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METODO PARA PRODUCIR DERIVADO DE DIFENILMETANO

Campo técnico

La presente invencién se refiere a un método para producir un
derivado de difenilmetano, y mas particularmente a un método
mejorado para producir un derivado de difenilmetano que es
util como inhibidor de un cotransportador de glucosa

dependiente de sodio (SGLT).

Antecedentes del arte

El cotransportador de glucosa dependiente de sodio (SGLT, por
sus siglas en inglés) permite que ocurra el transporte de Na+
que va de acuerdo con el gradiente de concentracidén y, al mismo
tiempo, permite que ocurra el transporte de glucosa que va
contra el gradiente de concentracidén. Actualmente, se han
clonado dos isoformas SGLT importantes y se conocen como SGLTI1
y SGLT2. SGLT1 se encuentra en los intestinos, rifiones vy
corazdédn, y regula el transporte de glucosa cardiaca a través
de la expresidén de los mismos. Debido a que es un transportador
de alta capacidad y baja afinidad, SGLT1 es responsable de
solo una parte de la reabsorcién renal de glucosa. Por el

contrario, SGLT2 es un transportador de alta capacidad y baja
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afinidad que se encuentra predominantemente en los dominios
apicales de las células epiteliales en el tUbulo contorneado
proximal temprano. En individuos sanos, se reabsorbe méds del
99% de la glucosa plasmatica que se filtra en los glomérulos
renales, y menos del 1% de la glucosa filtrada total se excreta
en la orina. Se estima que el 90% de la reabsorcidédn de glucosa
renal es promovida por SGLT2 y el 10% restante estd mediada
por SGLT1 en el tubulo recto proximal tardio. La mutacidn
genética de SGLT2 no tiene ningun efecto adverso particular
sobre el metabolismo de los carbohidratos. Sin embargo, se
produce un aumento de la secrecidén renal de glucosa de
aproximadamente 140 g/dia dependiendo de la mutacidédn. Segun
estudios de mutacidédn en humanos, SGLT2 ha sido objeto de
estudios terapéuticos porque se estima que SGLT2 es responsable
de la mayor parte de la reabsorcidén renal de glucosa.

La Publicacién de Patente Abierta de Estados Unidos N°
2015/0152075 describe un compuesto que tiene un resto
difenilmetano que tiene una actividad inhibidora sobre SGLTZ,
y un método para producir el mismo. El documento describe que
el compuesto derivado de difenilmetano es eficaz para el
tratamiento de la diabetes en vista del hecho de que el
compuesto derivado de difenilmetano exhibe un excelente efecto

inhibidor sobre 1la actividad humana de SGLT2 vy reduce
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significativamente la excrecidén de azlcar en la orina en
animales en comparacién con la dapagliflozina, gque es bien
conocida como un inhibidor de SGLT2. Ademéds, la Publicacién de
Patente Abierta de Estados Unidos N° 2014/0274918 describe un
derivado de difenilmetano que es eficaz como un inhibidor dual
para el cotransportador de glucosa dependiente de sodio 1
(SGLT1) y el cotransportador de glucosa dependiente de sodio
2 (SGLT2) .

En el Ejemplo 172 de la Publicacidén de Patente Abierta de
Estados Unidos N° 2015/0152075 o similar, se describe un método
para producir un compuesto de difenilmetano c¢c28 de la misma
manera que en el siguiente Esquema de Reaccidén 1.

[Esquema de Reaccidén 1]
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Sin embargo, de acuerdo con el método convencional para
producir el compuesto c¢28, se emplea un método de sintesis
lineal tal como la formacién de un anillo pentagonal en un
grupo aglicona después de ser acoplado con un grupo de glucosa.
En un caso de tal sintesis lineal, debido a una via complicada,
se obtiene un rendimiento final bajo. Ademds, en un caso en el
que la sintesis de un sustituyente del grupo glucosa o un grupo
ciclopropilbencilo que estd unido a dihidrobenzofurano va mal
en el medio, o se pretende que el sustituyente o el grupo
ciclopropilbencilo se cambie a otro, hay un inconveniente de

tener que 1ir a través de su sintesis nuevamente desde el
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principio. Ademés, incluso para un proceso de sintesis de un
grupo ciclopropilo del compuesto c¢28, el proceso se lleva a
cabo mediante la ciclacién de olefinas a través de una reaccidn
de Simon-Smith al final de la ruta de sintesis, de modo que el
rendimiento varia mucho dependiendo de un estado (pureza,
anhidra o similar) de un reactivo (dietilzinc, solvente) vy
similares, y una concentracidén de reaccidn.

En wvista de 1lo anterior, los presentes inventores han
descubierto gque un derivado de difenilmetano puede producirse
eficazmente mediante un método de sintesis convergente en el
que los grupos principales respectivos se sintetizan por
separado y luego se acoplan entre si, en lugar del método de
sintesis lineal convencional, y por lo tanto, han completado

la presente invenciédn.

Descripcién detallada de la invencién

Problema técnico

Por consiguiente, un objeto de la presente invencidn es
proporcionar un método mejorado para producir un derivado de
difenilmetano que sea Gtil como inhibidor de SGLT.

Solucién al problema
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De acuerdo con un aspecto de la presente invencidén, se
proporciona un método para producir un compuesto de la
siguiente Férmula la, el método gque comprende las etapas de:
(1) hacer reaccionar un compuesto de la siguiente Férmula 2
con un compuesto de la siguiente Férmula 3 y someter el
resultante a una reaccidédn de ciclacidén, para obtener un
compuesto de la siguiente Férmula 4;

(2) someter el compuesto de Foérmula 4 a aldehidacidén o
amidacién, seguido de hacer reaccionar el resultante con un
compuesto de la siguiente Férmula 5 y realizar una reduccidn,
para obtener un compuesto de la siguiente Fbérmula 6; vy

(3) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 6 con un compuesto

de la siguiente Fébrmula 7, y realizando desproteccidn vy

reducciédn,
[Formula 1a] [Formula 2] [Formula 3]
~o
“x.‘ n
X ‘\"’H\“Hal
Y o<
o
[Formula 4] [Formula 5] [Formula 6] [Formula 7]
9]
(4p ¥ Qn X PG-O A
Y ~ HB"MQ Y O o PG—O\\F u;lro_ pG

O-PG
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en las fdérmulas,

A es oxigeno (0) o azufre (S);
neslo2;

