde
X= (CH,)s, Rs=H, R4=H, Rs=4-F-fenoxi-fenil, puede ser obtenido mediante un
proceso el cual incluye, entre ofros, el paso de formacién del enlace amida entre

compuestos de la formula (3) y férmula (4).
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en donde, en una materializacion, PG es bencilo

0O Ry
R “4)

en donde en una materializacion, X=grupo alquilo, alquenilo, R3=H, OH,-R4= H, OH,

Rs=arilo, arilo sustituido, heteroarilo, o heteroarilo sustituido.

[0012] En una materializacion de la invencion, el compuesto de la férmula (3), en en
donde R es bencilo, puede ser obtenido mediante un proceso que incluye, entre otros,'

el paso de: reducir el grupo azida de un compuesto representado por la estructura de la

formula (5):
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[0013] En una materializacién de la invencién, el compuesto de la férmula 5, en
donde PG es bencilo, puede ser obtenido mediante un proceso que incluye, entre otros,

-

el paso de: hacer reaccionar un compuesto representado por la estructura de la

formula (6)



Ph\ ‘

PGO
PGO

LG : (6)
en donde PG es un grupo protector de hidroxilo y LG es un grﬁpo saliente, con un

compuesto representado por la estructura de la férmula (7)

N; OPG
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HO\/YCMHzg

OPG (7

en donde PG es un grupo protector de hidroxilo, para formar un enlace alfa
glicosidico, obteniendo de ese modo el compuesto de la féormula (5). En otra

materializacion, el grupo saliente de la formula (6) puede ser cualquiera de:
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En una materializacién de la invencién, el compuesto de la férmula 1 puede ser
obtenido mediante un proceso que incluye, entre otros, el paso de extraer el grupo
protector bencilideno e hidrogenar el compuesto representado por la estructura de la

formula (8):

w
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en donde PG es el grupo protector de hidroxilo. En otra materializacién, el PG puede

ser, entre otros, bencilo.

[0014] En una materializacién de la invencién, el compuesto de la formula (8) puede
ser obtenido mediante un proceso que incluye, entre otros, el paso de: hacer
reaccionar un compuesto representado por la estructura de la formula (9) con un
compuesto representado por 4cido alcanoico, 4cido arilo, 4cido arilalcanoico, acido

alcanoico sustituido con arilo, y acido heterociclico.



OPG )

en donde PG es un grupo protector de hidroxilo.

[0015] En una materializacion de la invencion, el compuesto (9) puede ser obtenido a
partir del proceso que incluye, entre otros, el paso de: reducir la azida de un

compuesto representado por la estructura de la formula (10)
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en donde PG es el grupo protector de hidroxilo.
[0016] En una materializacion de la invencion, el compuesto (10) f)uede ser obtenido
a partir del proceso que incluye, entre otros, el paso de: sustituir un compuesto

representado por la estructura de la formula (11)

R
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w

en donde R es el grupo saliente, obteniendo de esa manera el compuesto de la formula
(11).

[0017] En otra materializacion, el R puede ser, enfre otros, metanosulfonilo o
toluensulfonilo. En una materializacién de la invencion, el‘ compuesto de la formula
(11) puede ser obtenido mediante un proceso que incluye, entre otros, el paso de:
llevar a cabo una sustitucién del resto del hidroxilo del compuesto répresentado por la

estructura de la formula (12)

™
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[0018] En otra materializacion, la sustituciéon puede llevarse a cabo en presencia de

base y cloruro de metanosulfonilo o cloruro de toluensulfonilo.

[0019] En una materializacién de la invencién, el compuesto (12) puede ser obtenido
a partir del proceso que incluye, enfre otros, el paso de: hidrélisis del compuesto

representado por la estructura de la formula (13)
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O v
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OPG (13)

PGO

»

en donde R es el grupo protector de hidroxilo, en una materializacion, R es éster de

alquilo. En otra materializacion, R es acetato.

[0020] En una materializacién de la invencion, el compuesto (13) puede ser obtenido
a partir del proceso que incluye, entre ofros, el paso de: formacién del enlace amida

del compuesto representado por la estructura de 1a formula (14),

OR |
OPG
Q
PEOA-TES)  NH, OPG
O < T

\/Y\C14H29

OPG (14) .
y el compuesto representado por la estructura de la formula (4).
[0021] En una materializacion de la invencién, el compuesto (14) puede ser obtenido

a partir del proceso que incluye, entre otros, el paso de: reducir la azida de un

compuesto representado por la estructura de la formula (15).
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[0022] En una materializacién de la invencion, el compuesto (15) puede ser obtenido

a partir del proceso que incluye, entre ofros, el paso de: hacer reaccionar un

compuesto répresentado por la estructura de la férmula (16)

OR
OPG

0]

PGO
PGO

LG (16)
en donde PG es un grupo protector de hidroxilo, LG es un grupo saliente, y R es éster,
con un compuesto representado por la estructura de la formula (7), en donde PG es un
grupo protector de hidroxilo, para formar un enlace alfa glicosidico, obteniendo de ese

modo el compuesto de la férmula (15).

[0023] En otra materializacidn, el grupo saliente puede ser cualquiera de:

0
NH

[0024] En una materializacion de la invencion, el compuesto de la férmula (17) puede
ser obtenido mediante el proceso que incluye, entre otros, ¢l paso de: extraer el grupo
protector de hidroxilo PG1, obteniendo de esa manera el compuesto de la formula

(17), en donde el PG1 puede ser, entre otros, tritilo.

N; OPG

PG,0O A '
1 \/\‘/\CMH29

OPG (17)

[0025] Estos y otros aspectos serén evidentes a partir de la siguiente descripcion de la

-

|
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materializaciéon preferida tomada en conjunto con los siguientes dibujos, aunque
pueda verse afectada por variaciones y modificaciones en la misma sin alejarse del

espiritu y alcance de los conceptos novedosos de la descripcion.
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0026] Los siguientes dibujos forman parte de Ia presente especificacion y se los
incluye para demostrar adicionalmente ciertos aspectos de la presente descripcion, en
donde las invenciones pueden ser mejor comprendidas por referencia a uno o mas de
estos dibujos en combinacion con la descripcion detallada de las materializaciones

especificas presentadas aqui.

[0027] La Fig 1 es una ilustracion esquematica que muestra la sintesis de C34,
A15-21. Esquema 1. Reactivos y condiciones: (a) TN3, K2C03i CuS0O4, DCM,
MeOH, I—Izég (b) cloruro de tritilo, trietilamina, tolueno; (¢) BnCl, NaH, DMF,
Tolueno; (d) HCI, tolueno, MeOH; (e) AS, MexS»-TH0, THF, 4 A MS; (f) LiAlH,,
THF; (g) RCO,H, HBTU, NMM, DCM; (h) Pd(OH),, H,, MeOH, DéM.

[0028] La Fig 2 es una ilustracién esquematica que muestra la sintesis del compuesto
A23-A25. Esquema 2. Reactivos y condiciones: (a) Pd(OH),, H, (80 psi), MeOH,
DCM, AcOH; (b) RCO,H, HBTU, NMM, DCM MeOH.

[0029] La Fig 3 es una ilustracion esquematica que muestra la sintesis de la férmula

(4). Esquema 3.

[0030] La Fig 4 es una ilustracion esquematica que muestra la sintesis de compuestos
C5-C7. Esquema 4. Reactivos y condiciones: (@) PPhz, THF, H,O; (b)
Ph(CH,),CO,H, HBTU, NMM, DCM; (c) Pd(OH),, H,, DCM, MeOH.

[0031] La Fig 5 es una ilustracion esquematica que muestra la sintesis de compuestos
C20-C31. Esquema 5. Reactivos y condiciones: (a) TsCl, piridina;,(b) NaN3, DMF;
(¢) PPhs, THF, H,0; (d) RCH,CO,H, HBTU, NMM, MeOH, DCM. ‘

[0032] La Fig 6 muestra la secrecién de IL-2 inducida por glicoesfingolipidos en el

sistema de células A20CD1d y mNK1.2. Los datos se expresan como la media + el

desvio estandar; "-" indica ninglin compuesto.

[0033] La Fig 7 muestra los resultados de la secrecién de citoquinas INF-r mediante

los esplenocitos del ratén hembra C57BL/6.

[0034] La Fig 8 muestra los resultados de la secrecion de citoquina [L.-4 mediante los



esplenocitos del raton hembra C57BL/6.

[0035] La Fig 9 muestra la relaciéon de secrecién de citoquina obtenida a partir de la

comparacion de las Figs. 7 & 8.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0036] Los términos usados en esta especificacion generalmente tienen sus
significados ordinarios en la técnica, dentro del contexto de la invencion, y en el
contexto especifico en donde se usa cada término. Ciertos términos que se utilizan
para describir la invencion se discuten mas adelante, o en otras partes en la
especificacion, para proporcionar una guia adicional al profesional en lo que se refiere
a la descripcion de la invencion. Por razones de conveniencié, algunos términos
pueden ser resaltados, utilizando por ejemplo letra cursiva y/o comillas. El hecho de

resaltar no tiene influencia en el alcance y significado de un término; esté o no

resaltado, el alcance y el significado de un término es el mismo, en el mismo contexto.

Se debera tener en cuenta que lo mismo puede ser dicho en mas de una forma. En
consecuencia, se puede usar lenguaje alternativo y sinénimos para uno o mas de los
términos aqui discutidos, y tampoco tiene importancia alguna determinar si un
término es elaborado o discutido aqui. Se proporcionan sinénimos para ciertos
términos. Un recitado de uno o mas sinénimos no excluye el uso de otros sinénimos.
El uso de ejemplos en cualquier parte en esta especificacion incluyendo ejemplos de
cualquiera de los términos aqui discutidos es solamente ilustrativo, y en no limita en
forma alguna el alcance y significado de la invencién o de cualquier término
ejemplificado. De igual forma, la invencién no estd limitada a las diferentes

materializaciones dadas en esta especificacion.

[0037] A menos que se defina de otra forma, todos los términos técnicos y cientificos
utilizados aqui tienen el significado que comuinmente se interpreta por un experto en
la técnica a la cual pertenece esta invencion. En el caso de conflicto, se controlara el

presente documento, incluyendo definiciones.

[0038] Los métodos novedosos de la sintesis de la formula (1) en general comprenden
vnir la ceramida con sacarida, pero también es posible unir primero con la
fitoesfingosina y luego derivar el grupo amino al grupo amida para completar la

formula 1. ‘

[0039] Como ejemplo de dicha sintesis, también es posible sintetizar el compuesto

10



representado por la formula (1) en donde galactosa C6’ es grupo hidroxilo a través de

los pasos siguientes (ver FIG. 1-3).

[0040] Un material de partida es hidrocloruro de fitoesfingosina ( (25, 38,
4R)-2-amino-1,3,4-octadecanetriol), aunque hay varios métodos tal como se describe
en Curr. Org. Chem. 2002, 6, 365-391 para la sintesis de la fitoesfingosina. La fuente
comercial- el hidrocloruro de fitoesfingosina- se prepara a partir del apropiado caldo
de fermentacion de levadura el cual puede obtenerse a un precio razonable en grandes

cantidades (Evonik Degussa Taiwan Ltd.). Las esfingosinas isoméricas que tienen una

configuracion diferente a la de la esfingosina natural pueden prepararse conforme a

los métodos descriptos en Helvetica Chimica Acta 1957, 470, 1145; o Chem.
Commun. 1991, 820.

[0041] En el primer paso, el grupo amino de fitoesfingosina fue convertido a un grupo
azida mediante una reaccién de diazo-transferencia mediante TfN3 recién preparado
para dar Al. La preparacion de TfN3 puede encontrarse en Tetrahedron Lett 1996, 37,
6029-6032. La proteccién tritilo de alcohol primario A1 di6 A2 crudo que fue
directamente sometido a condiciones de bencilaciéon de NaH y BnCl para dar el
compuesto A3. En la presente ruta, si bien se emplea el grupo bencilo como el grupo
protector: del grupo hidroxilo, otros grupos apropiados tales como benzoato,
(p-metoxi)-bencilo, o isopropilideno también pueden usarse. El tolueno fue
seleccionado como solvente para sintetizar compuestos de Al a A3. La reaccion de
bencilacion de segundos alcoholes no avanzd en tolueno como unico solvente. Para
superar la baja reactividad de la bencilacion en tolueno, se empled un sistema
co-solvente de 10% DMTF en tolueno para mejorar la solubillidad del NaH y alcéxido
intermediario. Luego de tratamiento acuoso, se obtuvo A3 crudo como una solucién
en tolueno y se sometié a desproteccion acida para dar aceptor de glicosilo A4. Se
pueden utilizar distintos acidos en la desproteccién del grupo tritilo, tales como
hidrocloruro, acido sulfurico, bromuro de hidrégeno, acido trifluoroacético, BF;.OFEt,

acido nitrico, resinas acidas (por €j. Amberlite IR120%), etcétera.

[0042] Anteriormente, se aplicaron distintos métodos de glicosilacion en la sintesis de
glicolipidos, incluyendo fluoruro de gllicosilo, tricloroacetoimidato de glicosilo,
bromuro de glicosilo e ioduro de glicosilozo'23 . Tetrahedron 1998, 54, 3141-3150; J
Org Chem 2005, 70, 10260-10270; J Org Chem 2002, 67, 4559-4564; Chem Commun

2007, 2336-2338. El imidato de glicosilo ha sido inicialmente empleado en nuestra
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sintesis con excelente rendimiento (89%) y selectividad anomérica (a/f = 9/1).
Debido a que el imidato se hidroliza facilmente y a que usualmente debe ser
recientemente preparado, al utilizar este grupo saliente para la glicosilacién en la
sintesis a gran escala podrian encontrarse problemas de almacenamiento y de

purificacion. Alternativamente, la tioglicosida A5 como donante puede lograrse

utilizando 4cido de Lewis, tal como TMSOTT, Tf,0, BF3 . OEt;, TfOH, Me,S,-TH,0

como catalizador y utilizando tamices moleculares para deshidratar. EI compuesto AS .

contiene grupo azida lo que favorece la glicosilacion, si bien el grupo amino de
fitoesfingosina es protegido por amida o cabamato (t-butil carbamato) como se vié en
US5849716; US 2007/0238871; J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 13602-13603; J. Org.
Chem. 2005, 70, 10260-10270; Tetrahedron 1998, 54, 3141-3150; Synthesis 2004,
847-850; Bi?)org. Med. Chem. Lett. 2006, 16, 2195-2199. El 2-NH y 1-OH pueden
formar un enlace intramolecular de hidrégeno io que lo dificulta como nucleéfilo para
atacar la glicosida activada y resulta en béjos rendimientos en glicosilacion. Luego de
la glicosilacion entre A4 y AS, la purificacion de columna puede dar A6 tanto en

forma a pura como en forma f3 pura.

[0043] El compuesto A6 que contiene grupo azida puede reducirse utilizando
cualquiera de hidruro de litio y aluminio, borohidruro de sodio, uﬁ complejo de
borano, complejo de fosfina, reducciéon de enzima, hidrogenacién, o hidrogenacion
por transferencia. En lugar de utilizar complejo de fosfina que genera 6xido de fosfina
como producto secundario que es dificil de extraer, la reduccién de azida mediante
hidruro de litio y aluminio (LiAIH,) dio la amina A7 de mayor pureza. El compuesto
A7 se acoplé con distintos éacidos carboxilicos preparados (ver FIG 3 para los
métodos preparatorios) para dar compuestos correspondientes de amida. La
desprofeccién global de estos compuestos se alcanzé bajo condiciones de
hidrogendlisis en presencia de Pd(OH), y H, catalitico en solventes de mezcla de

MeOH y CH,Cl; para dar los analogos de C34, compuestos A15-21.

[0044] La deshalogenacion reductora de halidos de arilo sobre la cadena acilo se lleva
a cabo por medio de reaccion por hidrogenacion del acilo de cloro y de bromo que
contiene compuestos. Por consigﬁiente, a fin de evitar la reaccion de deshalogenacion,
el A6 fue desprotegido y reducido por hidrogénesis en presencia de Pd(OH), y H,

cataliticos. Luego de que la amina resultante A22 se acoplara con é4cidos apropiados
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(ver FIG 3 para los métodos dé preparacion) en condiciones de acoplamiento, se
produjeron los analogos A23-25 (Fig 2). Para este proceso se conocen muchos
métodos deO reaccion, particularmente para amidacion. También es posible usar
cloruro de acilo, y anhidrido de acidos o un acido carboxilico. El 4cido carboxilico es
usado en una reaccién por condensacion en presencia de un agente condensante
apropiado. El agente condensante apropiado usado en la reaccién incluye
diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1-etil-3-(3’dimetilaminopropil)carbodiimina (EDC),
como asi también 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio hexafluoro-
fosfato (HBTU), hidroxibenzotrazol (HOBt) o similar. A fin de hacer progresar
rapidamente la reaccion, se agrega una base organica tal como trietilamina, piridina,
N-metilmorfolina,  dimetilanilina,  4-dimetilaminopiridina, N—meti]pipe'ridina,
N-metilpirrolidina. El solvente pueden ser cualquier solvente inerte que no tomara
parte en la reaccidn tal como el tetrahidrofurdn, éter de etilo, tolueno, cloroformo,

cloruro de metileno, acetato de etilo, acetona o similar.

[0045] Para la preparacion de distintos alcanoicos fenilacidos substituidos, se emplea
la reaccion de Wittig como puede verse en la Fig 3. En este proceso, los alcanoicos de
acido de w-bromo se mezclan con fosfina de trifenilo en presencia del solvente. La
reaccion es generalmente llevada a cabo con un solvente apropiado, pero cuando la
reaccién es baja, puede incrementarse realizando la reacciéon en ausencia de un
solvente. El solvente pueden ser cualquiera solvente inerte que no formar parte en la

reaccion, por ej. tolueno, benceno, diglima, sulfuro de dimetilo o similar.

[0046] Como otro ejemplo de la sintesis, también es posible sintetizar el compuesto
representado por la férmula (1) realizando distintas sustituciones en la posicion C6’ de

galactosa a través de los pasos siguientes (ver FIG. 4-5). i

[0047] La sintesis de andlogos modificados C6” comenz6 con el compuesto C1 tal
como se describe en Org Lett 2002, 4, 1267-1270. La reduccion de azida, luego la
amidacion con distintos 4cidos aromaticos comerciales y la desproteccién total
produjo C5-C6 (Fig 4, Esquema 4). Ademas, para evitar una tediosa interconversion
de protectorcde grupo para la preparacion a partir del compuesto C1, se empled una
estrategia diferente en la sintesis de C6” y compuestos bi-modificados de cadena acilo
(Fig 5). EI grupo hidroxilo C6” de A1S puede ser tosilado o mesilado mediante
cloruro de sulfonil tolueno o cloruro de sulfonil metano en presencia de una base, tal

como piridina, dimetilpiridina, trietilamina, dietilpropilamina, DBU o similar, y luego
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el correspondiente grupo tosilato o mesilato puede ser substituido con azida mediante
azida de sodio para dar C18. La reduccién de Staudinger de azida y amidacién con

variedad de acidos produjo C20-31.