PG es un grupo protector;

X' es haldégeno o alquilo Ci-7;

X, Y y Hal son cada uno independientemente haldgeno;

Ra ‘i’Rc
B es (B-1) %’(:[Rb o (B-2), Rd

en donde Ra, Rb, Rc y Rd son cada uno independientemente
hidrdégeno, haldgeno, hidroxi, mercapto, c¢iano, nitro, amino,
carboxi, oxo, alquilo Ci-7, alquiltio Ci-7, alquenilo Cz-7,
alquinilo Cz-7, alcoxi Ci-7, alcoxi Ci-7—alquilo Ci-7, alguenilo
Cr-7—algquiloxi Ci-7, alguinilo Cz-7—alquiloxi Ci-7, cicloalguilo
C3-10, cicloalquiltio Cs-7, cicloalguenilo Cs-19, cicloalguiloxi
Cs-10, cicloalquiloxi Cgz-ip—alcoxi Ci-7, fenil-alquilo Ci-7,
alquiltio-fenilo Ci-7, fenil-alcoxi Ci-7, mono o di-alquilamino
Ci-7, mono o di-alquilamino Ci-y—-alquilo Ci-7, alcanoilo Ci-7,
alcanoilamino Ci-7, alquilcarbonilo Ci-7, alcoxicarbonilo Ci-7,
carbamoilo, mono o di-algquilcarbamoilo Ci-7,
alquilsulfonilamino Ci-7, fenilsulfonilamino, algquilsulfinilo
Ci-7, arilsulfanilo Cs-14, arilsulfonilo Ce-14, arilo Ce-14,

heteroarilo de 5 a 13 miembros, heterocicloalquilo de 5 a 10



10

15

20

Descripcion
PCT/KR2017 006271
Diciembre 21, 2018

9
miembros, heterocicloalquilo-alquilo Ci-7de 5 a 10 miembros, o
heterocicloalquilo-alcoxi Ci-7de 5 a 10 miembros;
un anillo C es cicloalguilo Csz-10, cicloalgquenilo Cs-19, arilo
Cé-14, hetercarilo de 5 a 13 miembros, o heterocicloalquilo de
5 a 10 miembros;
el alquilo, alquenilo, alquinilo y alcoxi estan cada uno
independientemente no sustituidos, o tienen uno o méas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
haldégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, mercapto, algquilo Ci-7
y alquinilo Cz-7;
el cicloalquilo, cicloalgquenilo, arilo, heteroarilo %
heterocicloalquilo estédn independientemente no sustituidos, o
tienen uno o méAs sustituyentes seleccionados del grupo dJue
consiste en haldégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, mercapto,
alquilo Ci-4, v alcoxi Ci-4; VY
el heteroarilo y el heterocicloalguilo contienen cada uno
independientemente uno o mas heteroatomos seleccionados del
grupo que consiste en N, S y O.
De acuerdo con otro aspecto de la presente invencidn, se
proporciona un método para producir un compuesto de la
siguiente Férmula 1lb, el método gque comprende las etapas de:
(1) hacer reaccionar un compuesto de la siguiente Férmula 2

con un compuesto de la siguiente Férmula 3 y someter el
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10
resultante a una reaccién de ciclacidédn, para obtener un
compuesto de la siguiente Férmula 4;
(2) someter el compuesto de Férmula 4 a aldehidacidédn o
amidacidén, seguido de hacer reaccionar el resultante con el
compuesto de Férmula 5 y realizar una reduccidn, para obtener
un compuesto de la siguiente Fdérmula 6;
(3) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 6 con un compuesto
de la siguiente Férmula 8 y luego realizar una reduccidn, para
obtener un compuesto de la siguiente Férmula 9;
(4) formar un anillo de furanosa del compuesto de Férmula 9 en
un anillo de piranosa en una condicidén &cida y luego introducir
un grupo protector en el mismo, para obtener un compuesto de
la siguiente Férmula 10; y
(5) tratar el compuesto de Férmula 10 con tiourea, hacer

reaccionar el resultante con haluro de alquilo Ci-7, y luego

realizar una reducciédn,

[Formula 1b] [Formula 2] [Formula 3]

A

Hal
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11
[Formula 4] [Formula 5] [Formula 6]
Y '
n X
v ~ Hal—Mg O o
o Y
[Formula 8] [Formula 9] [Formula 10]

en las fdérmulas,

R es alquiltio Ci-7;

B, n, PG, X', X, Y y Hal son como se definieron anteriormente
en la Féormula 1.

Segun todavia otro aspecto de 1la presente invencidn, se
proporciona una forma cristalina del compuesto producido por
el método anterior, especificamente una forma cristalina de un

compuesto de la siguiente Férmula c28.

[FOérmula c28]

Efectos ventajosos de la invencién
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12
El método para producir un derivado de difenilmetano de 1la
presente invencién se lleva a cabo mediante un método de
sintesis convergente en el que los grupos principales se
sintetizan por separado y luego se acoplan entre si. Por 1lo
tanto, en comparacién con el método de sintesis lineal descrito
en el documento de la técnica anterior, se puede lograr una
ruta de sintesis simple vy un alto rendimiento, vy la
reproducibilidad se mejora debido al hecho de gque pueden
reducirse los factores de riesgo (como el retorno a un primer
lugar en la ruta y repetir la sintesis en el momento de la
falla en el medio de la sintesis) que son inherentes a la via
de sintesis lineal.
En particular, de acuerdo con el método descrito en el
documento de la técnica anterior, los residuos del grupo
aglicona tienen que sintetizarse incluso después de acoplar el
grupo de glucosa con el grupo aglicona. Por otro lado, de
acuerdo con la presente invencidén, todos los residuos del grupo
aglicona pueden formarse antes de ser acoplados con el grupo
de glucosa. Ademds, un grupo arilo unido a un grupo terminal
de la aglicona se puede sintetizar facilmente, de modo que son
posibles varios disefios del grupo terminal.
Ademéds, una forma cristalina del compuesto producido por el

método anterior es excelente en propiedades fisicoguimicas vy,
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por lo tanto, puede utilizarse de manera Util en campos tales

como la produccidédn de productos farmacéuticos.

Breve descripcién de los dibujos

Las Figs. 1 y 2
forma cristalina
respectivamente.
Las Figs. 3 y 4
forma cristalina
respectivamente.
Las Figs. 5 y 6
forma cristalina
respectivamente.
Las Figs. 7 y 8
forma cristalina

respectivamente.

ilustran los espectros de XRD y DSC de una

A obtenida en el Ejemplo Experimental 4,

ilustran los espectros de XRD y DSC de una

B obtenida en el Ejemplo Experimental 4,

ilustran los espectros de XRD y DSC de una

C obtenida en el Ejemplo Experimental 4,

ilustran los espectros de XRD y DSC de una

D obtenida en el Ejemplo Experimental 4,

Mejor modo de llevar a cabo la invencién

La presente invencidén se refiere a un proceso para producir un

compuesto de Foérmula 1:

[FOérmula 1]
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En la férmula,

A es oxigeno (0) o azufre (S);

R es hidroximetilo o alquiltio Ci-7;
neslo2;

X’ es haldégeno (por ejemplo, F, Cl, Br o I) o alquilo Ci-7;

Ra RC
B es (B-1) ’(@Rb o (B-2) Rd,

en donde Ra, Rb, Rc y Rd son cada uno independientemente
hidrdégeno, haldgeno, hidroxi, mercapto, c¢iano, nitro, amino,
carboxi, oxo, alquilo Ci-7, alquiltio Ci-7, algquenilo Cz-7,
alquinilo Cz-7, alcoxi Ci-7, alcoxi Ci-7—alquilo Ci-7, alguenilo
Cr-7—algquiloxi Ci-7, alguinilo Cz-7-alquiloxi Ci-7, cicloalguilo
C3z-10, cicloalquiltio C3-7, cicloalquenilo Cs-19, cicloalquiloxi
Cs-10, cicloalquiloxi Cgz-ip—alcoxi Ci-7, fenil-alquilo Ci-7,
alquiltio-fenilo Ci-7, fenil-alcoxi Ci-7, mono o di-alquilamino
Ci-7, mono o dialgquilamino Ci-y—alquilo Ci-7, alcanoilo Ci-7,
alcanoilamino Ci-7, alquilcarbonilo Ci-7, alcoxicarbonilo Ci-7,
carbamoilo, mono o di-algquilcarbamoilo Ci-7,

alquilsulfonilamino Ci-7, fenilsulfonilamino, algquilsulfinilo
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15
Ci-7, arilsulfanilo Ce¢-14, arilsulfonilo C¢-14, arilo Ce-14,
heteroarilo de 5 a 13 miembros, heterocicloalquilo de 5 a 10
miembros, heterocicloalquilo-algquilo Ci-7 de 5 a 10 miembros,
o heterocicloalquilo-alcoxi Ci-7de 5 a 10 miembros;
un anillo C es cicloalquilo C3z-19, cicloalquenilo Cs-19, arilo
Cé-14, hetercarilo de 5 a 13 miembros, o heterocicloalquilo de
5 a 10 miembros;
el algquilo, alquenilo, algquinilo y alcoxi estédn cada uno
independientemente no sustituidos, o tienen uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
haldégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, mercapto, alquilo Ci-7
y alquinilo Cz-7;
el cicloalquilo, cicloalgquenilo, arilo, heteroarilo %
heterocicloalquilo estdn independientemente no sustituidos, o
tienen uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo dgue
consiste en haldégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, mercapto,
alquilo Ci-4, v alcoxi Ci-4; ¥y
el hetercarilo y el heterocicloalquilo contienen cada uno
independientemente uno o mas heterodtomos seleccionados del
grupo que consiste en N, S y O.
Como ejemplo especifico, el anillo B-1 puede seleccionarse del

grupo que consiste en:
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M Et
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En las férmulas, R7 es hidrdégeno o algquilo Ci-7; Rsa y Rsp son

o
Y

cada uno independientemente alquilo Ci-7 0 estan conectados
entre si para formar heterociclcocalquilo de 5 a 10 miembros
(que contiene al menos un heterodtomo seleccionado del grupo
que consiste en N, S y 0O).

Como otro ejemplo especifico, el anillo B-2 puede seleccionarse

del grupo que consiste en:

NesINg's
SO Ne®
selNee

Preferiblemente, el compuesto de Férmula 1 puede ser un

NSO SIENG Y,
N

BLL@L/N NG

L0 0
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*

Q o
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-

g
g
=
gz:c

i

compuesto representado por la siguiente Férmula la o© un

compuesto representado por la siguiente Férmula 1b:
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[Formula 1a] [Formmla 1b]

En las férmulas, A, B, R, X’ y n son como se definieron
anteriormente en la Férmula 1.

De acuerdo con un ejemplo preferido del compuesto de Férmula
la, A puede ser oxigeno; n puede ser 1; X' puede ser haldgeno;
y B puede ser fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste en
haldégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, mercapto, alquilo Ci-
7, cicloalquilo C3-10 y alcoxi Ci-7.

Ademds, los compuestos de las férmulas la y 1lb pueden ser
compuestos en los que la glucosa estd en una forma o, una forma
B o una forma racémica de los mismos.

Preferiblemente, los compuestos de las Férmulas la y lb pueden

ser compuestos en los que la glucosa estd en una forma .

Método para producir compuesto de Férmula la (Férmula 1 en la
que R = hidroximetilo)
De acuerdo con un aspecto de la presente invencidn, se

proporciona un método para producir el compuesto de Fbérmula la
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18
(Férmula 1 en la que R = hidroximetilo), el método que
comprende las siguientes etapas de:
(1) hacer reaccionar un compuesto de la siguiente Férmula 2
con un compuesto de la siguiente Férmula 3 y someter el
resultante a una reaccién de ciclacidédn, para obtener un
compuesto de la siguiente Férmula 4;
(2) someter el compuesto de Férmula 4 a aldehidacidén o
amidacién, seguido de hacer reaccionar el resultante con el
compuesto de Férmula 5 y realizar una reduccidn, para obtener
un compuesto de la siguiente Férmula 6; vy

(3) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 6 con un compuesto

de la siguiente Férmula 7, y realizando desproteccidén vy

reduccidn.
[Formula 1a] [Formula 2] [Formula 3]
~o
“x.‘ n
X ‘\"’H\“Hal
Y o<
o
[Formula 4] [Formula 5] [Formula 6] [Formula 7]
9]
(4p ¥ Qn X PG-O A
Y ~ HB"MQ Y O o PG—O\\F u;lro_ pG

O-PG

En las férmulas,
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A es oxigeno (0) o azufre (S);

neslo2;

PG es un grupo protector;

X’ es haldégeno o alquilo Ci-7;

X, Y y Hal son cada uno independientemente haldbgeno; vy

B es como se define arriba en la Foérmula 1.