Uso del compuesto de la presente invencidon

[0048] Los compuestos representados por la formula (1) presentan las siguientes
actividades fisiologicas: pueden usarse como agente immunoterapéutico contra

canceres o como agente inmunoestimulante contra otras enfermedades.

[0049] Actividad activante de APC: Las secreciones de IL-2 pueden medirse en el
“sistema de células A20CD1d y mNK1.2 como APC y células efectoras como se

muestra en el Ejemplo 2.

[0050] Actividad inmunoestimulante: Las secreciones de citoquina IFN-y y
[l-4pueden medirse como se muestra en el Ejemplo 2 donde se sacrificé un ratén

hembra C57BL/6(16w4d) y se recogié el bazo para el ensayo.

[0051] Agente antitumoral: El compuesto de la presente invencion tiene perfil
sesgado Th1 de secrecion de citoquinas y puede usarse una actividad antitumoral y un

efecto inmunoestimulante.

[0052] Si bien los compuestos en la presente invencién pueden usarse como agente
inmunoterapéutico contra tumores, se pueden usar solos o combinados con

quimioterapia o radioterapia.

[0053] Los compuestos de la presente invenciéon como agentes antitur‘lnorales 0 como
agente inmunoestimulante pueden administrarse en cualquier ruta de dosis apropiada.
El compuesto es generalmente formado en una preparacién que esta en forma de un
diluido y formado con un portador farmacéuticamente aceptable (liposoma, o micela).
Cuando el compuesto de la presente invencion se usa, puede administrarse oralmente
o parentalmente a humanos o mamiferos. Por ejemplo, los compuestos de la presente
invencién cuando son usado como inyeccion, pueden administrarse de manera
intravenosa, intramuscular, subcutdnea o por inhalacién en una forma tal como una
solucidn, suspension o emulsion con un solvente apropiado. En este caso, polisorbatos
o macrogol y colesterol pueden agregarse como agente solubilizante, si fuera
necesario. Cuando los compuestos en la presente invencion se administran
oralmente, pueden estar en forma de tableta, polvo, granulo, o jarabe seco en un

aditivo apropiado.
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EJEMPLOS

[0054] Sin pretender limitar el alcance de la invencién, se dardn a continuacion
ejemplos de instrumentos, aparatos, métodos y sus resultados relacionados conforme a
las materializaciones de la presente invencion. Debe notarse que los titulos o
subtitulos pueden ser usados en los ejemplos para la conveniencia del lector, los
cuales de manera alguna deberian ]irhitar el alcance de la invencion. Més atn, se
proponen y se revelan ciertas teorias; sin embargo, ya sean correctas o no deben
limitar en forma alguna el alcance de la invencién siempre que ésta sea llevada a la
practica conforme a la invencién sin consideracién a una teoria particular o esquema
de accion.

Ejemplo 1

[0055] EI método sintético y las propiedades fisicoquimicas de los compuestos de la
presente invencién se describen més adelante (con referencia al numero de
compuestos en el proceso de sintesis, ver los esquemas de reaccion como se muestran

en las Figs. 1 a 5). ’

[0056] En el esquema como se muestra aqui, se usan las siguientes abreviaturas: -

THF: tetrahidrofuran

DMF: N, N-dimetil formida

MS-4A: Tamiz molecular 4A (agente deshidratante)

CH,Cl,: - diclorometano

NMM: N-metil morfolina

HBTU: O-benzotriazol-N,N,N’, N -tetrametil-uronio-hexafluoro-fosfato

TMSOTY: trimetilsilil trifluorometansulfonato

THO : * anhidrido trifluorometansulfonico

CDCIl3: d1-cloroformo "
NMR: resonancia magnética nuclear i
HRMS: masa de alta resolucién f
ESI: ionizacion por spray de electrones ’

'

[0057] Las otras abreviaturas tienen el mismo significado como las de los esquemas

mostrados mas arriba.

Esquema Sintético 1 (Fig 1)

[0058] Las rutas muestran especificamente el proceso para preparar el compuesto C34,
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Al3, Al4, Al5, Al6, A18, A19, A20, A21 y los compuestos conforme a la presente

invencionl pueden también sintetizarse conforme con este proceso.

[0059] Sintesis  de (2S,3S,4R)2-azida—D-ribo—octadecano—1,3,4—triol ~ (Al)
Ny OH

HO\/\(\CMH29

OH

[0060] A la solucién de azida de sodio (64,3 g, 989 mmol) en 250 mL de agua se

agreg6 diclorometano (350 mL). La mezcla bifésica fue enfriada hasta 5 °C en un

bafio de hielo y se agregd anhidrido triflico (47,5 mL, 283 mmol) por un periodo de

20 min, manteniendo la temperatura por debajo de 10 °C. Luego de agitar durante 2,5

hs en un bafio de hielo, 1a mezcla de reaccién se enfrié con 70 mL K,COj3 sat. La fase
organica se aislé y la fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (200 mL). Las fases orgénicas
se combinaron para dar solucion de triflil azida en diclorometano. [Precaucion! La

triflil azida es explosiva, se debe almacenar con solvente.]

[0061] A una solucién de sulfato de cobre (0,35 g,1,4 mmol) en agua (150 mL) se
agreg6d hidrocloruro de fitoesfingosina (en forma muy pura de hidrocloruro de
fitoesfingosina [(2S, 3S, 4R)-2-amino-1,3,4-octadecanetriol] de caldo de fermentacion
apropiado de levadura que esta comercialmente disponible a un precio razonable eh

grandes cantidades, 50,0 g, 141 mmol), carbonéto de potasio (29,28 g, 211,9 mmol) y

metanol (1,0 L). La suspension fue enfriada hasta 0-5 °C en un bafio de hielo con
sales y se agregd la solucion de triflil-azida (en 550 mL CH,Cl,) durante un periodo
de 10 min. Luego de agitar la mezcla de reacciéon durante 12 hs a temperatura

ambiente, la mezcla fue concentrada. El residuo se hizo lodo en agua (1,0 L) y se

agito a temperatura ambiente durante 12 h. El precipitado se filtré y se lavd con agua

(500 mLx2). El residuo se seco por destilacién azeotrépica (70-80 °C, 200-250

mmHg) con tolueno (1,5 L) para dar

(2S,3S,4R)—5.—azida—D—ribo—octadecano—1,3,4—triol (A1) (47,0 g, 137 mmol, 97%)

como so6lido de color hueso. mp: 87 °C. TH-NMR (CD;0D, 400 MHz) § 3.85 (dd, J =
11.6, 3.3 Hz, 1H), 3.69 (dd, J = 11.6, 7.9 Hz, 1H), 3.50-3.55 (m, 1H), 3.43-3.47 (m,
2H), 1.22-1.60 (m, 26H), 0.83 (t, J = 6.4 Hz, 3H). BC-NMR (CD;OD, 100 MHz) &
74.6, 71.5, 65.3, 61.2, 32.5, 31.7, 294, 29.4, 29.1, 25.4, 22.4, 13.1. HRMS (ES])
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calculado para Ci3sH37N3;O3Na [M+Na]': 366.2733, encontrado: 366.2729.

[0062] Sintesis de (2S,3S,4R)-2—azida-3,4—di—O-bencilo-D-ribo—
octadecan-1,3,4—triol (A4) |

N3 OBn

HO\/'\‘/\CMH29

OBn

[0063] A la-mezcla de (25,3S,4R)—2—azida—D-ribo—octadecano-1,3,4-triol (47,0 g,

137 mmol) en tolueno (1,0 L) se agregd trietilamina (46 mL, 332 mmol) y cloruro de

tritilo (42,0 g, 151 mmol). Luego de agitar a 50-55 °C durante 6 hs, se agre'g(’) la

trietilamina (4,6 mL, 33 mmol) y el cloruro de trifenilmetilo (4,20 g, 15,1 mmol) y
luego se agitd durante 15 hs adicionales. Se agregd agua (1,0 L) y se "agitc') la mezcla
por 3 min. Se lavé la fase orgénica con agua (1,0 L, 500 mL) y se concentrd para dar
(2S,3S,4R)-2-azida—1-tritilo-D-ribo-octadecan—1,3,4-triol en bruto (A2). La
muestra analitica para NMR fue purificada por cromatografia en columna. "H-NMR
(CDCls, 400 MHz) 6 7.22-7.47 (m, 15H), 3.62 (dd, J = 3.7, 10.1 Hz, 2H), 3.53 (m,
2H), 3.40 (dd, J = 6, 10.1 Hz, 1H), 2.35 (brs, 1H), 1.83 (brs, 1H), 1.20-1.52 (m, 26H),
0.87 (t, J = 6.8 Hz, 3H). *C-NMR (CDCl3, 100 MHz) § 143.35, ‘128.54, 128.01,
127.27, 87.78, 74.19, 72.18, 63.48, 62.31, 31.90, 31.74, 29.67, 29.64, 29.60, 29.55,
29.34, 25.59: 22.67, 14.10.

[0064] A la solucién de (2S,3S,4R)-2-azida—1-tritilo-D—ribo—octadecan— 1,3,4—triol
en bruto (A2) en tolueno (750 mL) y DMF (75 mL) se agrego6 hidruro de sodio (60%
en aceite mineral, 21,9 g, 548 mmol) en tres partes durante un periodo de 10 min. La

mezcla fue agitada durante 30 min luego del cual se agregd bencilo cloruro (50,5 mL,

0,438 mmol) a la mezcla de reaccion. Se calentd la mezcla a 50-60 °C y se agitd

durante 18 hs. La mezcla fue luego enfriada hasta 0 °C y se agregd agua (50 mL) gota

a gota. Se lavo la fase orgénica con cloruro de amonio sat. (500 mLx2) y agua (500
mLx2). La fase orgénica se filtr6 a través de almohadilla de celita y el filtrado se
concentr6 para dar  (2S,35,4R)-2-azida-2,3-di-bencilo-1- | tritilo-D-ribo—
octadecan—1,3,4—triol en bruto (A3).

[0065] A la solucién de A3 en tolueno/metanol (600 mL, 1/1) se agregé HCI acuoso

(33%, 6,0 n'1L). La mezcla fue calentada a 50-60 °C y agitada durante 20 hs. La
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mezcla de reaccién se enfrio con 1,0 N NaOH (55 mL) y se concentrd, El residuo fue
particionado con tolueno (500 mL) y agua (500 mL). La fase orgénica se concentrd y
el residuo fue purificado por cromatografia en columna (100 g en bruto, 500 g de gel
de silice, acetato de etilo/n—hexano = 1/10) para dar (2S,3S,4R)-2-azida-2,3-
di-bencilo-D-ribo—octadecan—1,3 4-triol (A4) (27,5 g, 52,5 mmol, 38% en 4 pasos)
como aceite amarillo. "H-NMR (CDCi3, 200 MHz) § 7.26~7.39 (m, 10H), 4.69 (d, J =
1.4 Hz, 2H), 4.59 (d, J = 4.3 Hz, 2H), 3.59-3.94 (m, 5H), 1.26-1.61 (m, 26H), 0.88 (t,
J = 6.4 Hz, 3H). *C-NMR (CDCl;, 50 MHz) § 137.9, 137.6, 128.5, 128.4, 128.1,
127.97, 127.81, 127.10, 80.38, 78.96, 73.59, 72.49, 63.03, 62.20, 21.90, 30.16, 29.66,

29.35, 25.43, 22.67, 14.11. HRMS (ESI) calculado para Cs;;HsoN303Na [M+Na]J-’:‘

546.3672, encontrado: 546.3689
[0066] Sintesis de 4—metilfenil
2,3—-0O-dibencilo —4,6-0O-bencilideno —1-tiol-D—galacto piranosido (AS)

Ph—x.
C&&
BnO STol
OBn
[0067] El compuesto A5 se puede preparar conforme al método descripto en

Plettenburg, O. Et al. J. Org. chem. 2002, 67, 4559-4564.

[0068] Informacién del compuesto A5: 'H-NMR (CDCl;, 400 MHz) 6 7.58 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 7.50 (m, 2H), 7.23-7.42 (m, 15H), 6.98 (d, /= 8.0 Hz, 1H), 5.46 (s, 1H),
4.69 (m, 4H), 3.54 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 4.35 (dd, J=12.3, 1.5 Hz, 1H), 4.12 (d, J =
3.2 Hz, 1H), 4.03 (dd, J= 9.8, 3.6 Hz, 1H), 3.82 (t,J= 9.3 Hz, 1H), 3.60 (dd, J = 9.2,
3.4 Hz, 1H)»3.39 (s, 1H), 2.28 (s, 3H).

[0069] Sintesis de 2-azida-3,4-di-O-bencilo-1-0-(2,3-di-O-bencilo-4,6-0O-
bencilideno-a-D-galactopiranosil)-D-ribo-octadecan-1,3,4-triol (A6)

[0070] A la solucién de disulfuro de dimetilo (10,0 mL, 113 mmol) en diclorometano
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(75 mL) se agregé anhidrido triflico (17 mL, 100 mmol) a 0-5 °C en un bafio de hielo

con sales. Luego de agitar la mezcla de reaccion en el bafio de hielo con sales por 30
min, se obtuvo Me,S,-TH,0 como una solucién 1,0 M en diclorometano y se la puede

almacenar en un bafio de hielo durante 3 horas.

[0071] El compuesto A4 (27,3 g, 52,2 mmol), AS (34,7 g, 62,6 mmol) y el tamiz

molecular 4 A (33 g) se mezclaron y secaron bajo vacio durante 1 h y se agregé THF

(520 mL) a la mezcla. La mezcla fue enfriada a —10 °C en un bafio de hielo con sales

antes de agregar Me,S,_Tf,0 (solucién 1,0 M en CH,Clp, 94 mL, 94 mmol). Luego de

agitar durante 20 min, la mezcla de reaccion se enfri6 con trietilamina (22 mL) y

luego se diluy6 con diclorometano (200 mL). La mezcla se filtré a través de celita y :

se lavo con diclorometano (50 mL). El filtrado combinado se concentrd y segmento
con diclorometano (500 mL) y agua (500 mL). La fase orgénica se concentrd y el
residuo fue purificado por cromatografia en columna (peso en bruto = 153 g, 600 g
gel de silice, acetato de etilo: n-hexano = 1:15 a 1:12 a 1:10) para dar
2-azida—3,4—di-O-bencilo—1-0—(2,3—di-O-bencilo—4,6-0—

bencilideno—a—~D—galactopiranosil)-D-ribo—octadecan—1,3,4-triol (A6) (32,07 g,

33,60 mmol, 64%) como cera de color hueso. mp: 59 °C. "TH-NMR (CDC’13, 400 MHz)

6 7.22-7.50 (m, 25H), 5.44 (s, 1H), 4.96 (d, J= 3.4 Hz, 1H), 4.85 (d, J=11.9 Hz, 1H),
4.79 (d, J=12.3 Hz, 1H), 4.73 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.66-4.69 (m, 2H),“ 4.59(d,J=
8.5 Hz, 1H), 4.56 (d,J = 12.8 Hz, 1H), 4.48 (d, J=11.5 Hz, 1H), 415 (d, J= 2.8‘ Hz,
1H), 4.06-4.12 (m, 1H), 3.98-4.04 "(m, 3H), 3.86 (dd, J = 12.5, 1.5 Hz, 1H),
3.68-3.73 (m, 3H), 3.60-3.62 (m, 1H), 3.55 (s, 1H), 1.25-1.55 (m, 26H), 087 (t,J=
7.1 Hz, 3H). *C-NMR (CDCls, 100 MHz) § 138.75, 138.36, 138.01, 137.82, 128.85,
128.37, 128.34, 12826, 128.22, 128.09, 127.90, 127.79, 127.75, 127.70, 127.66,
127.61, 127.50, 127.45, 126.33, 101.05, 99.13, 79.41, 78.95, 76.68, 75.80, 75.44,
74.66, 73.77, 73.49, 72.06, 72.03, 69.31, 68.43, 62.97, 61.80, 31.91, 30.01, 29.75,
29.69, 29.67, 29.65, 29.63, 29.60, 29.35, 25.44, 22.68, 14.10. [a]?® +63.1 (c 1.0,
CHCl3). HRMS (ESI) calculado para CsoH75N30sNa [M+Na]": 976.5452, encontrado:
976.5483. ‘ '

[0072] Sintesis de 3,4—di—0—benci10—1—O—(2,3—di—O—b(%ncilo—4,6—0—

bencilideno—a—D—galactopiranosil)-2—(11-(4—(4—fluorofenoxi)fenilJundecanoil)amin
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[0073] La solucién del compuesto A7 (32,07 g, 33,61 mmol) en THF (340 mL) fue
enfriada en un bafio de hielo y se le agrego6 hidruro de litio y aluminio (1,910 g, 50,33

mmol) en dos partes. Se regres6 la mezcla a temperatura ambiente (rt) y se agité por

70 min. La mezcla fue enfriada a 0 °C antes de ser enfriada subsecuentemente con

agua (1,9 mL), 1,0 N NaOH (3,8 mL) y agua (1,9 mL). La mezcla se filtr6 a través de
almohadilla de celita y se lavé con diclorometano (100 mL). El filtrado se concentro y

segmentd con diclorometano (350 mL) y agua (350 mL).

[0074] El 4cido 11—(4—(4-Fluorofenoxi)fenil))undecanoico (B4) (11,27 g, 30,26
mmol) se agregd a la fase orgénica aislada, seguido por NMM (9,2 mL, 84 mmol) y
HBTU (19,12 g, 50,41 mmol). Luego de agitar a temperatura ambiente durante 12 hs,
la mezcla fue filtrada y lavada con 50 mL CH,Cl,. El filtrado combinado se lavé con
cloruro de amonio sat. (400 mL) y agua (400 mL). La fase organica fue concentrada y
purificada pZ)r cromatografia en columna (peso én bruto= 46 g, 350 g de gel de silice,
acetato de etilo/n—hexano = 1/6 a 1/5 a 1/4) para dar A8 (36,06 g, 28,11 mmol, 84 %)
como cera de color hueso. "H-NMR (CDCls, 400 MHz) § 6.86-7.51 (m, 33H), 5.84
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.44¢(s, lH), 494 (d, J=3.5Hz, 1H), 4.83 (d, /= 11.6 Hz, 1H),
4.69-4.74 (m, 3H), 4.63 (d, J=11.6 Hz, 1H), 4.57 (d, J= 11.6 Hz, 1H), 4.50 (d, J =
3.9 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 4.24-4.31 (m, 1H), 4.16 (d, J = 3.1 Hz, 1H)
4.03-4.12 (m, 3H), 3.92 (dd, J = 10.3, 3.6 Hz, 2H), 3.73-3.79 (fn, 2H), 3.56 (s, 1H),

3.51-3.53 (m, 1H), 2.55 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.87-1.91 (m, 2H), 1.19-1.69 (m, 42H),

0.87 (t, J = 6.6 Hz, 3H). *C-NMR (CDCls, 100 MHz) § 172.89, 159.76, 157.36,
155.36, 153.36, 153.33, 138.63, 138.52, 138.50, 138.38, 137.81, 137.79, 129.53,
128.84, 128.64, 128.42, 128.35, 128.31, 128.29, 128.08, 127.88, 127.80, 127.69,
127.59, 127.57, 127.55, 126.29, 120.08, 120.00, 118.31, 116.24, 116.01, 100.99,

99.59, 79.81, 79.48, 76.68, 76.14, 75.68, 74.33, 73.81, 73.28, 71.88, 71.69, 69.39, "

68.13, 62.91*, 60.36, 50.32, 36.69, 35.17, 31.90, 31.61, 30.24, 29.78, 29.69, 29.67,
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29.65, 29.59, 29.56, 29.51, 29.42, 29.35, 29.29, 25.81, 25.68, 22.66, 14.17, 14.10.
HRMS (ESI) calculado para CgHjosFNOjg [M+H]™: 1282.7723, encontrado:
1282.7731.

[0075] Sintesis de 1-O—(a~D—-galactopiranosil)-2—(11-4—(4—fluorofenoxi) fenil)

undecanoil) amino—D-ribo—octadecan-1,3,4-triol (C34)
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[0076] A lasolucion de A8 (36,06 g, 28,11 mmol) en diclorometano/metanol (200 mL,
diclorometano/metanol = 1/1) se agregd hidroxido de pa]adio (1,8 g). Se agitd la
mezcla bajo hidrégeno (5 bér) a temperatura ambiente durante 10 hs. La mezcla de
reaccion se filtr6 a través de almohadilla de celita y se lavé con
diclorometano/metanol (100 ml, diclorometano/metanol = 1/ i). El filtrado
combinado fue concentrado y purificado por cromatografia en columna (300 g de gel
de silice, diclorometano/metanol = 15/1 a 10/1) para dar C34 en bruto (17,46 g, 20,93

mmol, pureza = 95,72 % del area por HPLC) como solido de color hueso en un

rendimiento del 75%. Se agregd etanol (87,5 mL) al C34 en bruto y se calenté a 50 °C,

se agregd luego acetona (87,5 mL). La solucién fue enfriada a temperatura ambiente
durante un periodo de 3 hs y luego enfriada en un bafio de hielo. El precipitado se
filtr6é y lavo con acetona (200 mL) para dar C34 (16,02 g, 19,21 mmol, 68%, pureza =

97.15 % del area por HPLC) como so6lidos blancos en una recuperacion del 92%. mp:
163 °C. "H-NMR (CDCL/CD;0D = 1/1, 400 MHz) § 7.26 (d, J = 8.5 Hz, 2H),

7.07-7.17 (m, 4H), 7.00 (dd, J = 6.6, 2.0 Hz, 2H), 5.03 (d, J = 3.7 Hz, 11, 433 (q, J
= 4.7 Hz, 1H), 4.05 (d, J= 2.7 Hz, 1H), 4.01 (dd, J= 4.6, 10.8 Hz, 1H), 3.79-3.97 (m,
6H), 3.64-3.72 (m, 2H), 2.71 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.34 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.29-1.43
(m, 42H), 1.01 (t, J = 6.6 Hz, 3H). "C-NMR (CDCL/CD;0D = 1/1, 100 MHz) &
173.99, 154.82, 152.97, 137.34, 128.95, 119.39, 119.31, 117.71, 115.52, 115.29, 99.21,
73.92, 71.28, 70.41, 69.69, 69.17, 68.37, 66.63, 61.12, 49.92, 35.74, 34.50, 31.66,
31.27, 31.02, 29.10, 29.06, 28.99, 28.95, 28.88, 28.85, 28.77, 28.70, 28.60, 25.28,
2523, 21.99, 13.10. [o]Z +57.0 (¢ 1.0, CH,CL/CH;0H: 1/1). HRMS (ESI)
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calculado para C47H77FNO3 [M+H]+: 834.5532, encontrado: 834.5595.
[0077] Sintesis de ~ 3,4-di-O-bencilo-1-0—(2,3-di-O-bencilo—4,6-0—
bencilideno—o—D—galactopiranosil)-2—(11-(4—fenoxifenil )Jundecanoil)amino—-D-ribo
_octadecan—1,3,4—triol (A9)
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[0078] Mediante un procedimiento similar de sintesis de A8, el compuesto A6 (100
mg, 0,105 mmol) y el compuesto B12 (33 mg, 0,093 mmol) son los materiales de
partida para dar el compuesto A§ (45 mg, 0,036 mmol, 38%) como cera blanca.
TH-NMR (CDC13, 400 MHz) 6 7.48-7.52 (m, 2H), 7.20-7.41 (m, 25H), 7.12 (d, J =
8.8 Hz, 2H), 7.06 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.96-7.00 (m, 2H), 6.92 (d, J = 10.4 Hz, 2H),
5.83 (d, J=8.4 Hz, 1H), 5.45(s, 1H), 4.94 (d, J = 3.6, 1H), 4.84 (d, J= 11.6 Hz, 1H),
4.69-4.75 (m, 3H), 4.63 (d, J=11.6 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 449 (d, J =
11.6 Hz, 1H), 448 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.24—4.31 (m, 1H), 4.17 (d, J = 3.2 Hz, 1H)
4.03—4.12 (m, 3H), 3.87-3.96 (m, 3H), 3.74-3.80 (m, 2H), 3.56 (s, 1H), 3.50-3.56 (m,
1H), 2.57 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 1.82—1.95 (m, 2H), 1.15-1.65 (m, 42H), 0.88 (t, /= 6.6
Hz, 3H). "C-NMR (CDCls, 100 MHz) 6 172.89, 159.69, 154.86, 138.62, 138.51,
138.50, 138.38, 137.89, 137.79, 129.60, 129.49, 128.83, 128.41, 128.34, 12831,
128.29, 128.07, 127.87, 127.82, 127.80, 127.68, 127.57, 127.55, 126.29, 122.79,
118.92, 118.41, 100.98, 99.60, 79.82, 79.48, 76.14, 75.68, 74.33, 73.80, 73.27, 71.88,
71.69, 69.38, 68.14, 62.91, 50.32, 36.70, 35.21, 31.90, 31.61, 30.24, 29.78, 29.69,
29.67, 29.65, 29.59, 29.56, 29.51, 29.41, 29.34, 29.29, 25.80, 25.68, 22.66, 14.10.
HRMS (ESI) calculado para CgHogNOje [M+H]": 1264.7817, encontrado:
1264.7834.

[0079] Sintesis de 3,4—di—0—benci10—1—O—(2,3—di—0—
bencilo—4,6—0O-bencilideno—a—D—galactopiranosil)—2—(1 1—(4—isopropoxifenil)undeéa

noil)amino-D-ribo—octadecan—1,3,4—triol (A10)
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[0080] Mediante un procedimiento similar de sintesis de A8, el compuesto A6 (100
ing, 0,105 mmol) y B13 (30 mg, 0,094 mmol) fueron utilizados comé materiales de
partida para dar A10 (72,0 mg, 0,059 mmol, 63%) como cera blanca. "H-NMR
(CDCl, 4OOIMHZ) 6 7.21-7.55 (m, 25H), 7.06 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.78-7.84 (m, 2H),
5.86 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 5.46 (s, 1H), 4.95 (d, J=3.2, 1H), 4.85 (d, J= 11.6 Hz, 1H),
4.71-4.80 (m, 3H), 4.63 (d, .f= 11.6 Hz, 1H), 4.58 (d, J=11.6 Hz, 1H), 4.46-4.54 (m,
3H), 4.18 (d, /= 3.2 Hz, 1H), 4.05-4.14 (m, 3H), 3.88-3.97 (m, 3H), 3.75-3.82 (m,
2H), 3.58 (s, 1H), 3.51-3.57 (m, 1H), 2.53 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.83-1.96 (m, 2H),
1.15-1.71 (m, 48H), 0.89 (t, J = 6.6 Hz, 3H). >C-NMR (CDCls, 100 MHz) 6§ 172.84,
- 139.68, 138.60, 138.49, 138.46, 138.36, 137.77, 128.81, 128.39, 128.32, 128.28,
128.26, 128.05, 127.86, 127.79, 127.78, 127.66, 127.54, 126.26, 124.00, 116.89,
116.72, 100.96, 99.54, 79.75, 79.46, 76.10, 75.66, 74.29, 73.79, 73.25, 71.84, 71.65,
69.35, 68.08, 62.88, 50.28, 36.66, 35.04, 31.87, 31.20, 30.19, 29.75, 29.67, 29.64,
29.50, 29.48, 29.38, 29.37, 29.31, 29.04, 25.87, 25.64, 22.64, 14.07. HRMS (ESD)
calculado para C79H;0sNOg [M+H]+: 1230.7973, encontrado: 1230.7968.

[0081] Sintesis  de
3,4—di—O-bencilo—-1-0—-(2,3—di—O-bencilo—4,6—-O-bencilideno—a—D—
galactopiranosil)-2—(1 1—(3,4—diﬂuorofenil)undecanoil)amino—D—ribo—octadecan—l 3

JA-triol (A11)
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[0082] Mediante un procedimiento similar de sintesis de A8, el compuesto A7 (100
mg, 0,105 mmol) y el B14 (28 mg, 0,093 mmol) fueron utilizados como materiales de

partida para dar A11 (63 mg, 0,052 mmol, 56%). mp: 98 °C. "TH-NMR (CDCl, 400
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MHz) & 7.21-7.54 (m, 25H), 6.92-7.06 (m, 2H), 6.81-6.87 (m, 1H), 5.87 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 5.45(s, 1H), 4.95 (d, J = 3.2, 1H), 4.84 (d, /= 11.6 Hz, 1H), 4.69—4.79 (m,
3H), 4.63 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 11.6 Hz, 1H),
449 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.25-4.33 (m, 1H), 4.17 (d, J = 2.8 Hz, 1H) 4.04-4.13 (m,
2H), 3.88-3.97 (m, 3H), 3.74-3.81 (m, 2H), 3.57 (s, 1H), 3.51-3.56 (m, 1H), 2.54 (1,
J= 7.6..Hz, 2H), 1.82-1.96 (m, 2H), 1.15-1.69 (m, 42H), 0.89 (t, J = 6.8 Hz, 3H).
BC-NMR (CDCls, 100 MHz) § 172.84, 150.02 (dd, J = 245, 13 Hz), 148.55 (dd, J =
244, 13 Hz), 139.68, 138.60, 138.49, 138.46, 138.36, 137.77, 128.81, 128.39, 128.32,
128.28, 128.26, 128.05, 127.86, 127.79, 127.78, 127.66, 127.54, 126.26, 124.00,
116.89, 116.72, 100.96, 99.54, 79.75, 79.46, 76.01, 75.66, 74.29, 73.79, 73.25, 71.84,
71.65, 69.35, 68.08, 62.88, 50.28, 36.66, 35.04, 31.87, 31.20, 30.19, 29.75, 29.67,
29.64, 29.50, 29.48, 29.38, 29.37, 29.31, 29.04, 25.78, 25.64, 22.64, 14.07. HRMS
(ESI) calculado para C76H;00F2NOg [M+H]+: 1208.7366, encontrado: 1208.7398. ‘

[0083] Sintesis de  3,4-di-O-bencilo—-1-0—2,3-di—O-bencil-4,6-O-bencilideno-
o—D—galactopiranosil)-2—(11-(2,4—difluorofeniljundecanoil)amino-D-ribo—octadeca

n-1,3,4triol (A12)
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[0084] Mediante un procedimiento similar de sintesis de A8, el compuesto A6 (100
mg, 0,105 mmol) y el B15 (28 mg, 0,093 mmol) fueron utilizados como materiales de
partida para dar A12 (70 mg, 0,058 mmol, 62%) como cera blanca. "TH-NMR (CDCl,,
400 MHz) 6 7.20-7.55 (m; 25H), 7.04-7.14 (m, 1H), 6.69-6.81 (m, 2H), 5.89 (d, J-=
8.3 Hz, 1H), 5.45(s, 1H), 4.95 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 485 (d, J = 11.6 Hz, 1H),
4.70-4.79 (m, 3H), 4.64 (d, J=11.6 Hz, 1H), 4.58 (d, J=11.6 Hz, 1H), 4.50 (d, J =
'11.6 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.25-4.33 (m, 1H), 4.17 (d, J = 2.8 Hz, 1H)
4.04-4.13 (m, 2H), 3.88-3.97 (m, 3H), 3.74-3.80 (m, 2H), 3.57 (s, 1H), 3.51-3.56 (m,
1H), 2.57 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 1.82-1.96 (m, 2H), 1.15-1.69 (m, 42H), 0.88 (t, J=6.6
Hz, 3H). *C-NMR (CDCls, 100 MHz) § 172.90, 162.30, 138.59, 138.50, 138.45,
138.36, 137.78, 130.89, 128.82, 128.40, 128.33, 128.30, 128.27, 128.06, 127.87,
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127.79, 127.68, 127.55, 126.27, 110.07, 103.41, 99.53, 79.75, 79.47, 76.11, 75.67,
74.29, 73.81, 73.27, 71,85, 71.65, 69.36, 68.05, 62.89, 50.29, 36.67, 31.88, 30.19,
30.15, 29.76, 29.67, 29.65, 29.51, 29.37, 29.32, 29.17, 28.38, 25.78, 25.66, 22.65,
14.08. HRMS (ESI) calculado para C6H10oF2NOo [M+H]+: 1208.7366, encontrado:
1208.7377. |

[0085] Sintesis de 1—0—(a—D—galactopiranAosil)—2—(11—(4~fenoxifenil) undecanoil)
amino—D-ribo— 1,3,4—octadecantriol (A15)
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[0086] Mediante un procedimiento similar a C34, se obtuvo A15 (21 mg, O,’026 mmol,

72%) a partir de A9 (45 mg, 0,036 mmol), como sélido de color hueso. mp: 131 °C.

'H-NMR (CD;0D/CDCl; = 1/1, 400 MHz) 6 7.45 (t, J = 8.3 Hz, 2H), 7.28 (d, J= 7.7
Hz, 2H), 7.20 (t, J= 7.3 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.04 (d, J = 8;1 Hz, 2H),
5.04 (d, J=3.3 Hz, 1H), 4.26 (q, J= 7.1 Hz, 1H), 3.79—4.13 (m, 10H), 2.73 (t,J= 7.7
Hz, 2H), 2.36 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 1.65-1.82 (m, 4H), 1.41 (brs, 38H), 0.89 (t, J= 7.5
Hz, 3H). PC-NMR (CD;OD/ CDCl; = 1/1, 100 MHz) & 174.09, 157.18, 154.36,
137.40, 128.98, 128.92, 122.22, 118.25, 117.71, 99.18, 73.88, 71.30, 70.41, 69.68,
69.17, 68.37, 66.63, 61.10, 60.01, 35.80, 34.56, 31.61, 31.29, 31.04, 29.08, 29.02,
28.91, 28.80, 28.72, 28.64, 25.30, . 01, 19.90, 13.15. [a]3® +37.4 (c 1.0,
CH,CL,/CH;0H: 1/1). HRMS (ESI) calculado para Cq7H78NOjo [M+H] 816.5626,
encontrado: 816.5637.

[0087] Sintesis de 1-O—(a—D-Galactopiranosil)-2—(1 1—(4—isopropoxi)

fenil)undecanoil) amino—D- ribo—-1,3,4—octadecantriol (A16)

C14H29
OH

[0088] Mediante un procedimiento similar a C34, se obtuvo el compuesto A16 (34
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mg, 0,044 mmol, 74%) a partir de A10 (72 mg, 0,059 mmol). La informacion de A16:
mp: 120 °C. "TH-NMR (CD;0OD/CDCl; = 1/1, 400 MHz) 6 7.16 (d, J = 8.5 Hz, 2H),

6.90 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.01 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.58-4.66 (m, 1H), 4.32 (m, 1H),
4.03 (d, J= 2.6 Hz, 1H), 3.99 (dd, J = 10.6, 4.8, 1H), 3.88-3.96 (m, 2H), 3.78-3.88
(m, 4H), 3.62-3.73 (m, 2H), 2.64 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.32 (t, J = 7.4 Hz, 2H),
1.61-1.81 (m, 4H), 1.32-1.52 (m, 44H), 0.99 (t, J = 6.8 Hz, 3H). “C-NMR
(CD;OD/CDCl;3 = 1/1, 100 MHz) 6 174.06, 155.10, 134.52, 128.54, 115.33, 99.16,
73.81, 71.25, 70.40, 69.65, 69.62, 69.12, 68.33, 66.60, 61.04, 35.75, 35.70, 34.35,
31.53, 31.25, 31.08, 29.09, 29.03, 28.97, 28.94, 28.87, 28.85, 28.76, 28.68, 28.59,
25.27, 25.22, 21.96, 21.08, 20.88, 13.08. [a]%® +36.2 (¢ 1.0, CH,Cl,/CH;0H: 1/1).
HRMS (ESD) calculado para CyH7o0NOgNa [M+Na]™: 804.5602, encontrado:
804.5641.

[0089] Sintesis de 1—O—(a—D—ga]actopiranosil)—2—(1 1—(3,4—diﬂuorofenil)undecanoil)

amino—D-ribo- 1,3,4—octadecantriol (A17)

By

C14H29
OH

a

[0090] Mediante un procedimiento similar a C34, se obtuvo el compuesto A17 (37
mg, 0,049 mmol, 94%) a partir de A11 (63 mg, 0,052 mmol). La informacién de A18:

mp: 140 °C. 'H-NMR (CD;OD/CDCl; = 1/1, 400 MHz) § 7.06-7.22 (m, 2H),

6.98-7.04 (m, 1H), 5.03 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 4.29-4.36 (m, 1H), 4.05 (d, J = 2.5 Hz,
1H), 4.00 (dd, J = 10.5, 4.8, 1H), 3.89-3.96 (m, 2H), 3.78-3.89 (m, 4H), }3.64—3.73
(m, 2H), 2.69 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.34 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.63-1.83 (m, 4H),
1.33-1.48 (m, 38H), 1.00 (t, J = 6.5 Hz, 3H). "C-NMR (CD;0D/CDCl;= 1/1, 100
MHz) ¢ 174. 07, 149.33 (d, J = 247, 13 Hz), 147.95 (d, J = 244, 13 Hz), 13947,
123.56, 116.22, 116.06, 99.18, 73.86, 71.82, 70.40, 69.67, 69.15, 68.34, 66.63, 61.08,
45.00, 35.78, 35.73, 34.40, 31.58, 31.28, 30.66, 29.12, 29.06, 29.00, 28.91, 28.85,
28.77, 28.71, 28.44, 25.28, 21.99, 13.12. [a}3® +44.4 (¢ 1.0, CH,Cl/CH;0H: 1/1).
HRMS (ESH calculado para C4H7,F,NOg [M+H]+: 760.5175, encontrado: 760.5222.