El compuesto de Férmula 2 utilizado como material de partida

en el método de produccién anterior puede producirse mediante

la ruta sintética publicada en el documento de la técnica

anterior (publicacidén de Patente Abierta de Estados Unidos
2015/0152075 Al). Por ejemplo, el compuesto de Fdérmula 2
puede producir al comprender las siguientes etapas de:

(i) someter el siguiente compuesto de acido carboxilico
Férmula 2a a una reaccidédn de esterificacidn, para obtener
siguiente compuesto de éster metilico de Férmula 2b;

(ii) someter el compuesto de Férmula 2b a una reacciodn
hidrogenacidén para reducir el grupo nitro, para obtener
siguiente compuesto de amina de Férmula 2c;

(iii) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 2c con

NO

se

de

de

el

un

reactivo de halogenacidén para obtener el siguiente compuesto

halogenado de Férmula 2d; y
(iv) someter el compuesto de Férmula 2d a una reacciodn

Sandmeyer.

de
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[Formula 2a] [Formula 2b] [Formula 2¢] [Formula 2d]
~o ~o ~o ~o
NO, NO, NH, NH;
SO N ¢ O ¢ U > ¢4
o} @) o) O

En las férmulas, Y es haldgeno.

Como se usa en el presente documento, el término “haldégeno”
significa fltor (F), cloro (Cl), bromo (Br) o yodo (I).

Etapa (1)

En la etapa (1), el compuesto de Fdérmula 2 se hace reaccionar
con el compuesto de Férmula 3 y el resultado se somete a una
reaccién de ciclacidn, para obtener el compuesto de Férmula 4.
Por lo tanto, antes de acoplarse con el grupo de glucosa, Vy
también antes de formar un residuo terminal (es decir, el
anillo B) del grupo aglicona, se puede formar un anillo
pentagonal o hexagonal en el que el oxigeno estd contenido en
el grupo aglicona por adelantado.

Como ejemplo especifico, la etapa (1) puede incluir las etapas
de:

(i) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 2 con el compuesto
de Férmula 3 para obtener un compuesto de la siguiente Férmula
3a;

(ii) someter un grupo alilo del compuesto de Férmula 3a a una

reaccidén de reorganizacidén y someter el resultante a una
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reaccién de oxidacidédn u ozonizacidn seguida de una reduccidn,
para obtener un compuesto de la siguiente Férmula 3d; y

(iii) someter el compuesto de Fdérmula 3d a una reaccidn de

ciclacidén, para obtener el compuesto de Férmula 4:

[Formula 3a] [Formula 3d]
n
SAhg
X
Y O‘
(0]

En las férmulas, n es 1 o 2; y X e Y son cada uno
independientemente haldgeno.

En la etapa (i), el compuesto de Férmula 2 puede someterse a
una etapa de desmetilacidn antes de reaccionar con el compuesto
de Férmula 3. Por ejemplo, el compuesto de Férmula 2 puede
someterse a desmetilacién para obtener un compuesto de la
siguiente Férmula 2e, y el compuesto de Férmula 2e se puede
hacer reaccionar con el compuesto de Férmula 3:

[Foérmula 2e]

OH

=N
0O

En la férmula, X e Y son cada uno independientemente haldgeno.
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La reaccidén de reorganizacidén en la etapa (ii) se puede llevar
a cabo, por ejemplo, en una reaccidén de reorganizacidn de
claisen.
La reaccidn de reordenacidn se puede llevar a cabo mediante la
adicidén de acido de Lewis. El 4cido de Lewis puede ser al menos
uno seleccionado del grupo gque consiste en cloruro de
diisobutilaluminio, cloruro de dietilaluminio, c¢loruro de
aluminio y tricloruro de boro.
Ademéds, la reaccidén de reordenacidédn se puede llevar a cabo en
una reaccidén libre de solventes, o en condiciones de
calentamiento a una temperatura alta (por ejemplo, 150 °C a
170 °C) en dietilamina.
Después de someterse a la reaccidn de reorganizacidédn en la
etapa (ii), el compuesto de Férmula 3a se puede obtener como

un compuesto de la siguiente Férmula 3b:

[Férmula 3Db]

x OH
{Y X
Y SN
o)

En la férmula, n es 1 o 2; vy X e Y son cada uno

independientemente haldgeno.
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La reaccidén de oxidacidn u ozonizacidn en la etapa (ii) se
puede llevar a cabo mediante la adicidén de tetrdxido de osmio
(Os04), osmato de potasio (VI) dihidrato u ozono (03).
Después de someterse a la reaccidn de oxidacidén u ozonizacidn
en la etapa (ii), el compuesto de Férmula 3b se puede obtener

como un compuesto de la siguiente Férmula 3c:

[Formula 3c]

En la férmula, n es 1 o 2; vy X e Y son cada uno
independientemente haldgeno.

Luego, el compuesto de Férmula 3c se puede reducir para obtener
el compuesto de Férmula 3d.

En la etapa (iii), el compuesto de Férmula 3d puede someterse
a la reaccién de ciclacidén, para obtener el compuesto de
Férmula 4. De acuerdo con dicho método, se puede mejorar el
rendimiento en comparacidédn con el método de ciclacidn descrito
en el documento de la técnica anterior (Publicacidn de Patente
Abierta a Estados Unidos N° 2015/0152075 Al).

La reaccidén de ciclacidn puede ser una reaccidn de ciclacidn
utilizando un reactivo de Vilsmeier, una reaccidn de ciclaciédn

utilizando un grupo saliente, una reaccidén de ciclacién
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utilizando un haluro o una reaccidén de ciclacidén utilizando
una reaccidén de Mitsunobu.
De acuerdo con un ejemplo, la reaccidn de ciclacidn se puede
llevar a cabo agregando un reactivo de Vilsmeier al compuesto
de Foérmula 3d. La reaccidédn en este momento se puede llevar a
cabo a una temperatura de 0 °C a la temperatura normal. Es
preferible en términos de rendimiento que el reactivo de
Vilsmeier mencionado anteriormente se produzca inmediatamente
en el momento de la sintesis y se use, y por ejemplo, se pueda
usar un reactivo de Vilsmeier producido por una reaccidn de
dimetilformamida (DMF) con SOCl, o POCls.
Segun otro ejemplo, la reaccidén de ciclacidn se puede llevar
a cabo introduciendo un grupo tosilo o un grupo mesilo como
grupo saliente. Seguin todavia otro ejemplo, la reaccidén de
ciclacidén se puede llevar a cabo usando un haluro tal como I
y PBrsz. Segun aun otro ejemplo, la reaccién de ciclaciédn
también se puede llevar a cabo a través de una reaccidn de
Mitsunobu usando azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) o
similares.
Estas reacciones son reacciones en donde un grupo de alcohol
primario estd sustituido con un grupo capaz de actuar como

grupo saliente y el grupo sustituido actlia como un nucledbdéfilo
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para el grupo fenol de modo que se produce una reaccidén de

ciclaciédn.