[0091] Sintesis de 1-O—(o—D—galactopiranosil)-2—(11—(2,4—-difluorofenil) undecanoil)
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amino-D-ribo- 1,3,4—octadecantriol (A18)

S

C14H29
OH

[0092] Mediante un procedimiento similar a C34, se obtuvo el compuesfo Al18 (39
mg, 0,051 mmol, 88%) a partir del compuesto A12 (70 mg, 0,058 mmol). La

informaciéﬂ de A18: mp: 149 °C. 'TH-NMR (CD;OD/CDCL = 1/1, 400 MHz) 6 7.29

(q, J = 8.1 Hz, 1H), 6.87-6.97 (m, 2H), 5.05 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.30-4.38 (m, 1H),
4.07 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.03 (dd, J = 10.6, 4.4 Hz, 1H), 3.91-3.98 (m, 2H),
3.66-3.75 (m, 4H), 3.64-3.73 (m, 2H), 2.73 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.36 (t, J = 7.6 Hz,
2H), 1.65-1.86 (m, 4H), 1.24-1.60 (m, 38H), 1.02 (t, J = 6.6 Hz, 3H). "C-NMR
(CD;OD/CDCl3 = 1/1, 100 MHz) & 174.09, 161.65, 159.20, 130.48, 124?.73, 110.06,
102.62, 99.19, 73.90, 71.31, 70.40, 69.69, 69.17, 68.36, 66.66, 61.11, 50.12, 35.81,
35.76, 31.63, 31.30, 20.59, 29.16, 29.14, 29.00, 29.02, 28.92, 28.87, 28.78, 28.76,
28.73, 28.56, 27.72, 25.30, 22.01, 13.16. [a]3® +46.0 (c 1.0, CH,CL/CH;0H: 1/1).
HRMS (ESI) calculado para C4H7FaNOgNa [M+Na]™: 782.4995, encontrado:
782.5034. ,

[0093] Sintesis de 1-O—(0—D-galactopiranosil)-2—-((10R,115)-11-(3,4—
difluorofenil)-10,11-dihidroxiundecanoil)amino~D—ribo-1,3 ,4—octadecantriol y
1-O—(o—D—galactopiranosil)-2—((10S,11R)-11—-

(3,4—difluordfenil) —10,11—dihidroxiundecanoil)amino—-D—ribo—1,3,4— octadecantriol

(A19) como una mezcla de isémeros anti—diol

HoHu - F
0
Ho H F

OH OH OHI

o) :
V\‘/\CMHZQ C14H29

OH _ OH

anunZ
|||l|l2

[0094] Ala solucion de A7 (101 mg, 0,109 mmol) en diclorometano (3 mL) se agregd
anti-B21 (32 mg, 0,097 mmol), HBTU (62 mg, 0,16 mmol) y NMM (24 pL, 0,23

mmol). Luego de agitar a temperatura ambiente durante 12 hs, la mezcla fue
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concentrada y el residuo fue purificado por cromatografia en columna (acetato de
etilo/n—hexano = 1/4 a 1/2 a 1/1). La cera blanca resultante se disolvi6 en
diclorometano/metanol (1/1, 10 mL) y se agregd luego Pd(OH), (10 mg). Luego de

agitar a temperatura ambiente bajo hidrégeno durante 15 hs, la mezcla se filtro a

través de almohadilla de celita y se lavé con diclorometano/metanol (1/1). El filtrado |

se concentr6 y el residuo fue purificado por cromatografia en columna

(diclorometano/metanol = 10/1 luego 8/1) para dar A19 (34 mg, 0,043 mmol, 44%)
como sélido de color hueso. mp: 105 °C. "H-NMR (CDCl;/CD;OD = 1/1, 400 MHz)

57.17—7.40 (m, 3H), 5.01 (d, J = 3.6 Iz, 1H), 4.62 (d, J = 4.8 Hz, 0.75H), 4.50 (d, J=
6.0 Hz, 0.25H), 4.28-4.36 (m, 1H), 4.03 (d, J= 2.8 Hz, 1H), 3.99 (dd, J = 4.8, 10.8
Hz, 1H), 3.87-3.95 (m, 2H), 3.76-3.87 (m, 4H), 3.61-3.71 (m, 2H), 2.31 (t, J = 7.4
Hz, 2H), 1.31-1.83 (m, 40H), 0.99 (t, J = 6.9 Hz, 3H). >C-NMR (CDCl3/CD;0D =
1/1, 100 MHz) 6 173.97, 149.42 (dd, J = 245, 13 Hz), 148.86 (dd, J = 245, 13 Hz),
136.65, 122.46, 116.09, 115.77, 115.27, 115.10, 99.16, 75.70, 75.35, 74.74, 74.21,
73.94, 71.25, 70.40, 69.65, 69.10, 68.31, 66.52, 61.03, 49.91, 35.63, 31.94, 31.69,

31.23, 31.18, 29.09, 29.04, 29.00, 28.95, 28.83, 28.76, 28.68, 28.65, 28.53, 25.17,

25.08, 24.96, 21.94, 13.04. [0(]%5 +58.3 (¢ 1.0, CH,Cl,/CH3;0H: 1/1). HRMS (ESI)
calculado para C4H7 F,NO;(Na [M+Na]+: 814.4893, encontrado: 814.4859.

[0095] Sintesis de 1-O—(a—D-galactopiranosil)-2—((10S8,115)-11-(3,4—

difluorofenil)-10,1 1—dihidrothdecanoil)amino—D—ribo—l ,3,4—octadecantriol y

1-O—(a—~D—galactopiranosil)-2—((10R,11R)-11—3,4—
difluorofenil)-10,11-dihidroxiundecanoil)amino—D-ribo-1,3,4—octadecantriol, (A20)

como una mezcla de isdmeros sin—diol

OH OH F

-.uuZ
'ﬂ

H OH OH

|||||IIZ
||O

C14H29 C14H29
OH OH

[0096] A la solucién de A7 (101 mg, 0,109 mmol) en diclorometano (3 mL) se agregd
Syn-A21 (14 mg, 0,042 mmol), HBTU (62 mg, 0,16 mmol) y NMM (24 nL, 0,22
mmol). Luego de agitar a temperatura ambiente durante 12 hs, la mezcla fue

concentrada y el residuo fue purificado por cromatografia en columna (acetato de
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etilo/n-hexano = 1/4 a 1/2 a 1/1). La cera blanca resultante se disolvio en
diclorometano/metanol (1/1, 10 mL) y se agregd luego Pd(OH), (10 mg). Luego de
agitar a temperatura ambiente bajo hidrégeno durante 15 hs, la mezcla se filtré a
través de almohadilla de celita y se lavo con diclorometano/metanol (1/1). El filtrado
se concentr6 y el residuo se purificd6 por cromatografia en columna

(diclorometano/metanol = 10/1 luego 8/1) para dar A20 (20 mg, 0,025 mmol, 60%)

como solidos blancos. mp: 80 °C. "TH-NMR (CDCL/CD;0OD = 1/1, 400 MHz) §

7.19-7.49 (m, 3H), 5.02 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 6 Hz, 1H), 4.30-4.37 (m,
1H), 4.04 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.01 (dd, J = 4.4, 10.8 Hz, 1H), 3.89-3.96 (m, 2H),
3.78-3.88 (m, 4H), 3.63-3.73 (m, 3H), 2.33 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.26-1.84 (m, 40H),
1.01 (t, J= 6.8 Hz, 3H). C-NMR (CDCL/CD;OD = 1/1, 100 MHz) 6 174.00, 149.58
(dd, J = 245, 12 Hz), 149.07 (dd, J = 245, 12 Hz), 138.90, 122.46, 116.13, 115.14,
99.21, 75.47, 74.79, 74.01, 71.28, 70.41, 69.69, 69.15, 68.34, 66.57, 61.09, 49.90,
35.67, 31.98, 31.77, 31.27, 29.12, 29.03, 28.98, 28.80, 28.68, 28.56, 25.20, 25.00,
21.98, 13.08. [a]3® +50.0 (¢ 1.0, CH,Cly/CH;0H: 1/1). HRMS (ESI) calculado para
C4iH7 FF;NONa [M+Na]+: 814.4893, encontrado: 814.4893.

[0097] Sintesis de 1-O—(o—D-galactopiranosil)-2—(11—(4-bromofenil) -10,11-

dihidroxiundecanoil) amino-D-ribo- 1,3,4 —octadecantriol (A21)

-

OH oH

mlz

H
C14H29
OH

[0098] Mediante un procedimiento similar a A19, se obtuvo el compuesto A21 (18
mg, 0,024 mmol, 28%) a partir de A7 (90 mg, 0,094 mmol) y B19 ‘(32 mg, 0,086
mmol). La informacion de A21: cera de color hueso. "H-NMR (CD;OD/CDCl;3= 1/1,
400 MHz) 6 7.26-7.51 (m, SH), 5.02-5.10 (m, 1H), 5.02 (d, J = 4.0 .Hz, 1H),
4.23-4.29 (m, 1H), 4.06-4.15 (m, 1H), 3.97—4.03 (m, 2H), 3.83-3.96 (m, 6H), 3.68 (t,
J=10.2 Hz, 1H), 2.84-2.89 (m, 1H), 2.52 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.27-1.89 (m, 40H),
1.02 (t, J = 6.8 Hz, 3H). "C-NMR (CD;0D/CDCl; = 1/1, 150 MHz) 8 174.08, 173.54,
138.50, 128.72, 127.55, 125.39, 99.10, 72.40, 71.92, 70.84, 70.16, 69.92, 69.57, 69.24,
68.23, 63.43, 61.13, 52.30, 43.34, 36.69, 36.39, 35.91, 35.69, 35.26, 33.69, 32.83,
32.03, 31.67, 31.25, 30.90, 30.59, 29.81, 29.30, 29.01, 28.97, 28.86, 28.77, 28.67,
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28.54, 28.46, 25.22, 25.00, 24.36, 24.27, 21.97, 13.09. [0]2D5 +22.7 (¢ 1.0,
CH,Cl,/CH;3;0H: 1/1). HRMS (ESI) calculado para CqiH74NOy; [M+H]+:‘ 778.5081,
encontrado: 778.5073.

Esquema 2: Sintesis del compuesto A23-25
[0099] Sintesis ~ de 1-O—(a—~D-galactopiranosil}-2—amino-D-#ibo-1,3,4—

octadecantriol (A22)

OHOH

HO

[0100] A la solucion de A7 (520 mg, 0,545 mmol) en diclorometano/metanol (1/1,
20 mL) se agreg6 Pd(OH), (220 mg) y tres gotas de 4cido acético. Se agit6 la mezcla
de reaccién a temperatura ambiente bajo 80 psi hidrégeno durante 16 hs. La mezcla se
filtré a través de Celita y se lavo la torta de filtro con metanol. El filtrado fue
concentrado y secado en vacio para dar A22 en bruto (302 mg, cuantitativo) como
solidos blancos. HRMS (ESI) calculado para CHsNOsH [M+H]‘+: 480.3536,
encontrado: 480.3515. | i

[0101] Sintesis de 1-0—((1-D-galactopiranosil)—Z-(l1—(3,4—dic]orofenil)undecanbil)
amino-D-ribo-1,3,4—octadecantriol (A23)

Bt

C14H29
[0]‘02] A la solucion de A22 (50 mg, 0,10 mmol) en diclorometano/metanol (1/1, 3
mL) se agreg6 B16 (34 mg, 0,10 mmol), HBTU (59 mg, 0,16 mmol) y NMM (23 pL,

||||Z

0,21 mmol). Se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 12 hs. La
mezcla fue concentrada y el residuo fue purificado por cromatografia en columna

(diclorometano/metanol = 15/1 a 12/1 a 9/1) para dar A23 (16 mg, 0,020 mmol, 20%)

como s6lido de color hueso. mp: 147 °C. "TH-NMR (CD3OD/CDC13=; 1/1, 400 MHz)
0 7.51 (s, 1H), 7.35 (s, 2H), 5.08 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 4.33-4.43 (m, 1H), 4.08-4.12 (m,

1H), 4.06 (dd, J = 10.7, 4.0 Hz, 1H), 3.82-4.02 (m, 6H), 3.67-3.77 (m, 2H), 2.86 (, J
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= 7.6 Hz, 2H), 2.39 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.66-1.88 (m, 4H), 1.34-1.60 (m, 38H), 1.06
(t, J = 6.4 Hz, 3H). "C-NMR (CD3;0D/CDCl; = 1/1, 100 MHz) § 174.05, 138.47,
133.89, 131.36, 130.64, 128.41, 126.35, 99.25, 73.99, 71.36, 70.42, 69.74, 69.22,
68.42, 66.71, 61.19, 49.97, 35.82, 32.41, 31.76, 31.34, 29.20, 29.17, 29.12, 29.06,
28.95, 28.91, 28.81, 28.76, 28.69, 25.33, 25.29, 22.06, 13.21. [a]3® +46.8 (c 1.0,
CH,ClL/CH;0H: 1/1). HRMS (ESI) calculado para C4H7;CLNOgNa [M+Na]":
814.4404, encontrado: 814.4311

[0103] Sintesis de 1-O—(a—-D-galactopiranosil)-2~(11-(4~clorofenil) undecanoil)
amino—D-ribo— 1,3,4-octadecantriol (A24)

L

C14H29
OH

[0104) M:adiante un procedimiento similar a A23, se obtuvo el compuesto A24 (18
mg, 0,024 mmol, 22%) a partir de A22 (52 mg, 0,11 mmol) y B17 (32 mg, 0,11
mmol). La informacién de A24: solidos de color hueso. mp: 136 °C. 'H-NMR
(CD3;0D/CDCl3=1/1, 400 MHz) 6 7.28 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.17 (d, J - 8.4 Hz, 2H),
496 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.21-4.29 (m, 1H), 3.98 (d, J= 2.5 Hz, 1H), 3.95 (dd, J =
10.6, 4.4, 1H), 3.83-3.90 (m, 2H), 3.72-3.82 (m, 4H), 3.58-3.68 (m, 2H), 2.64 (t, J =
7.6 Hz, 2H), 2.28 (t, J= 7.8 Hz, 2H), 1.57-1.77 (m, 4H), 1.20-1.51 (m, 38H), 0.95 (t,
J = 6.7 Hz, 3H). *C-NMR (CD;OD/CDCl; = 1/1, 100 MHz) § 173.99, 140.73,
130.53, 129.08, 127.51, 99.15, 73.79, 71.23, 70.34, 69.62, 69.17, 68.32, 66.58, 61.06,
49.87, 35.67, 34.52, 31.53, 31.23, 30.73, 29.01, 28.95, 28.87, 28.81,{28.75, 28.65,
28.46, 25.24, 21.94, 13.03. [a]3® +41.7 (¢ 1.0, CH,Cl,/CH;0H: 1/1). HRMS (ESI)

calculado para C4;H7,CINOgNa [M+Na]*: 780.4793, encontrado: 780.4779.

[0105] Siatesis de 1-O—(a~D~galactopiranosil)-2—(11—(4-bromofenil) undecanoil)
amino—D-ribo— 1,3,4—octadecantriol (A25)

HOH Br
Q w
HO HN 10
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[0106] Mediante un procedimiento similar a A23, se obtuvo el compuesto A25 (22
mg, 0,027 mmol, 25%) a partir de A22 (52 mg, 0,11 mmol) y B28 (56 mg, 0,16
mmol). La informacion de A2S: cera de color hueso. TH-NMR (CD;0OD/CDCl3= 1/1,
400 MHz) ¢ 7.28 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.20-7.47 (m, 2H), 5.00 (d, J = 3.6 Hz, 1H),
428-4.33 (m, 1H), 4.02 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 3.98 (dd, J = 10.6, 4.6 Hz, 1H),
3.863-3.94 (m, 2H), 3.77-3.87 (m, 4H), 3.62-3.70 (m, 2H), 2.69 (t, J = 7.6 Hz, 2H),
2.31 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.29-1.81 (m, 42H), 0.98 (t, J = 6.6 Hz, 3H), BC-NMR
(CD;0OD/CDCl; = 1/1, 100 MHz) 6 171.21, 141.18, 130.44, 129.44, 118.39, 99.41,
74.54, 70.41, 70.13, 69.58, 69.50, 69.07, 68.41, 67.22, 60.95, 49.68, 35.58, 34.51,
31.36, 31.18, 30.62, 28.95, 28.90, 28.81, 28.76, 28.68, 28.61, 28.40, 27.00, 25.21,
24.88, 21.89, 19.90, 19.74, 19.57, 12.96. [a]3® +40.7 (¢ 1.0, CH,Cl,/CH;0H: 1/1).
HRMS (ESI) calculado para C4iH73BrNOg [M+H]+: 802.4469, encontrado: 802.4216.

(3) Esquema Sintético 3: Sintesis de dcido arilalcanoico

[0107) Sintesis de bromuro de (9—caboxinonil)trifenilfosfonio (B2)

OH
BrPth’/\/\/\/\/\ﬂ/

O

[0108] Se mezcld y agité el cido 10-Bromodecanoico (19,65 g, 78,24 mmol) y la
trifenilfosfina (21,45 g, 81,78 mmol) a 150 °C durante 24 hs. Se obtuvo el reactivo
Wittig B2 como jarabe de color amarillo claro en un rendimiento de 100% y se utilizo

sin una purificacién adicional.

[0109] Sintesis de acido 11—(4—(4—fluorofenoxi)fenil))undecanoico (B4)

0]
F/©/ @\/\/\/\/\/\(OH
. 0]
[0110] A la mezcla de B2 (19,89.g, 38,81 mmol) y THF (150 mL) se agregd
t-butéxido de potasio (10,40 g, 92,68 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccién se
convirtié en una solucién roja. Se calentd la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente y se agitd durante 1 h. Se agregd 4—(4—fluorofenoxi)benzaldehido (B1)
(7,50 g, 34,7 mmol) a la mezcla de reaccion a 0 °C y se agité durante unos 30 min
adicionales a temperatura ambiente. LLa mezcla de reaccion se neutralizé con 1,0 N
HCl y se concentré. El residuo fue particionado con acetato de etilo (200 mL), agua

(200 mL) (valor de pH ajustado 5 agregando 1,0 N HCl) y salmuera (200 mL). Se
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separd la fase orgéanica y se concentrd bajo presion reducida. El residuo fue
recristalizado con etanol/agua (1/1, 80 mL) y lavado con agua para dar.B3 (9,99 g,
27,0 mmol, 78%) como sélidos blancos. B3 se disolvié en etanol/acetato de etilo (1/1,
80 mL) y se agregd Pd/C (10%, 1,08 g) luego. Se agité la mezcla a temperatura
ambiente bajo hidrogeno durante 12 hs. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de
almohadilla de celita y se lavé con acetato de etilo. El filtrado se concentré y
recristalizd con metanol/agua'(S/ 1, 12 mL), se filtré y lavo con agua para dar acido
11-(4—(4—fluorofenoxi) fenil))undecanoico (B4) (9,080 g, 24,38 mmol, 90%) como
solidos blancos. mp: 73 °C. "H-NMR (CDCls, 400 MHz)  6.85-7.13 (m, 8H), 2.56 (t,
J=17.6 Hz, 2H),2.33 (t, /= 7.4 Hz, 2H), 1.22—-1.65 (m, 16H). BC_NMR (CDCls, 100
MHz) & 179.69, 159.78, 157.38, 155.36, 153.39, 137.88, 129.56, 120.09, 120.01,
118.33, 116.25, 116.02, 35.18, 33.97, 31.59, 29.69, 29.48, 29.44, 29.38, 29.24, 29.20,
29.03, 24.65. HRMS (ESI) calculado para C;3HyoFO3;Na [M+Na]+: 395.1998,
encontrado: 395.2003. ‘ |

[0111]  Sintesis acido 11—(4-fenoxi)fenilundecanoico (B12)

@r@w

[0112] De manera similar al itinerario para el compuesto B4, el compuesto B12
(1,34 g, 3,78 mmol, 97%) fue sintetizado a partir de B2 (3,47 g, 6,76 mmol) y
4—fenoxibenzaldehido (1,03 g, 5,20 mmol). Informaciéon para el compuesto B12:
s6lidos de color hueso, mp: 55°C. "H-NMR (CDCls, 400 MHz) § 6.93-7.35 (m, 9H),
2.60 (t, J ="7.4 Hz, 2H), 2.37 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.65 (m, 4H), 1.33 (m, 12H).
BCNMR (CDCl;, 100 MHz) 6 180.35, 157.71, 154.83, 137.87, 130.13, 129.51,
122.73,118.97, 118.32, 35.18, 34.10, 31.55, 29.45, 29.42, 29.36, 29.22, 29.18, 29.00,
24.63. HRMS (ESI) calculado para C,3H3003Na [M+Na]+: 377.2093, encontrado:
377.2053. |

[0113] Sintesis de acido 11 (4-1sopropox1)femlundecan01co (B13)

TChmmpo

[0114] Mediante un procedimiento similar de sintesis de B4, el compuesto B2

(2,25 g, 4,38 mmol) y el 4-isopropoxibenzaldehido (479 mg, 2,92 mmol) fueron
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utilizados comé materiales de partida para dar el compuesto B13 (562 mg, 1,75 mmol,
60%) como sélidos blancos. mp: 46 °C. "H-NMR (CDCl;, 400 MHz) & 7.04 (d, J=
8.5 Hz, 2H), 6.78 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.48 (m, 1H), 2.50 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 2.32 (t,.J
= 7.5 Hz, 2H), 1.50-1.61 (m, 4H), 1.25-1.35 (m, 18H). BC-NMR (CDCl;, 100 MHz)
5 179.73, 155.82, 134.93, 129.20, 115.77, 69.91, 35.04, 34.11, 31.69, 29.50, 29.47,
29.40, 29.26, 29.22, 29.12, 29.06, 24.71, 22.11, 21.88. HRMS (ESI) calculado para
Cs0H32,03Na [M+Na]+: 343.2249, encontrado: 343.2227,

[0115] Sintesis de acido (10 E o.10Z))-11—(3,4—difluorofenil)undec—10-enoico
(E)-B7,y (Z2)-B7)

[0116] Mediante un procedimiento similar al compuesto B3, B2 (12.93 g, 25,18
mmol) y THF (80 mL) y 3,4-difluorobenzaldehido (2,35 g, 16,5 mmol) fueron
utilizados como materiales de partida para dar el compuesto B7 (3,77 g, 12,7 mmol,

77%). Los productos de forma Z y forma E se separaron por recristalizacién con

n-hexano. (E)-B7 fue obtenido como sélidos blancos. mp: 66 °C. "H-NMR (CDCl;,

400 MHz) & 6.98-7.14 (m, 3H), 6.25 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.12 (m, 1H), 2.33 (t,J =
7.5 Uz, 2H), 2.16 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.61 (m, 2H), 1.43 (m, 2H), 1.30 (s, 8H).
BC-NMR (CDCls, 100 MHz) J 180.57, 150.49 (dd, J = 246, 12 Hz), 149.31 (dd, J =
241, 13 Hz), 135.29, 132.35, 127.88, 121.99, 117.13, 114.18, 34.15, 32.91, 29.31,

29.22, 29.18, 29.08, 24.70. HRMS (ESI) calculado para C17I{22F202Na [M+Na]+:

319.1486, encontrado: 319.1485. (Z)-B7 fue obtenido como aceite sin color con 25%
de (E)-B7 inseparable.

[0117] Sintesis de acido (3,4—difluorofenil)undecanoico (B14)
F
FD\/\/\/\/\/\WOH

0]

[0118]  Se disolvié el compuesto B7 (1,61 g, 5,43 mmol) en acetato de etanol/etilo
(1/1, 30 mL) y se agregé Pd/C (10%, 160 mg) a la solucién. Se agité la mezcla a

temperatura ambiente bajo hidrogeno durante 12 hs. La mezcla se filtrd a través de

34



almohadilla de celita y se lavo con acetato de etilo. El filtrado fue concentrado y
secado en vacio. El Compuesto B14 fue obtenido como sélidos blancos (1.61 g, 5.40
mmol, 99%). mp: 51 °C. "H-NMR (CDCls, 400 MHz) 6 6.90-7.03 (m, 2H), 6.84 (m,
1H), 2.53 (t, J = 1.7 Hz, 2H), 2.33 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.52-1.64 (m, 4H), 1.26 (m,
12H). *C-NMR (CDCl;, 100 MHz) 6 180.24, 150.13 (dd, J = 13, 247 Hz), 148.49
(dd, J = 137 246 Hz), 147.40, 139.77, 124.05, 116.85, 35.09, 34.01, 31.23, 29.43,
29.36, 29.35, 29.18, 29.05, 29.01, 24.64. HRMS (ESI) calculado para C7H4F,0,Na
[M+Na]": 321.1642, encontrado: 321.1594.

[0119] Sintesis de acido 11—(2,4—difluorofenil)undecanoico (B15) -

F
\Q\/\/\/\/\/\WOH |
[0120] - Mediante un procedimiento similar de sintesis de B4, el compuesto B2
(2,76 g, 5,38 mmol) y el 2,4-difluorobenzaldehido (588 mg, 4,14 mmol) fueron
utilizados como materiales de partida para dar el compuesto B15 (431 mg, 1,45 mmol,
35%) como sélido de color hueso. mp: 56 °C. "H-NMR (CDCls, 400 MHz) §
7.05-7.13 (m, 1H), 6.70-6.79 (m, 2H), 2.66 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.31 (t, J = 7.4 Hz,
2H), 1.50~1.62 (m, 4H), 1.26 (m, 12H). *C-NMR (CDCl;, 100 MHz) ¢ 180.00,
162.19, 159.80, 130.90, 125.31, 110.69, 103.44, 34.11, 30.15, 29.44, 29.36, 29.33,
29.19, 29.16, 29.03, 28.41, 24.69. HRMS (ESI) calculado para C;7H4F;,O,Na

[M+Na]": 321.1642, encontrado: 321.1637.

[0121] . Sintesis de acido 11—(2,4—diclorofenilyundecanoico (B16)

Cl .
\©\/\/\/\/\/\“/OH
cl 0
[0122] Mediante un procedimiento similar del compuesto B7, B2 (2,25 g, 4,38

mmol) y 2,4-diclorobenzaldehido (500 mg, 2,86 mmol) fueron utilizados como
materiales de partida para dar acido - (10 E 0
107))-11-(2,4—diclorofenil)undec—10—enoico (B9) (576 mg, 1,75 mmol, 61%). Luego,
se disolvid este compuesto (210 mg, 0,638 mmol) en acetato de etilo (10 mL) y se
agrego6 postériormente Pd/BaSO4 (21 mg). La mezcla se agité a temperatura ambiente
bajo hidrégeno durante 12 hs. La mezcla se filtr6 a través de almohadilla de celita y se

lavd con acetato de etilo. El filtrado combinado fue concentrado y secado en vacio
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para dar el compuesto B16 (210 mg, 0,634 mmo.l, 99%) como soélidos blancos. mp: 78
°C. "H-NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.32 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.09-7.15 (m, 2H), 2.65
(t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.33 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.53-1.63 (m, 4H), 1.26 (m, 12H).
BC-NMR (CDCls, 100 MHz) 6 180.00, 162.19, 159.80, 130.90, 125.31, 110.69,
103.44, 34.11, 30.15, 29.44, 29.36, 29.33, 29.19, 29.16, 29.03, 28.41, 24.69. HRMS
(EST) calculado para C;7H4Cl1,0,Na [M+Na]": 353.1051, encontrado: 353.1046.

[0123] Sintesis de acido 11-(4—Clorofenil)undecanoico (B17)

Cl

0]

[0124] Mediante un procedimiento similar de sintesis de B10, ¢l compuesto B2
(2,20 g, 4,28 mmol) y el 4-clorobenzaldehido (401 mg, 2,85 mmol) fueron utilizados
como materiales de partida para dar B17 (526 mg, 1,77 mmol, 62%). mp: 93 °C.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.21 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 2.54 -

(t, J = 1.5 Hz, 2H), 2.33 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.53-1.63 (m, 4H), 1.26 (m, 12H).
BC-NMR (CDCl, 100 MHz) § 179.90, 141.28, 131.21, 129.71, 128.27, 35.26, 34.00,
31.35, 29.69, 29.44, 29.39, 29.36, 29.i9, 29.13, 29.01, 24.64. HRMS (ESI) calculado
para C;7HsClO;Na [M+Na]+: 319.1441, encontrado: 319.1435.

[0125] Sintesis de acido 11—(4-bromofenil)undecanoico (B18)

Br
\©\/\/\/\/\/\H/OH

- 0o
[0126] Mediante un procedimiento similar de sintesis de B10, el compueste B2
(330 mg, 0,643 mmol) y el 4-bromobenzaldehido (91,5 mg, 0,495 mmol) fueron
utilizados como materiales de partida para dar B18 (98,0 mg, 0,287 mmol, 58%)
como sélido de color hueso. mp: 91 °C. "TH-NMR (CDCl;, 400 MHz) § 7.37 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 7.02 v(d, J=8.3 Hz, 2H), 2.53 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 2.34 (t, J= 7.5 Hz, 2H),
1.52-1.63 (m, 4H), 1.20-1.37 (m, 12H). »C-NMR (CDCls, 100 MHz) § 179.94,
141.79, 141.79, 131.22, 130.14, 119.22, 35.31, 34.11, 31.27, 29;44, 29.38, 29.36,
29.19, 29.12, 29.03, 24.68. HRMS (ESI) calculado C;7HBrO, [M+H]": 341.1116,

encontrado: 341.1111.

[0127]  Acido 11—(4-bromofenil)-10,11-dihidroxiundecanoico (B20) _
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Br + OH

OH
OH O

[0128] A la solucién de B11 (389 mg, 1,15 mmol) en #~butanol/agua (4/3, 35 mL)
se agregd NMO (462 mg, 3,94 mhml) y tetroxido de osmio (2,5 % p en f—BuOH, 170
uL, 0,167 mmol). Luego de agitarla a temperatura ambiente durante 15 h, se enfri6 la
reaccién con  NapS;0; sat. y se concentrd. El residuo fue particionado con
diclorometano (50 mL) y Na;S;0;3 sat. (50 mL). Se lavé la fase organica con
salmuera (50 mL), se concentrd y purifico por cromatografia en columna (acetato de
etilo/n-hexano = 1/2 luego 1/1) para dar B20 (256 mg, 0,686 mmol, 60%). "TH-NMR
(CD;0OD/CDCl3= 1/1, 400 MHz) 6 7.49-7.56 (m, 2H), 7.28-7.37 (m, 2H), 4.59 (d,
J=5.1 Hz, 0.7H), 4.44 (d, J = 6.6 Hz, 0.3H), 3.71-3.77 (m, 0.7H), 3.62-3.66 (m,
0.3H), 2.45 (t, J=7.2 Hz, 2H), 1.27-1.78 (m, 14H). BC_NMR (CD;0OD/CDCl3= 1/1,
100 MHz) J 169.05, 140.40, 140.16, 130.60, 130.30, 128.18, 120.64, 120.27, 76.44,
75.80, 74.81, 74.27, 31.88, 30.94, 28.92, 28.78, 28.67, 28.63, 28.56, 28.48, 28.45,
28.38, 25.10, 24.88, 24.28. HRMS (ESI) calculado para C;7;H,sBrO;Na [M+Na]':
395.0834, encontrado: 395.0813. )

[0129] Sintesis de L-(-)-Mentilo (10E)-1 1—(3,4—diﬂu0r’ofenil)—undéc~10—enoato
(Mentilo (E)- B7)

F ~_"
FD\/\/\/\/\/\(O
O

[0130] A la solucién de (E)-B7 (298 mg, 1,01 mmol) en dic]orometéno (3 mL) se
agregd L-(—)-mentol (314 mg, 2,01 mmol), EDC-HCI (347 mg, 1,81 mr"nol) y DMAP
(1,2 mg, 0,010 mmol). Se agit6 la mezcla de reaccidén a temperatura ambiente durante
12 hs. Se diluy6 la mezcla con diclorometano (20 mL), se lavo con agua (20 mL) y se
concentr6. El residu_ov fue puriﬁcado por cromatografia en columna (acetato de
etilo/n-hexano = 1/50) para dar Mentilo (E)-B7 (112 mg, 0.258 mmol, 26%) corﬁo
aceite sin color. "H-NMR (CDCl3, 400 MHz) 6 6.95-7.13 (m, 3H), 6.24 (d, J = 15.6
Hz, 1H), 6.15-6.24 (m, 1H), 4.11-4.20 (m, 1H), 2.27 (t, J= 7.6 Hz, 2H‘), 2.15(q,J=
6.8 Hz, 2H), 1.92-1.99 (m, 1H), 1.80-1.89 (m, 1H), 1.55-1.68 (m, 4H), 1.38-1.50 (m,
3H), 1.22-1.35 (m, 10H), 0.77-1.09 (m, 9H), 0.73 (d, J = 7.0 Hz, 3H). *C-NMR
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(CDCIs, 100 MHz) 6 173.34, 150.39 (dd, J = 245, 13 Hz), 149.23 (dd, J= 246, 13Hz),
135.15, 132.24, 127.77, 121.87, 117.00, 114.08, 73.82, 47.00, 40.93, 34.67, 34.25,
32.82, 31.33, 29.67, 29.26, 29.14, 29.08, 29.06, 26.22, 25.06, 23.39, 21.97, 20.70,
16.25. HRMS (ESI) calculado para C7H40F,0,Na [M+Na]+: 457.2894, encontrado:
457.2863. |

P

[0131] Sintesis del ! acido
(10S,115)-11-(3,4—difluorofenil)-10,1 1-dihidroxiundecanoico y acido
(10R,11R)-11-(3,4—difluorofenil)-~10,11-dihidroxiundecanoico, syn -(B21) como una

mezcla de isémeros syn-diol

- _
F OH OH ,
. 'QH . ; ‘ OH

OH 0 OH 0

[0132] A la solucién de mentilo (E)-B7 (110 mg, 0,253 mmol) en }—butanol/agua
(2/1, 6 mL) se agregé NMO (103 mg, 0,879 mmol) y tetréxido de osmio (2,5 % p en
| ~BuOH, 38 uL, 0,0037 mmol). Luego de agitar a temperatura ambiente durante 20 hs,
la mezcla de reaccion se enfrié con NaéSzo3 (10 mL) sat. La mezcla fue concentrada y
el residuo serdisolvié en acetato de etilo (20 mL), se lavé con NapS,03 (20 mL) sat., y
salmuera (20 mL), se seco sobre MgSQOys, se filtré y se concentrd. El residuo fue
purificado por cromatografia en columna (acetato de etilo/n-hexano = 1/4 luego 1/3-).
El acite sin color 1'eétllta11te se disolvié en metanol (5 mL) y luego se agregd 1,0 N
NaOH (5 nﬁL). Luego de agitar a temperatura ambiente durante 12 hs, se neutraliz6 la
mezcla de reaccién con 1,0 N HCI (5 mL) y se concentrd. El residuo fue purificado

por cromatografia en columna (acetato de etilo/n—hexano = 1/2 ]uego’ 1/1) para dar

syn-B21 (35 mg, 0,11 mmol, 43%) como sélidos blancos. mp: 104°C. "H-NMR

(CD;0D, 400 MHz) § 6.99-7.25 (m, 3H), 4.36 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 3.45-3.52 (m, 1
H), 2.18 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.11-1.54 (m, 14H). "C-NMR (CD;0D, 100 MHZ) P)
177.70, 151.29 (dd, J = 244, 12 Hz), 150.76 (dd, J = 244, 13 Hz), 141.48, 124.36,
117.64, 116.87, 77.23, 76.39, 34.39, 33.72, 30.51, 30.41, 30.27, 30.15, 26.80, 26.03.
HRMS (ESI) calculado para Ci;HxF204Na [M+Na]™: 353.1540, encontrado:
353.1550. ~

[0133] Sintesis de 4cido (10R,11S)- y (10S,11R) -11-(3,4—difluorofenil)-

(10,11) —dihidroxiundecanoico, Anti-(B21) como una mezcla de isémeros anti-diol
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OH o! OH 0

[0134] A la solucién de (£)-B7 (361 mg, 1,22 mmol) en ~butanol/agua (2/1, 6 mL)
se agregd NMO (494 mg, 4,22 mmol) y tetréxido de osmio (2,5 % p en ~BuOH, 186
nL, 0,0183 mmol). Luego de agitar a temperatura ambiente durante 20 hs, la mezcla
de reaccidn se enfrié con NaS,03 (15 mL) sat. La mezcla fue concentrada y el residuo
se disolvi6 en acetato de etilo (50 mL), se lavé con Na;S;03 (50 mL) sat., y salmuera
(50 mL), se seco sobre MgSOy, se filtr6é y se concentro. El residuo fue purificado por
cromatografia en columna (acetato de etilo/n-hexano = 1/2 luego 1/1) para dar
ant-B21 (246 mg, 0,745 mmol, 61%, una mezcla de isdmeros anti-diol) como aceite
sin color. "TH-NMR (CD;OD, 400 MHz) 6 7.03-7.25 (m, 3H), 4.36 (d, J = 5.5 Hz,
1H), 3.47-3.57 (m, 1 H), 2.16-2.22 (m, 2H), 1.18-1.56 (m, 14H). BC-NMR (CD;0D,

100 MHz) § 177.73, 151.19 (dd, J = 245, 13 Hz), 150.72 (dd, J = 245, 13 Hz), 141.46, -

124.57, 117.49, 117.08, 77.34, 77.25, 76.42, 76.06, 34.95, 33.75, 33.50, 30.63, 30.51,
30.44, 30.34, 30.20, 26.83, 26.07. HRMS (ESI) calculado para C;;H4F204Na
[M+Na]": 353.1540, encontrado: 353.1566. '

(4) Esquema Sintético 4: Sintesis del Compuesto C5-C7 v
[0135]  Sintesis de 3,4-di-O-bencilo-1-0—(6-azida-2,3,4-tri-O-

bencilo—6—deoxi—a—D—galactopiranosi1)—2—hexacosanoilamino—D—ribb—octadecan—l ,

3,4—triol (C1)

BN, Ny
0 Q
BnO >,'C25H51
- BnO| HN OBn
O < <
\/\A/\CMHzg
OBn

[0136] EIl compuesto C1 puede ser sintetizado conforme a Zhou,:X. T. Et al. Org
Lett 2002, 4, 1267-1270. Informacion para C1: 'TH-NMR (CDCls, 400Hz) 6 7.35-7.21
(m, 25H) , 5.94 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 4.95 (d, J=11.4 Hz, 1H) , 4.82 (d, J = 3.2 Hz,
1H), 4.79-4.91 (m, 4H), 4.63—4.55 (m, 3H),4.37-4.48 (m, 2H), 4.}18—4.30 (m, 2H),
4.00(dd, J = 3.6, 10.1 Hz, 1H), 3.87-3.81(m, 7H), 3.52-3.50 (m, 1H), 1.78-1.79 (m,
74H), 0.86 (t, J = 7.0Hz, 6H).