Etapa (2)

En la etapa (2), el compuesto de Férmula 4 se somete a
aldehidacidén o amidacidén, y luego se hace reaccionar con el
compuesto de Férmula 5. El resultado se reduce para obtener el
compuesto de Férmula 6.

Como ejemplo, la etapa (2) puede incluir someter el compuesto
de Férmula 4 a aldehidacidn, para obtener un compuesto de la
siguiente Férmula 4a, y luego hacer reaccionar el compuesto de
Férmula 4a con el compuesto de Férmula 5:

[Foérmula 4a]

En la férmula, n es 1 o 2; y X e Y son cada uno
independientemente haldgeno.

Especificamente, la reaccidén de aldehidacidén se puede llevar
a cabo reduciendo el compuesto de Férmula 4 para obtener un
compuesto de la siguiente Férmula 4c, seqguido de reaccidn del
compuesto de Férmula 4 con clorocromato de piridinio (PCC),

diéxido de magnesio, complejo de tridéxido de azufre piridina
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0 similares. Como resultado, se puede obtener el compuesto de

Férmula 4a:

[Foérmula 4c]

(Qn X

OH
Y

En la férmula, n es 1 o 2; y X e Y son cada uno
independientemente haldgeno.

En este momento, se puede usar un agente reductor tal como
NaBHs y LiBHs en el momento de reducir el compuesto de Férmula
4. Ademéds, en el momento de 1la reduccidén, se puede usar
alcohol, tetrahidrofurano (THF), o una mezcla de los mismos.
como solvente. Como ejemplo preferido, en el momento de la
reduccidén, se puede usar un solvente mixto de etanol y THF, y
su relacién de volumen de mezcla puede ser de 1: 1 a 1: 3.
Ademéds, en el momento de la reduccidn, el acido de Lewis puede
usarse adicionalmente, y los ejemplos del &4cido de Lewis que
pueden usarse incluyen LiCl y CaCl».

Luego, el compuesto de Férmula 4a se puede hacer reaccionar
con el compuesto de Férmula 5 para obtener un compuesto de la
siguiente Fbérmula 6a:

[Férmula o6a]
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En la férmula, nes 1 o 2, X e Y son cada uno independientemente
haldégeno, y B es como se define anteriormente en la Férmula 1.
El compuesto de Férmula 6a se puede reducir para obtener el
compuesto de Foérmula 6.

Como otro ejemplo, la etapa (2) puede incluir someter el
compuesto de Férmula 4 a amidacidn, para obtener un compuesto
de la siguiente Férmula 4b, y luego hacer reaccionar el
compuesto de Férmula 4b con el compuesto de Férmula 5:

[Formula 4Db]

En la férmula, n es 1 o 2; vy X e Y son cada uno
independientemente haldgeno.

Especificamente, la reaccidén de amidacidn se puede llevar a
cabo sometiendo el compuesto de Férmula 4 a hidrolizacidn, y
luego haciendo reaccionar el resultante con clorhidrato de
N, O-dimetilhidroxiamina (MeO (Me)NH-HCl) o similares. Como
resultado, se puede obtener una forma de amida de Weinreb como

la Férmula 4b.
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Luego, el compuesto de Férmula 4b se puede hacer reaccionar
con el compuesto de Férmula 5 para obtener un compuesto de la

siguiente Férmula 6b:

[Formula 6b]

En la férmula, nes 1 o 2; X e Y son cada uno independientemente
haldégeno, y B es como se define anteriormente en la Férmula 1.
Luego, el compuesto de Férmula 6b se puede reducir para obtener
el compuesto de Fdérmula 6.

El compuesto de Férmula 5 puede ser un reactivo de Grignard.
De acuerdo con un método general para producir el reactivo de
Grignard, un compuesto de la siguiente Férmula 5a se puede
hacer reaccionar con magnesio (Mg) metdlico para producir el
compuesto de Férmula 5.

[Foérmula 5a]

En la férmula, B es como se definidé anteriormente en la Férmula

Hal

1 y Hal es haldbgeno.
Como se describidé anteriormente, de acuerdo con la presente

invencién, el grupo B del compuesto final (compuesto de Férmula
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la) se puede introducir féacilmente de antemano de acuerdo con
un método para producir un reactivo de Grignard antes del
acoplamiento del grupo aglicona con el grupo de glucosa, dque
no solo permite varias derivatizaciones, sino que también
permite mejorar el rendimiento final.
Por otro lado, de acuerdo con el documento de la técnica
anterior (Publicacidén de Patente Abierta de Estados Unidos N°
2015/0152075 Al), para completar el grupo B del compuesto
final, después de ser acoplado con el grupo de glucosa, un
proceso de sintesis complicado se requiere al final de la ruta
de sintesis, y por lo tanto existe el problema de que el

rendimiento de la reaccidén y la reproducibilidad de la reacciédén

varian mucho debido a un proceso largo.

Etapa (3)

En la etapa (3), el compuesto de Férmula 6 se hace reaccionar
con el compuesto de Férmula 7, vy luego se realiza la
desproteccidén y la reduccidn.

Una reaccién del compuesto de Férmula 6 con el compuesto de
Férmula 7 se puede llevar a cabo en presencia de n-butillitio,
sec-butillitio, t-butillitio, cloruro de i-propilmagnesio (i-

PrMgCl), o similares.
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El compuesto de Férmula 6 se puede hacer reaccionar con el

compuesto de Férmula 7 para obtener un compuesto de 1la

siguiente Férmula 7a:

[Foérmula 7a]

En la férmula, A es oxigeno o azufre; nes 1 o 2; X es haldgeno;
PG es un grupo protector; y B es como se define arriba en la
Férmula 1.