[0137] Sintesis de 1—0-(6—fenilacetamida—é—deoxi—a—D—

W



galactopiranosil}-2-hexacosanoilamino-D-ribo-octadecan-1,3,4-triol (CS)

Ph
oH NH
)
HO HN "CosH
oH] ¢ on
O : <
\/Y\CMHQQ
OH

[0138] A la solucion de C1 (24 mg, 0,018 mmol) en THF/agua (10/1, 5 mL) se
agreg6 trifenilfosfina (10 mg, 0,038 mmol). Luego de agitar a temperatura ambiente
durante 2 dias, la mezcla fue concentrada y secada en vacio. Se disolvio el residuo en
cloroformo (3 mL). Se agregd el acido fenilacético (3 mg, 0,02 mmol), NMM (5 pL,
0,05 mmol) y HBTU (10 mg, 0,026 mmol) a esta solucién. Luego de agitar a
temperatura ambiente durante 12 h, la mezcla fue concentrada y purificada por
cromatografia en columna (acetato de etilo/n-hexano = 1/8 a 1/6 a 1/4) para dar €l
compuesto C2. El intermediario resultante. de C2 se. disolvi6 en
diclorometano/metanol (1/1, 5 mL) y luego se agregé Pd(OH), (5,0. mg). Luego de
agitar a temperatura ambiente bajo hidrogeno durante 15 hs, se ﬁitré la mezcla a
través de almohadilla de celita y se lavd con diclorometano/metanol (1/1). El filtrado
fue concentrado y purificado por cromatografia en columna (diclorometano/metanol =
1/1) para dar C5 (4,0 mg, 0,004 mmol, 22%) como cera blanca. "H-NMR (piridina—ds,
400Hz) 6 7.24-7.43 (m, 5H), 5.51 (d, J=3.8 Hz, 1H), 4.50—4.67 (m, 2H), 4.09-4.51
(m, 8H), 3.89 (s, 2H), 3.82—4.01 (m, 1H), 2.21—2.57 (m, 4H), 1.08-1.96 (m, 74H),
0.88 (t, J = 6.1 Hz, 6H). >C-NMR (piridina—-ds, 150Hz) & 173.75, 173.46, 142.53,
129.24, 129.20, 126.75, 101.71, 77.08, 72.95, 71.64, 71.34, 70.91, 70.50, 68.82, 51.89,
41.50, 38.77, 37.20, 34.81, 32.67, 32.51, 30.78, 30.55, 30.42, 30.39, 30.32, 30.20,
29.99, 26.90, 26.79, 23.32, 14.66. [0a]3> +39.3 (¢ 1.0, CH,ClL,/CH;0H: 1/1). LRMS
(ESI) calculado para CsgHig7N209 [M+H]+: 975.80, encontrado: 975.67.

[0139] Sintesis de 1-0O—(6—(3—fenilpropilamida)-6—deoxi—o—D-

galactopiranosil)-2-hexacosanoilamino-D-ribo-octadecan—1,3,4~triol (C6)
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[0140] Mediante un procedimiento similar de sintesis de C5, el compuesto C1 (24
mg, 0,018 mmol) y el 4cido 3-fenilpropanoico (2,2 mg, 0,018 mmol) fueron utilizados
como materiales de partida para dar C6 (10 mg, 0,010 mmol, 55%). "H-NMR
(piridina—ds, 400Hz) 6 7.29-7.30 (m, 5H), 5.50 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 5.20-5.30 (m,
1H), 4.56-4.65 (m, 2H), 4.48 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 4.25-4.38 (m, 5H), 4.15-4.23 (m,
1H), 3.86-3.95 (m, 1H), 3.17-3.26 (m, 2H), 2.74-2.89 (m, 2H), 2.41-2.55 (m, 2H),
1.08-2.04 (m, 74H), 0.89 (t, J = 6.7 Hz, 3H). *C-NMR (piridina—ds, 400Hz) 5 173.81,
173.52, 149.78, 142.60, 129.32, 129.27, 126.83, 101.78, 77.15, 73.00, 71.70, 71.41,
70.98, 70.56, 68.88, 51.94, 38.84, 37.26, 34.88, 32.74, 32.58, 30.86, 30.63, 20.50,
30.47, 30.39, 26.97, 26.87, 23.40, 14.74. [a]3® +36.0 (c 1.0, CH,Cl/CH;0H: 1/1).
LRMS (ESI) calculado para CsoH 09N209 [M+H]+: 989.81, encontrado: 989.60.

[0141]  Sintesis de I—O—-(6—(4—fenilbutilamida)-6—deoxi—o—D—

galactopiranosil)-2—hexacosanoilamino-D-ribo—octadecan—1,3,4—triol (C7)

[0142] Mediante un procedimiento similar de sintesis de CS, el compuesto C1 (24
mg, 0,018 mmol) y el 4cido 4-fenilbutanoico (2,0 mg, 0,018 inmol) fueron utilizados
como materiales de partida para dar C7(9,0 mg, 0,090 ‘ﬁmml, 50%). 'H-NMR
(piridina—ds, 400Hz) §7.27-7.40 (m, SH), 5.50 (d, J=3.7 Hz, 1H), 5.21-5.27 (m, ]H),
4.55-4.66 (m, 2H), 4.48 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 4.25-4.37 (m, 6H), 4.15-4.23 (m, 1H),
3.87-3.95 (m, 1H), 3.16-3.25 (m, 2H), 2.74-2.89 (m, 2H), 2.41-2.55 (m, 2H),
1.02-1.98 (m, 74H), 0.88 (t, J= 7.2 Hz, 6H). *C-NMR (piridina-ds, 400Hz) & 173.30,
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173.02, 142.07, 128.82, 128.70, 126.33, 101.28, 76.66, 72.50, 71.19, 70.90, 70.48,
70.05, 68.39, 51.44, 41.06, 38.34, 36.77, 34.38, 32.25, 32.10, 30.37, 30.13, 30.01,
29.98, 29.91, 29.79, 29.76, 29.59, 29.58, 26.47, 26.37, 22.91, 14.25. [a]¥® +36.9 (c

1.0, CH,Cl,/CH30H: 1/1). LRMS (ESI) calculado para CgoH 11 N20o [M+H]: 1003.83,

encontrado: 1003.47.

(5) Esquema Sintético 5: Sintesis del compuesto C20-C31

[0143] Sintesis de 1-0O—-(6-0-toluensulfonilo—-a~D—galactopiranosil)-2—
(11-(3,4—difluorofenil)undecanoil)amino-D-ribo—1,3 ,4—octadecantriol (C17)

o JLM/@
Y&, l;l 10

C14H29
OH

[0144] A la solucién de A15 (2,58 g, 3,40 mmol) en piridina (30 mL) se agrego la
solucion de p—cloruro de toluensulfonilo (712 mg, 3,74 mmol) en piridina (20 mL) en
un bafio de hielo. Se volvié la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente. Luego de
agitar durante 16 hs, se evaporé el solvente y se purifico el residuo por cromatografia
en columna (diclorometano/metanol = 100/1 a 50/1 a 20/1 a 15/1) )para dar cera de
color amarillo Cj 7as (782 mg, 0,855 mmol, 25%, 100% BRSM con recuperacion de
2,01 g del material de partida). 'H-NMR (CD;0OD/CDCl;= 1/1, 400 MHz) & 7.96 (d,
J=8.3 Hz, 2H), 7.56 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 7.10-7.27 (m, 2H), 7.02-7.09 (m, 1H), 5.01
(d, J=3.2 Hz, 1H), 4.29-4.42 (m, 3H), 4.21 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 3.96-4.04 (m, 2H),
3.85-3.95 (m, 2H), 3.81 (dd, /= 4.0, 10.6 Hz, 1H), 3.70-3.76 (m, 2H), 274 (t,J=17.6

Hz, 2H), 2.62 (s, 3H), 2.35-2.43 (m, 2H), 1.67-1.88 (m, 4H), 1.36-1.60 (m, 38H),

1.05 (t, J = 6.7 Iz, 311). 3C-NMR (CD;0D/CDCl;= 1/1, 100 MHz) 5173.84, 149.47
(dd, J = 246, 13Hz), 148.00 (dd, J = 244, 13 Hz), 144.74, 139.43, 132.04, 129.32,

127.44, 123.60, 116.22, 114.55, 99.09, 73.87, 71.39, 69.27, 68.98, 68.51, 68.15, 68.07,

66.95, 35.85, 34.46, 31.71, 31.34, 30.72, 29.21, 29.17, 29.12, 29.06, 28.96, 28.91,
28.82, 28.77, 28.50, 25.30, 22.06, .20.67, 13.22. HRMS (ESI) calculado para
C4sH7sF2NOyS [M+H]": 914.5264, encontrado: 914.5228.

i

[0145] Sintesis de 1—0—(6—azida—6—deoxi—a—D—galactopiranosil)—2—(11—(3,4—

difluorofenil)undecanoil)amino—D-ribo-1,3,4—octadecantriol (C18):
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C14H29

?% ZOH

[0146] A la solucion de C17 (1,63 g, 1,78 mmol) en DMF (15 mL) se agrego azida

||IlZ

de sodio (322 mg, 4,95 mmol). Se agit6 la mezcla de reaccion a 100 °C durante 2 dias.

La mezcla fue concentrada y el residuo fue purificado por cromatografia en columna

(diclorometano/metanol = 20/1 a 15/1) para dar C18 en bruto (1,15 g, 1,47 mmol,

82%) como s‘élidos de color amarillo. mp: 101 °C. TH-NMR (CD;0D/CDCl3= 1/1,

400 MHz) 6 7.25-7.51 (m, 3H), 5.36 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 4.574.67 (m, 1H),

4.12-4.42 (m, 6H), 3.94-4.06 (m, 3H), 3.74 (dd, /= 12.8, 4.8 Hz, 1H), 3.00 (t, /="7.7

Hz, 2H), 2.60-2.67 (m, 2H), 1.62-2.15(m, 42H), 1.32 (t, J = 6.8 Hz, 3H). HRMS (ESI)
calculado para C41H7 FaN4Og [M+H]+: 785.5240, encontrado: 785.5267.

[0147] Sintesis de 1—O—(6—amino—6—deoxi—a—D—ga]actopirénosi])—Z—(ll—(3,4—

difluorofenilyundecanoil)amino—D—ribo—1,3,4—octadecantriol (Clé)

HO NH; ‘
)J\(\’)/@ i
%ﬁ o

C14Hgg
OH

[0148] A la solucion de C18 (1,11 g, 1,41 mmol) en THF/agua (10/1, 33 mL) se

:mZ

agrego trifenilfosfina (0,74 g, 2,8 mmol). Se agitd la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente durante 2 dias. L.a mézcla fue concentrada y el residuo fue purificado por
cromatografia en columna (1% trietilamina, diclorometano/metanol = 6/1 a 4/1 a 2/1)
para dar C19 (566 mg, 0.746 mmol, 53%) como sélidos blancos. mp: 161 °C.
TH-NMR (GD;0D, 400 MHz) 6 6.95-7.09 (m, 2H), 6.86—6.88 (m, 1H), 4.82 (d, J=
3.2 Hz, 1H), 4.13-4.19 (m, 1H), 3.83 (dd, J=10.4, 4.4 Hz, 1H), 3.75 (d, J = 2.0, 1H),
3.63-3.73 (m, 3H), 3.59 (dd, J = 10.8, 5.6 Hz, 1H), 3.44-3.54 (m, 2H), 2.87 (dd, J=
13.2, 7.6 Hz, 1H), 2.72 (dd, J=13.2, 4.4 Hz, 1H), 2.51 (t,J= 7.6 Hz, 2H), 2.14 (t, J =
7.5 Hz, 2H), 1.50-1.63 (m, 4H), 1.16-1.32 (m, 38H), 0.82 (t, J = 6.8 Hz,. 3H).
BC-NMR (CD;0D, 100 MHz) 6 176.07, 151.5 (d, J =246, 13 Hz), 150.8 (d, J = 243,
12 Hz), 141.74, 125.79, 118.16, 118.02, 101.43, 75.90, 73.12,; 72.46, 72.02, 71.63,
70.33, 68.35, 52.18, 43.44, 37.46, 36.20, 33.37, 33.26, 32.68, 31.06, 31.02, 30.96,
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30.89, 30.81, 30.73, 30.67, 30.62, 30.39, 27.30, 27.21, 23.29. HRMS (ESI) calculado
para Cq1H73FN>O3 [M+H]+: 759.5335, encontrado: 759.5319.

[0149] Sintesis de 1-O—(6-(4-Nitrofenilacetamida)-6— deoxi—o—D—
galactopiranosil) —2—(11—(3,4—difluorofenil)undecanoil)amino—-D-ribo-1,3,4—octadec

antriol (C20)

HIN
0 F
HN
0 : :
\/\/\CMH29 o
OH , f

[0150] A la solucion de C19 (34 mg, 0,045 mmol) en diclorometano/metanol (1/1,
3 mL) se agregd acido 4-nitrofenilacético (8,1 mg, 0,045 mmol), HBTU (34 mg,
0,090 mmol) y NMM (20 pL, 0,18 mmol). Luego de agitar a températura ambiente
durante 16 hs, la mezcla fue concentrada y purificada por cromatografia en columna
(diclorometano/ metanol = 30/1 a 20/1). Se disolvié el producto en bruto en
diclorometano/ metanol (1/1, 3mL) y se agregd gel de silice Si—carbonato (depurador
HOBT, IOO‘mg) a la solucién. Luego de agitar a temperatura ambiente durante 1 h, la
mezcla fue filtrada y lavada con diclorometano/metanol (1/1).- El filtrado fue
concentrado y secado en vacio para dar C20 (13 mg, 0,014 mmol, 31%) como cera de
color amarillo claro. "H-NMR (CDCl5/CD;0D = 1/1, 200 MHz) 6 8.25 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 7.68 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.90-7.21 (m, 3H), 4.94 (d, J=3.2 HZ, 1H), 4.20-4.26
(m, 1H), 3.77-3.92 (m, 5H), 3.58-3.74 (m, 6H), 2.63 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.28 (t, J =
7.6 Hz, 2H), 1.30-1.81 (m, 42H), 0.98 (t, J = 6.8 Hz, 3H). BC-NMR (CDCl3/CD;0D
= 1/1, 50MHz) 6 173.93, 170.81, 149.17 (dd, J = 246, 13 Hz), 148.05 (dd, J =244, 13
Hz), 146.43, 142.53, 139.35, 129.58, 123.59, 122.95, 116.28, 116.11, 98.99, 73.65,
71.21, 69.35, 69.18, 68.41, 68.14, 66.16, 49.81, 41.69, 39.69, 36.34, 35.69, 34.36,
31.61, 31.25, 30.66, 29.04, 28.74, 28.41, 25.27, 21.97, 13.07. [a]3® +39.3 (¢ 1.0,
CH,Cly/CH;0H: 1/1). HRMS (ESI) calculado para C49H7gFaN3Oqy [M+H]": 922.5604,
encontrado: ?22.5629.

[0151] Sintesis de 1-O—6—2,4—dinitrofenilacetamida)-6— deoxi—a-D-
galactopiranosil)-2—(11-(3,4— difluorofenil) undecanoil)amino —D-ribo-

1,3,4—octadecantriol (C21)
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[0152] Mediante un procedimiento similar de sintesis de C20, el cémpuesto C19

(34 mg, 0,045 mmol) y el acido 2,4—dinitrofenilacético (10 mg, 0,045 mmol) fueron
utilizados como materiales de partida para dar C21 (4,0 mg con impurezas
inseparables, 0,0041 mmol, 9%). "H-NMR (CDCI5/CD;0OD = 1/1, 600 MHz) &
7.39-7.48 (m, 3H), 6.97-7.17 (m, 3H), 4.98 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 4.24-4.31 (m, 1H),
3.59-3.93 (m, 10H), 2.65 (t, J= 7.4 Hz, 2H), 2.26-2.31 (m, 2H), 1.14-1.87 (m, 42H),
0.90-1.02 (m, 3H). *C-NMR (CDCl/CD;0D = 1/1, 150MHz) § 173.95, 169.65,
148.64, 147.80, 139.33, 134.76, 132.72, 129.90, 129.13, 123.53, 1‘}23.15, 116.92,
116.57, 116.13, 110.69, 99.01, 73.64, 73.42, 71.16, 69.32, 69.08, 68.12, 66.07, 49.80,
39.45, 39.60, 38.18, 38.13, 36.30, 35.66, 34.33, 34.30, 33.63, 32.01, 31.60, 31.43,
30.67, 30.58, 29.73, 29.23, 28.39, 28.35, 28.23, 26.30, 25.23, 25.17?, 23.06, 22.25,
22.20, 21.78, 12.98. [a]3® +47.1 (¢ 1.0, CH,Cl,/CH;OH: 1/1). HRMS (ESI)
calculado para C4oH76F2N3043H [M+H]+: 967.5455, encontrado: 967.5485.

i

[0153])  1-O—(6—(4—ter+—Butilfenilacetamida)-6-deoxi—o—D-galactopiranosil)-2—(1
1-(3,4- difluorofenil)undecanoil)amino—D-ribo—1,3,4—octadecantriol (C22)

0 F
HN ‘
o X EM |

O\/Y\CMHzg

OH

[0154] Mediante un procedimiento-similar de sintesis de C20, el compuesto C19
(34 mg, 0,045 mmol) y el 4cido 4—tert-butilfenilacético (8,6 mg, 0,044 mmol) fueron
utilizados como materiales de partida para dar C22 (12 ﬁg, 0,013 mmol, 29%). mp:
170 °C. "H-NMR (CDCI3/CD;OD = 1/1, 400 MHz) 6 7.47 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.32
(d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.98-7.22 (m, 3H), 4.97 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 4.29-4.34 (m, 1H),
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3.80-3.95 (I;i, 5H), 3.76 (dd, J = 10.8, 4.4 Hz, 1H), 3.61-3.71 (m, 5H), 3.36 (dd, J =
7.8, 13.8 Hz, 1H), 2.68 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.33 (t,J = 7.6 Hz, 2H), 1.63-1.82 (m, 4H),
1.31-1.53 (m, 47H), 1.00 (t, J = 6.5 Hz, 3H). ‘3C—NMR (CDC13/CD3OD = 1/1, 100
MHz) § 173.91, 172.88, 149.40 (dd, J = 246, 12 Hz), 148.02 (dd, J = 243, 13 Hz),
139.36, 131.28, 124.96, 123.57, 116.21, 116.05, 99.06, 73.79, 71.30, 69.35, 68.97,
68.40, 68.20, 66.42, 49.84, 41.82, 39.39, 35.72, 34.37, 33.66, 31.66, 31.25, 30.65,
30.38, 29.14, 29.09, 29.05, 29.03, 28.97, 28.89, 28.83, 28.75, 28.71, 28.68, 28.42,
25.28, 25.24, 21.96, 13.06. [a]Z® +36.4 (¢ 1.0, CH,Cl,/CH;0H: 1/1). HRMS (ESI)
calculado para Cs3HgslFaN2Og [M+H]+: 933.6380, encontrado: 933.6435.

[0155]  Sintesis de 1-0~(6—(4-bromofenilacetamida)-6—deoxi—a—D—
galactopiranosil)-2—(11-(3,4—difluorofenil)undecanoil)amino—D-ribo—1,3,4—octadec

antriol (C23)

}_l'lN
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HO 5 ;o F
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- OH

[0156] Mediante un procedimiento similar de sintesis de C20, el compuesto C19
(34 mg, 0,045 mmol) y el acido 4-bromofenilacético (9,7 mg, 0,044 mmol) fueron
utilizados como materiales de partida para dar C23 (15 mg, 0,016 mmol, 35%) como
solido de color hueso. mp = 177 °C. TH-NMR (CDCL/CD;OD = 1/1, 400 MHz) §
7.54 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.97-7.20 (m, 3H),‘ 497(d,J=3.6
Hz, 1H), 4.28-4.33 (m, 1H), 3.78-3.92 (m, 5H), 3.59-3.74 (m, 6H), 3.37 (dd, J= 7.6,
13.6 Hz, 1H), 2.66 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 2.31 (t,-J= 7.6 Hz, 2H), 1.30-1.81 (m, 42H),
0.98 (t, J= 6.8 Hz, 3H). "C-NMR (CDCI/CD;0D = 1/1, 100MHz) § 173.90, 171.91,
149.53 (dd, J = 247, 13 Hz), 147.86 (dd, J = 245, 12 Hz), 139.35,‘ 133.70, 130.98,
130.29, 123.58, 120.22, 120.22, 116.18, 116.02, 99.03, 73.77, 71.26, 69.34, 69.08,
68.38, 68.15, 66.32, 49.81, 41.48, 39.51, 35.68, 34.35, 31.63, 31.23, 30.62, 29.11,
29.08, 29.01, 28.95, 28.87, 28.81, 28.73, 28.68, 28.66, 28.40, 25.25, 25.22, 21.94,
13.03. [a]f® +42.3 (¢ 1.0, CH,C/CH;OH: 1/1). HRMS (ESI) calculado para
CaoH75BrIFaN,C9 [M+H]+: 955.4859, encontrado: 955.4920. |

[0157] Sintesis . de 1-O—(6—(4—metoxifenilacetamida)-6-deoxi—o—D-
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galactopiranosil}-2—(11-(3,4—difluorofenil)undecanoil)Jamino-D-ribo-1,3 ,4—octadec
antriol (C24)

OMe
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C14H29
OH

[0158] Mediante un procedimiento similar de sintesis de C20, el compuesto C19
(34 mg, 0,045 mmol) y el acido 4-metoxifenilacético (7,5 mg, 0,045 mmol) fueron
utilizados como materiales de partida para dar C24 (15 mg, 0,017 mmol, 38%) como
solido de color hueso. mp: 172 °C. "H-NMR (CDCl15/CD;0D = 1/1, 400 MHz) 6 7.36
(d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.12-7.26 (m, 2H), 7.01-7.09 (m, 3H), 5.02 (d, J = 3.6 Hz, 1H),
4.32-4.38 (m, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.72-3.96 (m, 5H), 3.69-3.78 (m, 4H), 3.65 (s, 2H),
3.40 (dd, J = 7.8, 14.0 Hz, 1H), 2.74 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.38 (1, J=176 Hz, 2H),
1.38-1.89 (m, 42H), 1.05 (t, J = 6.8 Hz, 3H). *C-NMR (CDCI5/CD;OD = 1/1, 100
MHz) ¢ 173 01, 173.06, 149.59 (dd, J = 247, 13 Hz), 148.08 (dd, J = 244, 13 Hz),
158.27, 129. 40 129.66, 126.43, 123.61, 116.29, 116.12, 114.55, 113.62, 99.08, 73.92,
71.39, 61.41, 69.03, 68.41, 68.24, 66.43, 54.47, 49.78, 41.57, 39.46, 35.82, 34.46,
31.80, 31.33, 30.71, 29.22, 29.17, 29.12, 29.11, 29.05, 28.96, 28.90, 28.82, 28.78,
28.75, 28.49, 25.34, 2531, 22.04, 13.19. [a]d® +44.3 (c 1.0, CH2C12/CI{3011: 1/1).
HRMS (ESI) calculado para CsoHgiFaN>Oy [M+H]+: 907.5859, encontrado:
907.5890. | |

[0159] Sintesis de 1—0—(6—-(3,4—di(triﬂuorometil)fenil - -acetamida)—6—
deoxi-a-D-galactopiranosil)-2—(11—(3,4-ifluorofenil)undecanoil)amino-D-ribo-1,3,

4—octadecantriol (C25)

CFy .
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F
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\/Y\C14H29
OH
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[0160] Mediante un procedimiento similar de sintesis de C20, el compuesto C19
(34 mg, 0,045 mmol) y el 4cido 3,4—di(triflurorometanil)fenilacético (12 mg, 0,045
mmol) fueron utilizados como materiales de partida para dar C25 (11 mg, 0,011
mmol, 24%) como sélido de color hueso. mp: 180 °C "H-NMR (CDCI3/CD;0D = 1/1,
400 MHz) § 7.98 (s, 2H), 7.91 (s, 1H), 769-7.22 (m, 3H), 5.01 (d, J = 3.6 Hz, 1H),
4.28-4.33 (m, 1H), 3.84-3.99 (m, 5H), 3.83 (s, 2H), 3.78 (dd, J = 4.2, 10.8 Hz, 1H),
3.22-3.32 (m, 3H), 3.42-3.51 (m, 1H), 2.69 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.33 (t, /= 7.4 Hz,
2H), 1.39-1.82 (m, 42H), 1.00 (t, J = 6.8 Hz, 3H). ("C-NMR CDCL/CD;0D = 1/1,
100 MHz) §-174.04, 170.56, 143.17, 139.37, 137.65, 131.13, 130.80, 129.10, 124.18,
123.56, 121.47, 120.09, 116.22, 116.06, 114.50, 99.07, 73.77, 71.32, 69.40, 69.27,
68.42, 68.20, 66.30, 49.99, 41.14, 39.78, 35.75, 34.39, 31.73, 31.27, 30.66, 29.14,
29.09, 29.04, 28.99, 28.88, 28.75, 28.71, 28.69, 28.42, 25.29, 25.24, 21.98, 13.08.
[a]3® +40.1 (c 1.0, CH,Cl,/CH;0H: 1/1). HRMS (ESI) calculado para CsjH77FsN2Og
[M+HT": 1013.5501, encontrado: 1013.5567.

[0161] Sintesis de  1-O—6—3,4-difluorofenilacetamida)-6~  deoxi—o-D-
galactopiranosil)-2—(1 1—(3,4—difluorofenil)undecanoil)amino-D—ribo-1,3,4-octadec

antriol (C26)
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. OH
[0162] Mediante un procedimiento similar de sintesis de C20, el compuesto C19

(34 mg, 0,045 mmol) y el 4cido 3,4—difluorofenilacético (7,7 mg, 0,045 mmol) fueron
utilizados como materiales de partida para dar C26 (17 mg, 0,019 mmol, 42%) como
s6lido de color hueso. mp: 182 °C "H-NMR (CDCI5/CD;0D = 1/1, 400 MHz) ¢
. 6.97-7.43 (m, 6H), 4.97 (d, J = 3.6 Hi; 1H), 4.28 (q, J=4.4,9.6 Hz, 1H), 3.83-4.01
(m, 4H), 3.80 (dd, J = 3.2, 10.0 Hz, 1H), 3.71 (dd, J=44,10.6 Hz, 1H), 3.60-3.68
(m, 3H), 3.59 (s, 2H), 3.38 (dd, J= 8.0, 13.6 Hz, 1H), 2.66 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.30 (,
J = 7.6 Hz, 2H), 1.32-1.81 (m, 42H), 097 (t, J = 6.8 Hz, 3H). "C-NMR
CDCI3/CD;0D = 1/1, 100 MHz) é 173.92, 171.63, 150.67, 150.03, 149.13, 148.25,
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147.65, 146.72, 139.34, 131.81, 124.72, 123.54, 117.52, 117.34, 116.97, 116.59,
116.42, 116.25, 116.08, 115.93, 99.02, 73.75, 71.23, 69.34, 69.15, 68.38, 68.14, 66.24,
49.82, 41.06, 39.57, 35.66, 34.33, 31.63, 31.23, 30.61, 29.10, 529.07; 29.00, 28.94,
28.85, 28.79, 28.71; 28.65, 28.38, 25.24, 25.20, 21.93, 13.01.-[a]3’ +53.8 (c 1.0,
CH,Cl,/CH;0H: 1/1). HRMS (ESI) calculado para C49H77F4N2Oq [M+H]+: 913.5565,
encontrado: 913.5606.

[0163] Sintesis de 1-O—(6—(3—trifluorometilfenil-acetamida)-6-deoxi- a—D~
galactopiranosil)-2~(11—(3,4—difluorofenil)undecanoil)amino—D-ribo—1,3 ,4—octadec

antriol (C27)

OH :
[0164] Mediante un procedimiento similar de sintesis de C20, el compuesto C19

(34 mg, 0,045 mmol) y el acido 3—trifluorometilfenilacético (9,2 mg, 0,045 mmol)
fueron utilizados como materiales de partida para dar C27 (12 mg, 0,013 mmol, 29%) -
como s6lido de color hueso. mp: 157 °C. "H-NMR (CDCIl;/CD;0D - /1, 400 MHz)
6 6.96-7.82 (m, 7H), 4.96 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.25-4.30 (m, 1H), 4.03-4.10 (m, 1H),
3.77-3.91 (m, 5H), 3.53-3.74 (m, 5H), 3.36-3.44 (m, 1H), 2.65 (t, J = 7.6 Hz, 2H),
229 (t, J = 7.6 Tz, 2H), 1.27-1.76 (m, 42H), 0.97 (t, J = 6.8 Hz, 3H). *C-NMR
(CDCl3/CD30OD = 17/1, 100 MHz) ¢ 174.52, 172.19, 150.04 (dd, J = 247, 13Hz),
148.52 (dd, J = 244, 13Hz), 139.90, 136.43, 132.64, 129.02, 127.67, 125.80, 124.17,
116.76, 116:60, 111.27, 99.64, 74.33, 71.87, 69.93, 69.73, 68.98, 68.76, 66.90, 60.57,
50.44, 42.27, 40.16, 36.25, 34.92, 32.20, 31.82, 31.21, 29.68, %29.65, 29.59, 29.53,
29.44, 29.38, 29.30, 29.24, 28.97, 25.83, 25.80, 22.52, 13.60. [a]3® +47.4 (c 1.0,
CH,Cl,/CH;0H: 1/1). HRMS (ESI) calculado para CsoH7sFsN>Og [M+H]": 945.5627,
encontrado: 945.5611. |

[0165] Sintesis de 1-0—(6—(4—metilfenilacetamida)-6—deoxi—o—D—
galactopiranosil)-2—(1 1—(3,4—diﬂuorofenil)undecanoil)amino—D%ribo—l ,3,4—octadec

antriol (C28)
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OFI"N 0
0 H F
"o - O : OH
O A - F

\/\A/\C14H29
OH
[0166] Mediante un procedimiento similar de sintesis de C20, el compuesto C19
(34 mg, 0,045 mmol) y el é4cido 4—metilfenilacético (6,8 mg, 0,045 mmol) fueron
utilizados como materiales de partida para dar C28 (11 mg, 0,012 mmol, 27%) como
- s6lido de color hueso. mp: 171 °C. TH-NMR (CDCI5/CD;0D = 1/1, 400 MHz) §
7.28-44 (m, 4H), 7.12-7.26 (m, 2H), 7.03-7.08 (m, 1H), 5.01 (d, J = 3.6 Hz, 1H),
4.32-4.41 (m, 1H), 3.83-3.95 (m, SI-I); 3.67-3.79 (m, 3H), 3.66 (s, 2H), 3.40 (dd, J =
7.6, 13.6 Hz, 1H), 2.73 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.37 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.32-1.87 (m,
42H), 1.05 (t, J = 6.8 Hz, 3H). BC-NMR (CDCl3/CD;0D - 1/1; 100 MHz) J 173.94,
172.96, 149.83 (dd, J = 247, 13 Hz), 148.02 (dd, J = 244, 13 Hz), 139.42, 136.24,
131.26, 128.86, 128.47, 123.42, 116.31, 116.15, 99.10, 73.89, 71.43, 69.40, 68.98,
- 68.41, 68.25, 66.49, 49.82, 42.07, 39.42, 35.83, 34.47, 31.78, 31.34, 30.73, 29.23,
29.19, 29.15, 29.06, 28.97, 28.92, 28.84, 28.80, 28.77, 28.51, 25.35, 25.32, 22.06,
20.10, 13.22. [a]3® +31.8 (c 1.0, CH,Cly/CH;0H: 1/1). HRMS (ESI) calculado para

CsoHg FoN,00 [MHH]': 891.5910, encontrado: 891.5988.

[0167] Sintesis de 1-O—(6—(3—metilfenilacetamida)—6— deoxi—o—D-
galactopiranosil)-2—(11-(3,4~difluorofenil)undecanoil)amino-D-ribo-1,3,4-octadec

antriol (C29)

O\/Y\CMHzg

- OH ‘
[0168] Mediante un procedimiento similar de sintesis de C20, el compuesto C19

(34 mg, 0,045 mmol) y el acido 3-metilfenilacético (6,8 mg, 0,045 mmol) fueron

utilizados como materiales de partida para dar C29 (14 mg, 0,016 mmol, 35%) como
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solido de color hueso. mp: 167 °C. "H-NMR (CDCI3/CD3;0D = 1/1, 400 MHz) §
7.18-7.51 (m, 7H), 5.08 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 4.36-4.43 (m, 1H), 3.914.02 (m, 5H),
3.23-3.35 (m, 4H), 3.73 (s, 2H), 3.47 '(dd, J=1728,13.8 Hz, 1H), 2.79 (t, J = 7.8 Hz,
2H), 2.57 (s, 3H), 2.43 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.46-1.94 (m, 42H), 1.11 (f, J=6.8 Hz,
3H). PC-NMR (CDCl/CD;0D = 1/1, 100 MHz) § 173.96, 172.85, 149.52 (dd, J =
245, 13 Hz), 148.13 (dd, J = 243, 13 Hz), 139.43, 137.90, 134.27, 129.41, 128.13,
127.37, 125.61, 123.67, 116.35, 116.19, 99.15, 73.99, 71.49, 69.44, 69.00, 68.41,
68.30, 66.53, 49.88, 42.50, 39.46, 35.89, 34.52, 31.91, 31.39, 30.76, 29.28, 29.23,
29.11, 29.0T, 28.96, 28.88, 28.84, 28.81, 28.55, 25.38, 25.36, 22.11, 13.29. [a]3’
+36.8 (¢ 1.0, CH,CL,/CH;0H: 1/1). HRMS (ESI) calculado para, CsoHgiF2N2Og
[M-+H]": 891.5910, encontrado: 891.5950.