El grupo protector puede ser, por ejemplo, un  grupo
trimetilsililo (TMS), un grupo bencilo o un grupo acetilo.
Luego, el compuesto de Férmula 7a puede desprotegerse para
obtener el compuesto de Férmula la. Por ejemplo, en el caso de
que el grupo protector sea un grupo trimetilsililo (TMS), la
desproteccidédn se realiza mediante la adicién de acido
metanosulfénico  (CH3SO3H) o trimetilsilil trifluorometano
sulfonato (TMSOTf) al compuesto de Férmula 7a, de forma que
puede obtenerse el compuesto de Férmula la.

Ademés, después de la desproteccidédn, se puede realizar una
reduccidén adicional para obtener el compuesto de Férmula la.
En este momento, diclorometano (CH2Clz) y acetonitrilo (CH3CN)

se pueden usar en combinacidén como solvente.
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El compuesto de Férmula la obtenido a través de las etapas
anteriores puede ser un compuesto en el gque se mezclan una
forma o y una forma B de glucosa.

Por lo tanto, se puede realizar un aislamiento adicional para
obtener solo la forma o o la forma P que se desea. Es decir,
después o durante el proceso de desproteccidédn y reduccidn, es
posible realizar un aislamiento adicional de solo un compuesto
en el que la glucosa estd en una forma B.

Por ejemplo, se introduce un grupo protector en el compuesto
obtenido por la desproteccidn y reduccidn. Luego, el resultante
se calienta en alcohol, acetato de etilo o diclorometano, y el
precipitado resultante se aisla y luego se desprotege, de modo
que solo se puede obtener la forma B.

Especificamente, un grupo hidroxi de la glucosa en el compuesto
obtenido por la desproteccidén y reduccidén se protege con un
grupo acetilo o similar. Luego, el resultado se calienta y se
agita en un solvente de alcohol Ci-¢ (etanol, isopropanol o
similar), y el precipitado resultante se aisla, de modo que
solo se puede obtener un compuesto de la siguiente Férmula 7Db,
en el que la glucosa estd en una forma f:

[Férmula 7b]
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En la férmula, A es oxigeno o azufre; nes 1 o 2; X es haldgeno;
PG es un grupo protector; y B es como se define arriba en la
Férmula 1.

Luego, el compuesto de Férmula 7b puede desprotegerse para
obtener finalmente solo la forma B gque puede representarse por

la siguiente Férmula 7c:

[Foérmula 7c]

En la férmula, A, B, n y X’ son como se definieron anteriormente
en la Férmula 1.

De acuerdo con un ejemplo preferido, la etapa (3) se puede
llevar a cabo mediante el método que comprende las etapas de:
(3a-1) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 6 con el
compuesto de Férmula 7 en presencia de cloruro de n-butillitio,
sec-butillitio, t-butillitio o i-propilmagnesio, para obtener

un compuesto de la siguiente Férmula 7a;
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(3a-2) someter el compuesto de Férmula 7a a reacciones de
desproteccidén y metilacidén en condiciones &cidas en presencia
de metanol, para obtener un compuesto de la siguiente Férmula
7d;
(3b) reducir el compuesto de Foérmula 7b para obtener un
compuesto de la siguiente Fbérmula 7e; vy
(3c) introducir un grupo protector en el compuesto de Fdérmula
7e, calentando el resultante en alcohol, acetato de etilo o

diclorometano, vy aislando vy desprotegiendo el precipitado

resultante, para obtener solo una forma fR:

[Formula 7a) 7 [Formula 7e]

En las férmulas, PG es un grupo protector; y A, B, n y X son
como se definieron anteriormente en la Férmula la.

Después de la reaccidn en la etapa (3a-1), es preferible que
el compuesto de Férmula 7T7a se obtenga realizando una
evaporacién, extraccidn, secado, filtracidn o similar, y luego
se use en la siguiente etapa (3a-2).

El 4cido usado en la etapa (3a-2) puede ser acido clorhidrico,

dcido sulfirico, &cido acético, &cido trifluoroacético, &cido
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metanosulfénico, &acido trifluorometanosulfdénico, 4&cido p-
toluenosulfénico, gas de cloruro de hidrdégeno o similares.
Segun otro ejemplo preferido, la etapa (3) se puede llevar a
cabo mediante el método que comprende las etapas de:
(3a') hacer reaccionar el compuesto de Férmula 6 con el
compuesto de Férmula 7 en presencia de cloruro de n-butillitio,
sec-butillitio, t-butillitio o i-propilmagnesio, y someter el
resultante a reacciones de desproteccidén y metilacidén bajo una
condicidén acida en presencia de metanol sin una purificacién
separada, para obtener un compuesto de la siguiente Férmula
7d;
(3b') reducir el compuesto de Férmula 7d para obtener un
compuesto de la siguiente Fbérmula 7e; vy

(3c') introducir un grupo protector en el compuesto de Fbédrmula

7e para aislar solo una forma B, y realizar la desprotecciédn:

[Formula 7d] [Formula 7e]

En las férmulas, A, B, n y X son como se definieron
anteriormente en la Foérmula la.
En la etapa (3a'), primero se lleva a cabo una reaccidén de

unién, y en este momento, el compuesto de Férmula 7 y el
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reactivo de reaccidén (es decir, n-butillitio, sec-butillitio,
t-butillitio, o cloruro de i-propilmagnesio) se puede usar
para la reaccidén en una cantidad de 1.5 a 2.5 equivalentes,
mas preferiblemente de 1.7 a 2.3 equivalentes, %
particularmente de aproximadamente 2.0 equivalentes, con
respecto a 1 equivalente del compuesto de Férmula 6. La
reacciédn en este momento se puede llevar a cabo a una
temperatura en el rango de-80 °C a -10 °C y mas preferiblemente
de-70 °C a -60 °C, durante 1 a 12 horas, o durante 1 a 3 horas.
Ademés, como solvente de reaccidén, se puede usar un solo
solvente de tetrahidrofurano o éter, un solvente mixto de
tetrahidrofurano/tolueno (1:1), o similar.
Ademéds, en la etapa (3a'), las reacciones de desproteccidn y
metilacidén se llevan a cabo en condiciones acidas. Los ejemplos
del 4cido usado en este momento incluyen acido clorhidrico,
dcido sulfirico, &cido acético, &cido trifluoroacético, &cido
metanosulfénico, 4acido trifluorometanosulfdédnico, 4&cido p-
toluenosulfdénico y gas de cloruro de hidrdégeno. El1 &cido se
puede usar en una cantidad de 2 a 5 equivalentes y més
preferiblemente 3 equivalentes, con respecto a 1 equivalente
del compuesto de Foérmula 6. La reaccidn en este momento se
puede llevar a cabo a una temperatura en un rango de 0 °C a 40