[0169] Sintesis de 1-0O—(6~(2—metilfenilacetamida)—6— deoxi—o—D—
galactopiranosil)-2—(11—(3,4—difluorofenil)undecanoil)amino-D-ribo-1,3,4—octadec '
antriol (C30)

O}-l_‘N 0

0 F
HN
7 F

O\/Y-\CMHzg

OH
[0170] Mediante un procedimiento similar de sintesis de C20, el compuesto C19

(34 mg, 0,045 mmol) y el acido 2-metilfenilacético (6,8 mg, 0,045 mmol) fueron
utilizados como materiales de partida para dar C30 (16 mg, 0,018 mmol, 40%) sélido
color hueso. mp: 182°C. "H-NMR (CDCL5/CDs0D = 1/1, 400 MHz) 6 7.31-7.37 (m,
4H), 7.01-7.26 (m, 3H), 4.99 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.30—4.35 (m, 1H), 3.83-3.94 (m,
5H), 3.68-3.75 (m, 6H), 3.40 (dd, J= 8.0, 13.8 Hz, 1H), 2.72 (t, J= 7.8 Hz, 2H), 2.45
(s, 3H), 2.36 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.32-1.87 (m, 42H), 1.04 (t, J = 6.8 Hz, 3H).
BC-NMR (CDCI}/CD3OD =1/1,100 MHz) 6 173.86, 172.42, 149.48 (dd, J =246, 13
Hz), 147.94 (dd, J = 243, 13Hz),139.41, 136.38, 132.67, 129.91, 129.65, 126.99,
125.79, 123.63, 116.28, 116.11, 99.15, 73.91, 71.38, 69.38, 69.1 1_,‘.68.35, 68.20, 66.56,
49.74, 40.27, 39.49, 35.80, 34.45, 31.78, 31.32, 30.70, 29.21, 29.16, 29.10, 29.04,
28.95, 28.90, 28.81, 28.77, 28.74, 28.48, 25.33, 25.29, 22.03, 18.65, 13.17. [a]%®
+38.3 (¢ 1.0, CH,Cl,/CH;0H: 1/1). HRMS (ESI) calculado para CsoHgiF2N2Og

-
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[M+H]": 891.5910, encontrado: 891.5987.

[0171]  Sintesis de 1—O—(6—(2—naphth'y.lacetamidg)—6—de0xi—a—

D—galactopiranosil) =2 —(11—(3,4-difluorofenil)undecanoil)amino-D-ribo-1,3,4—octa
P g
Q F
HN
s F

OWC-MHzg

decantriol (C31) OH

o

I
=z

o

[0172] Mediante un procedimiento similar de sintesis de C20, el compuesto C19
(34 mg, 0,045 mmol) y el acido 2-naftilacético (8,4 mg, 0,045 mmol) fueron
utilizados cgmo materiales de partida para dar C31 (12 mg, 0,013 mmol, 29%) como
sélido blanco. mp: 178 °C. "H-NMR (CDCL/CD;0D = 1/1, 400 MHz) § 7.85-8.04
(m, 3H), 7.40-7.69 (m, 4H), 7.05-7.29 (m, 3H), 5.03 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.31-4.40
(m, 1H), 3.87-4.01 (m, 6H), 3.72-3.81 (m, 4H), 3.46 (dd, J=7.8, 14.0 Hz, 1H), 2.76
(t, J=17.6 Hz, 2H), 2.38 (t, J= 8.0 Hz, 2H), 1.32-1.90 (m, 42H), 1.08 (t, J= 6.6 Hz,
3H). *C-NMR (CDCL/CD;0D = 1/1, 150 MHz) 6 173.92, 172.58, 149.54 (dd, J =
244, 12 Hz), 147.93 (dd, J = 240, 13 Hz), 142.73, 139.39, 133.06, 131.96, 127.78,
127.34, 127.01, 126.97, 126.48, 125.61, 125.20, 123.60, 123.30, 123.14, 117.04,
116.24, 116.09, 110.83, 99.07, 73.85, 71.38, 69.38, 69.05, 68.42, 68.21, 66.45, 49.81,
42.35, 39.52, 35.75, 34.41, 31.74, 31.29, 30.67, 29.72, 29.18, 29.13, 29.07, 29.01,
28.92, 28.68, 28.78, 28.72, 28.45, 25.30, 25.28, 22.00, 13.12. [a]¥ +8.3 (¢ 1.0,
CH,Cly/CH;0H: 1/1).

Sintesis de compuestos de la formula (1)

[0173] Una cantidad de glicoesfingolipidos fueron sintetizados y analizados para la
Activacion de células NKT. Las estructuras de compuestos son conforme a la féormula

1.
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en donde R es seleccionado a partir de la tabla 1 para proporcionar los compuestos

correspondientes.

TABLA 1
Lsctructura del compuesto. No. de compuesto, R= ;
Y Al15:X=0OPh,Y=H, Z=H
OH oH j\:@x Al16: X=0-i-Pr, Y=H, Z= H
o Al17:X=F,Y=F,Z=H
HO HN 10 Al18:X=F,Y=H,Z=F
OH :  OH A23:X=ClLY=H,Z=Cl |
O. A A24:X=ClL,Y=H,Z=H
i g0 A25:X=Br, Y=H, Z=H
OH A26: X=F, Y=F, 7Z=H
A27: X=NO2, Y=H, Z=H
A28: X=N(CH3)2, Y=H, Z=H
A29: X=F, Y=CF3, Z=H .
A30: X=i-Pr, Y=H, Z=H
- A31: X=2-(5-F)-piridina, Y=H, Z=H
C34: X=OPh(4-F), Y=H, Z=H
o ‘
Ph
OH NH o i C4: n=1
HO HN" CasHsy ¢5:n=2
OH :  OH C6: n=3
O s
OH
Y C20: X=NO2,Y=H, Z=H
i X C21: X=NO2, Y=H, Z= NO2
F C22: X=t-Bu, Y=H, Z=H
OH N o F C23:X=Br,Y=H,Z=H
o C24: X=0Me, Y=H, Z=H
HO Hl;l 10 C25: X= CF3, Y= CF3, Z=H
OH I OH C26:X=F,Y=F, Z=H
O. A Al C27:X=H,Y=CF3,Z=H
T Crabag C28: X=H, Y=H, Z= Me
- OH C29: X=H, Y=Me, Z=H
C30:
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C31

A19,A20

A2]

A39

Ejemplo 2

Antigeno que presenta activacion de las células (APC)
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[0174] Las células A20CD1d y las células mNK1.2 fueron utilizadas como células
APC vy efectoras, respectivamente. El reactivo Guava ViaCount fue usado para
determinar la viabilidad y nimero de células viables con Guava EasyCite Plus. El
Mouse IL-2 DuoSet ELISA Development System fue usado para detectar la
produccién de IL-2. Las células y los glicolipidos fueron cocultivados a 37 °Cyel
sobrenadante fue recolectado 24 hs luego del cultivo. Y, dos dias luego del cultivo, se
recogieron las células para determinar la viabilidad y los resultados muestran que
estos glicoespingolipidos no son téxicos. Como se muestra en la Fig 6, en esta
conexion, todos los compuestos de las pruebas exhiben actividades dé activacion de

APC.

Secreciones de citoquina IFN-y y 11-4
[0175]  El ratén hembra C57BL/6 (16w4d) fue sacrificado y se recogio el bazo para

el ensayo. Las células y los glicolipidos fueron cocultivados a 37 °C durante 3 dias y
se recolectd el sobrenadante en el 3er dia (~ 60 h) luego del cultivo. Posteriormente,
se agrego alarma Blue (5%/200ul) y las células se cultivaron por 7 h para determinar

la proliferacion de las células. Se utilizé el Mouse I1.-4 y IFN-y Duo Set ELISA

Development System para detectar la produccion de citoquina. En este ensayo DMSO

fue el control negativo y KRN-7000 fue el control positivo. Como se muestra en las
Figs 7-9, los compuestos han mostrado un perfil de secrecion de citoquinas biasd Thl,

lo que indica su aplicabilidad para  actividades ' antitumorales,

antivirales/antibacterianos y adyuvantes.

[0176] Todas las publicaciones y solicitudes de patentes citadas en esta
especificacién se incorporan aqui por referencia como si se hubiese indicado
especificamente e individualmente que cada publicacion o solicitud de patente

individual sg incorpore aqui por referencia.

[0177]  Aunque la precedente invencion ha sido descripto con cierto detalle a modo
de ilustracion y ejemplo con los propdsitos de claridad de entendimiento, sera
facilmente evidente para aquellos expertos en el arte a la luz de las ensefianzas de esta
invencion que ser pueden realizar ciertos cambios y modificaciones a la misma sin

alejarse del espiritu o alcance de las reivindicaciones adjuntadas.
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REIVINDICACIONES
LO QUE SE REIVINDICA ES:

1. Un proceso para preparar un compuesto quiral que comprende una forma R o S de un

glicoesfingolipido de la férmula (1)

.

OH MM O Rj

HO& H A xS Rs
OH : OH R4

O : <

\/Y\C14H29

OH (1)

iz

en donde Ry=0OH, NH,, NHCOR,, R, = H 6 un alquilo, alquenilo, o alquilo terminando en arilo,
arilo sustituido, heteroarilo, o heteroarilo sustituido, X=grupo alquilo, R3; OHo H, R=OH o H,
Rs= arilo, arilo sustituido, heteroarilo, o heteroarilo sustituido, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde el compuesto de la formula 1 se prepara mediante

(a) desprotegiendo un compuesto de la formula (2):

Ph
\O

0

0O R,
)J\X)\/R5

0
H

N
PEOA—TE) © opG R,
O M <
\/Y\C14H29
OPG (2)

con hidrégeno bajo catélisis de hidrogenacion.

2. El método de la reivindicacion 1, en donde el catalizador de hidrogenacion se selecciona a

partir de Pd/C, Pd(OH2), o Raney-Ni, en donde R;=OH.

o]

3. El método de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de la férmula 2 se prepara por medio

del paso de formacion del enlace amida con reactivos de acoplamiento acoplando un compuesto de

-

la formula (3):
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Ph
_.\OO
O .
PEOATES)  NH, OPG ' '
) T T !
\/Y\C14H29

OPG (3)
con un compuesto de la formula (4):
o R -
Ho)j\x/\/Rf’
Re T @
donde X=grupo alquilo; alquenilo, R3=H, OH, R4= H, OH, Rs= arilo, aril‘o sustituido,v heteroarild, o

heteroarilo sustituido, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. .

4. Ll método de la reivindicacién 3, en donde el compuesto de la formula 3 es reducido por el

compuesto de férmula:

Ph f
\oo |
O ,
PGO
PGO N; OPG
O . <
\/Y\CMHzg

OPG (5)

5. El método de ta reivindicacion 4, en donde la reduccion se alcanza utilizando hidruro de litio y
aluminio, borohidruro de sodio, un complejo borano, complejo de fosfina, reduccion de enzima,

hidrogenacion, o hidrogenacion de transferencia.

6. El método de la reivindicacion 5, en donde el compuesto de la formula 5 se prepara mediante

(a) lareaccion de un compuesto de la formula (6):

Ph
_\OO ;
O .
PGO- ’
PGO
LG _ (6)
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en donde PG es un grupo protector de hidroxilo y LG es a grupo saliente,

con un compuesto representado por la estructura de la férmula (7):

N; OPG

HOMCMHzg

OPG @)
seguido por;

(b) la alfa-glicosilacion en la presencia de 4cido de Lewis, para obtener un compuesto de la formula

().
7. El método de la reivindicacién 6, donde la alfa-glicosilacion se logra utilizando TMSOTHT,

T,0, BF; . OEt,, TfOH, Me,S,-T,0 como cataliticos y, opcionalmente, utilizando tamices

-

moleculares para deshidratar.
8. El método de la reivindicacién 1 en donde R; NH,, NHCOR, R, = H o0 un alquilo, alquenilo, o
alquilo terminando en arilo, arilo sustituido, heteroarilo, o heteroarilo sustituido, el compuesto se

'

prepara a partir de un compuesto de la férmula (8):

R
HN
OPG R3

o Q /R

X !
PEOA-TES) HN  opc
O T < ‘
\/Y\C14H29

OPG (8) :

en donde PG es grupo protector de hidroxilo.

-

9. El método-de la reivindicacion 8, en donde el compuesto de la formula 8 se prepara haciendo

reaccionar el compuesto de la férmula (9):
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NH,
OPG Rs
0 0 /Ra
X
PEOA-TEY vy opc
O T <
\“'/Y\CMHZQ
OPG )

con un compuesto representado por 4cido alcanoico, acido arilo, 4cido arilalcanoico, variedad de

acidos alcanoicos sustituidos y 4cido heterociclico.

!
i

10. El método de la reivindicacién 9, en donde el compuesto de la formula 9 se prepara reduciendo

la azida del compuesto de la férmula (10):

N3
OPG Rs | f
0 0>_X/\/R5
PGO] HN OPGR4
O T T
\/\A/\C14H29

OPG (10)

PGO

11. El método de la reivindicacién 10, en donde el compuesto de la'formula 10 se prepara

sustituyendo el grupo saliente con azida de sodio a partir del compuesto de la formula (11):

R

OPG | - Rs
0 0] x/\/Rs |
PEOA-TSSY) WY opcR }
O < T
\/\‘/\CMHZQ |
OPG . : (11) i

en donde R es el grupo saliente.

12.  El método de la reivindicacion 11, en donde el compuesto de la formula 11 se prepara a partir

del compuesto de 1g formula (12):
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OH
OPG Rs o
0 0 5
PGO- R
PGO] HN OPGRe

O B z
NN Cuatag
(12)

OPG
mediante Ia sustitucion conducida en presencia de una base y cloruro de metanosulfonilo o cloruro

de toluensulfonilo.
13. El método de la reivindicacion 12, en donde el compuesto de la férmula 12 se prepara por

medio de hidrélisis a partir del compuesto de la férmtlla (13):

OR
Rs

OPG \
o) 0>\_ /\/R5
X

A

PCOATEO HN  OPG R4

0]
NN G .
(13)

OPG

en donde R es un grupo protector de hidroxilo inestable en acido o base.

14. El método de la reivindicacion 13, en donde el compuesto de la’féormula 13 se prepara

mediante formacion del enlace amida del compuesto representado por la estructura de la formula

(14): -
OR

' OPG
® 0

PGO
PGO] NH, OPG

o s N
\/Y\CMHZQ
(14

15. El método de la reivindicacion 14, en donde el compuesto de la féormula 14 se prepara por

medio de la reduccion de azida del compuesto de la formula (15):
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OPG (15)

16. El método de la reivindicacion 15, en donde el compuesto de la féormula 15 se prepara

mediante glicosilacion del compuesto de la férmula (16):

OR
OPG |
0

PGO-
PGO

LG (16)

con un compuesto representado por la estructura de la formula (7) para formar un enlace glicosidico
alfa en presencia de acido de Lewis como catalizador,

en donde PG es un grupo protector de hidroxilo, LG es un grupo saliente; y R es éster.

17. El método de la reivindicaciéon 1, en donde el compuesto de la formula 1 es
1-O—(a—D—galactopiranosil }-2—(11-(4—(4—fluorofenoxi) fenil) undecanoi )
amino—D-ribo—octadecan—1,3,4—triol (C34) que tiene la férmula:

e}
O
%ﬁ HN™ g F

HO-

18. Un compuesto 1-O—(a~D—galactopiranosil)-2—(11-(4—(4—fluorofenoxi) - fenil) undecanoil)
amino-D-ribo-octadecan—1,3,4—triol (C34) preparado mediante un método de acuerdo con de la

reivindicacion 1 y que tiene la férmula:
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19. Un compuesto quiral que comprende una forma R o una forma S de un glicoesfingolipido de la

formula 1

oHR1 O Rj
. 0 H'S/U\X)\./Rs
oH) I OH Ry
O M T
\/Y\C14H29
OH (D)

o una isoforma, variante, sustituyente, derivado, sal o éster farmacéuticamente activo del mismo.

20. Un compuesto seleccionado a partir del grupo que consiste en:

OBn-N, .
BnO 2 0]
n
BnO
Q H\N)J\R
\ OBn
BnO C14H29

en donde R es el grupo alquilo, alquenilo, alquilo terminado con arilo, arilo sustituido, heteroarilo o

heteroarilo sustituido;

OBn-OH
BnO R o
Y H\NJ\R
\ OBn ' |
BnO  CyqHao

en donde R es el grupo alquilo, alquenilo, alquilo terminado en arilo, arilo sustituido, heteroarilo o

heteroarilo sustituido;
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00
O .

BnO S \Hy OB
(o] - H
\/Yv\CMHzg

OBn
Ph
o
0
BnO -~ “Ns o8
O < <
\/\‘/\C14H29
OBn
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OH NH
0
HO
OH :  OH
o :
v\‘/\(314H29
OH
NO,
0 F
OH NH 0 F
0
HN
HO = 10
OH I OH
O M <
\/Y\C14H29
OH
F
OH NH 0 F
O
HO HY™ Tqg
OH :  OH
O g <
g g
OH
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Q F
OH NH 0 F
o) \
HO HN
OH I OH
O T <
\/Y\CMHZQ
OH Ly

OH NH 0
0]
HO HH '
OH :  OH
OVY\CMHzg
OH , 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 20, en donde el compuesto se prepara

mediante un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1.

E

22. Una composiciéon farmacéutica para ser utilizada como agente antitumoral, antiviral,
antibacterial o adyuvante, que comprende un compuesto preparado mediante un proceso de acuerdo
con la reivindicacion 1 y que tiene un perfil de secrecion de citocinas sesgadas hacia Ty-1, y un

portador o excipiente farmacéuticamente aceptable. C

23.  Un proceso para incrementar la secrecion de citocinas sesgadas. hacia Ty-1 en un sujeto, que
comprende:
_administrar una composicién farmacéutica que comprende un compuesto preparado mediante un
proceso de acuerdo con la reivindicacién 1 y un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable
en una cantidad suficiente para incrementar la secrecién de citocinas sesgadas hacia Ty-1, a un

-

paciente que lo necesite. !
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24. El proceso de la reivindicacion 23, en donde la citocina se selecciona de IL-2, IFN-gamma y

TL-4.

25. El proceso de la reivindicaciéon 23, en donde el incremento de la secrecién de citocinas

sesgadas hacia Ty-1 resulta en una actividad antitumoral, antiviral, antibacterial o adyuvante.

26. El proceso de la reivindicacion 23, en donde el compuesto es C34 preparado mediante un

-

método de acuerdo con la reivindicacion 1 y tiene la formula:

Q
HN 10 F

HO
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RESUMEN

Se proporcionan métodos para la sintesis y preparacion de alfa-glicoesﬁngo]ipidos. Se proporcionan
métodos para la sintesis de a-galactosil ceramida, y analogos y variantes farmacéuticamente activos
del mismo. Se proporcionan alfa-glicoesfingolipidos novedosos, en donde los compuestos son
compuestos inmunogénicos los cuales sirven como ligandos para las células NKT (T asesinas
naturales). Se proporciona un proceso para preparar un compuesto quiral que comprende una forma
R o S de un glicoesfingolipido de la féormula (1), en donde Ry=OH, NH,, NHCOR,, R, = H 0 un
alquilo, alquenilo, o alquilo terminando en arilo, arilo sustituido, heteroarilo, o heteroarilo sustituido,
X=grupo alquilo, R;= OH o H, R4= OH o H, Rs= arilo, arilo sustitﬁido, heteroarilo, o heteroarilo
sustituido, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el compuesto de la férmula
1 se prepara mediante (a) desprotegiendo un compuesto de la férmula (2): con hidrégéno bajo

catalisis de hidrogenacién.
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Fig 5.
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Fig 6.
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Fig 8.
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