°C y més preferiblemente 20 °C a 30 °C, durante 6 a 24 horas,
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o durante 6 a 12 horas. Como solvente de reaccidén, se puede
usar metanol o similar.
Luego, se lleva a cabo una reaccidédn de reduccidn en la etapa
(3b'), y en este momento, se pueden usar un agente reductor y
un &cido. Los ejemplos del agente reductor pueden incluir
trietilsilano, triisopropilsilano, t-butildimetilsilano vy
borohidruro de sodio. Los ejemplos del &cido pueden incluir
dietiléter de trifluoruro de boro, trifluorometanosulfonato de
trimetilsililo, cloruro de aluminio, &cido trifluorocacético y
dcido trifluorometanosulfdénico. E1 agente reductor se puede
usar en una cantidad de 2 a 5 equivalentes y méas
preferiblemente alrededor de 3 equivalentes, y el &cido se
puede usar en una cantidad de 1.5 a 3 equivalentes y més
preferiblemente alrededor de 2 equivalentes. La reaccidn en
este momento se puede llevar a cabo a una temperatura en un
rango de-50 °C a 0 °C y mas preferiblemente en un rango de-20

°C a -10 °C, durante 2 a 12 horas, o durante 2 a 5 horas.

Ademéds, se puede utilizar como solvente de reaccidn un solvente

simple tal como diclorometano, 1,2-dicloroetano o
acetonitrilo, o un solvente mixto tal como
diclorometano/acetonitrilo (1:1) % 1,2-

diclorometano/acetonitrilo (1: 1).
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A continuacidén, se introduce un grupo protector en la etapa
(3c¢'), vy en este momento, se puede llevar a cabo una reaccidn
usando un agente acetilante y una base. Los ejemplos del agente
de acetilacidén incluyen cloruro de acetilo, bromuro de acetilo
y anhidrido acético, y los ejemplos de base incluyen hidrdéxido
de sodio, carbonato de sodio, trietilamina,
diisopropiletilamina, piridina, lutidina y 4-
dimetilaminopiridina. El1 agente de acetilacién se puede usar
en una cantidad de 4 a 12 equivalentes y mas preferiblemente
aproximadamente 8 equivalentes, y la base se puede usar en una
cantidad de 1 a 4 equivalentes y més preferiblemente
aproximadamente 1.5 equivalentes. La reaccidén en este momento
se puede llevar a cabo a una temperatura en el rango de 0 °C
a 50 °C y méds preferiblemente de 20 °C a 30 °C, durante 1 a 12
horas, o durante 1 a 3 horas. Como solvente de reaccidn, se
pueden usar acetona, acetato de etilo, tetrahidrofurano,
dimetilformamida, dimetilacetamida, diclorometano, 1,2-
dicloroetano, cloroformo o similares.
Finalmente, se lleva a cabo una reaccidén de desproteccidn en
la etapa (3c'), y en este momento, se puede usar un reactivo
como hidrdéxido de 1litio, hidrdéxido de sodio, hidrdéxido de
potasio, metdéxido de sodio y etdxido de sodio en una cantidad

de 2 a 12 equivalentes y mas preferiblemente aproximadamente
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5 equivalentes. La reaccidén en ese momento se puede llevar a
cabo a una temperatura en un rango de 0 °C a 50 °C y mas
preferiblemente de 20 °C a 30 °C, durante 1 a 12 horas, o
durante 1 a 3 horas. Como solvente de reaccidén, metanol/agua
(1:1 a 3:1), diclorometano/metanol (1:1 a 1:2),
diclorometano/etanol (1:1 a 1:2), tetrahidrofurano/metanol
(1:1 a 1:2), tetrahidrofurano/etanol (1:1 a 1:2),
tetrahidrofurano/metanol/agua (1:1:3 a 2:1:3),
tetrahidrofurano/etanol/agua (1:1:3) a 2:1:3), o similares
pueden ser utilizados.
De acuerdo con otro ejemplo preferido, la etapa (3) se puede
llevar a cabo mediante el método que comprende las etapas de:
(3a'') hacer reaccionar el compuesto de Férmula 6 con el
compuesto de Férmula 7 en presencia de cloruro de n-butillitio,
sec-butillitio, t-butillitio o i-propilmagnesio, y someter el
resultante a reacciones de desproteccidén y metilacidén bajo una
condicidén acida en presencia de metanol sin una purificacién
separada, para obtener un compuesto de la siguiente Férmula
7d;
(3b'"'") introducir un grupo protector en el compuesto de Férmula
7d para obtener un compuesto de la siguiente Férmula 7f; vy
(3c''") aislar solo una forma B del compuesto de Férmula 7f vy

realizar la reducciédén, y luego realizar la desproteccidn:
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[Formula 7d] [Formula 71]

En las férmulas, PG es un grupo protector; y A, B, n y X son
como se definieron anteriormente en la Férmula la.

En la etapa (3a''), se llevan a cabo la reaccidn de unidn, la
desproteccidén y la metilacidén. Las condiciones preferidas en
este momento, tales como una relacidén equivalente, una
temperatura de reaccidn y un solvente, se ejemplifican en la
etapa (3a').

Luego, se introduce un grupo protector en la etapa (3b''), vy
en este momento, se puede llevar a cabo una reaccidn usando un
agente de acetilacidén y una base. Las condiciones preferidas,
tales como un tipo de agente de acetilacidédn, un tipo de 1la
base, una relacidén de equivalencia, una temperatura de reaccidn
y un solvente, se ejemplifican anteriormente en la etapa (3c').
A continuacidén, se lleva a cabo una reaccidén de reduccidn en
la etapa (3c''). En este momento, se pueden usar un agente
reductor y un acido, y las condiciones preferidas, tales como
un tipo de agente reductor, un tipo de &cido, una relacidn de
equivalencia, una temperatura de reaccidén y un solvente son

como se ejemplificaron anteriormente en la etapa (3b').
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Ademds, se realiza una reaccidén de desproteccidédn en la etapa
(3c''"), y las condiciones preferidas en este momento, como un
tipo de reactivo, una relacidn de equivalencia, una temperatura
de reaccidén y un solvente, son como se ejemplificd
anteriormente en la etapa (3c').
Como se muestra en las ejemplificaciones preferidas
mencionadas anteriormente, un proceso de obtencidén del
compuesto de Foérmula 7d se puede llevar a cabo en dos etapas,
o se puede llevar a cabo en una etapa como una reaccidén in
situ para que el rendimiento final se mejore aun mas. Ademas,
en el caso de llevarse a cabo en una etapa como una reaccidn
in situ, se puede obtener un residuo concentrado crudo que
contiene el compuesto de Férmula 7b, o el compuesto de Férmula
7d se puede obtener a partir de él1 como un contenido sélido
mediante cristalizacidén y utilizado en la siguiente etapa. En
este Ultimo caso, es posible lograr facilmente una mejora en
la calidad y el control del contenido de humedad mediante 1la
eliminacién de los subproductos de reaccidn.
Ademds, el compuesto de Férmula 7d se puede usar en la
siguiente etapa a través de la purificacidén después de la
sintesis del mismo. Por ejemplo, (i) después de sintetizarse,
se puede hacer que el compuesto de Fédrmula 7d forme una mezcla

azeotrdépica con un solvente orgédnico tal como tolueno, y el
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residuo obtenido al repetir un proceso de concentracidédn para
eliminar la humedad residual se puede usar en la siguiente
etapa, o (ii) después de ser sintetizado, el compuesto de
Foérmula 7d se puede someter a cristalizacidén, y el contenido

s6élido obtenido al eliminar la humedad residual a través del

secado al vacio se puede usar en la siguiente etapa.

Etapa de alquilacién

Ademds, segln la presente invencidén, es posible incluir ademés
una reaccidén de alquilacidn después de la etapa (3), y como
resultado, X’ en la Férmula 1 puede ser alquilo Ci-7.

Por ejemplo, el producto después de la etapa (4) puede hacerse
reaccionar con acido metilbordénico para obtener el compuesto

de Férmula la en el que X’ estd sustituido con metilo.

Etapa de cristalizacién

El compuesto de Férmula la se puede producir en una forma
cristalina, una forma amorfa, o una mezcla de los mismos. Sin
embargo, el compuesto de Férmula la en forma cristalina se
prefiere desde el punto de vista de ser excelente en
estabilidad y no higroscopicidad y, por lo tanto, de tener

propiedades fisicoquimicas que faciliten la formulaciédn.
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Por lo tanto, el método de la presente invencidén puede
comprender ademds cristalizar el compuesto de Férmula 1la
después de la etapa (3). La cristalizacidén se puede realizar
utilizando diversos solventes vy, por lo tanto, se pueden
obtener diversas formas cristalinas.
Como un ejemplo, el solvente utilizado para la cristalizacidn
se puede seleccionar de tolueno; acetato de etilo;
diclorometano; acetona; acetonitrilo; una mezcla de 2-
propanol, tetrahidrofurano y diclorometano; y una mezcla de
tetrahidrofurano vy n-hexano, vy como resultado, se puede
producir una forma cristalina A.
Como otro ejemplo, el solvente utilizado para la cristalizacidn
se puede seleccionar de una mezcla de metanol y agua destilada;
una mezcla de metanol y n-hexano; y una mezcla de metanol,
diclorometano y n-hexano, y como resultado, se puede producir
una forma cristalina B.
Como otro ejemplo mas, el solvente usado para la cristalizacidn
se puede seleccionar de una mezcla de etanol, agua destilada
y n-hexano; y una mezcla de tetrahidrofurano y tolueno, y como
resultado, se puede producir una forma cristalina C.
Como otro ejemplo méds, el solvente utilizado para la
cristalizacidén puede ser una mezcla de etanol y n-hexano, Vy

como resultado, se puede producir una forma D cristalina.
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Como ejemplo preferido, el solvente wutilizado para la
cristalizacidén puede seleccionarse del grupo que consiste en
tolueno, acetato de etilo, diclorometano, una mezcla de

tetrahidrofurano W% diclorometano, v una mezcla de

tetrahidrofurano y n-hexano.

Método para producir el compuesto de Férmula 1lb (Férmula 1 en

la que R = alquiltio y A = oxigeno)

Segln otro aspecto de la presente invencidn, se proporciona un
método para producir el compuesto de Férmula 1b (Férmula 1 en
la que R = alquiltio Ci-7 yv A = oxigeno), el método comprende
las siguientes etapas de:

(1) hacer reaccionar un compuesto de la siguiente Fdérmula 2
con un compuesto de la siguiente Férmula 3 y someter el
resultante a una reaccién de ciclacidédn, para obtener un
compuesto de la siguiente Férmula 4;

(2) someter el compuesto de Férmula 4 a aldehidacidédn o
amidacidén, seguido de hacer reaccionar el resultante con el
compuesto de Férmula 5 y realizar una reduccidn, para obtener
un compuesto de la siguiente Férmula 6;

(3) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 6 con un compuesto
de la siguiente Férmula 8 y luego realizar una reduccidn, para

obtener un compuesto de la siguiente Férmula 9;
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(4) formar un anillo de furanosa del compuesto de Férmula 9 en
un anillo de piranosa en una condicién acida y luego introducir
un grupo protector en el mismo, para obtener un compuesto de
la siguiente Férmula 10; y
(5) tratar el compuesto de Foérmula 10 con tiourea, hacer

reaccionar el resultante con haluro de alquilo Ci-7 y luego

realizar una reduccidn.

[Formula 1b] [Formula 2] [Formula 3]
o]
; ™o
T, n
(%) x S
R
Y -
HO™ H O
OH
[Formula 4] [Formula 5] [Formula 6]
be ¢ :
{dn X
v ~- Hal—Mg @ o
! ¥
[Formula 8] [Formula 9] [Formula 10]
O

En las férmulas,
R es alquiltio Ci-7;

nes 1l o 2;
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PG es un grupo protector;
X’ es haldégeno o alquilo Ci-7;
X, Y y Hal son cada uno independientemente haldgeno; y
B es como se define arriba en la Foérmula 1.
En las etapas anteriores, las etapas (1) y (2) se pueden llevar
a cabo de la misma manera que en las etapas (1) y (2) del
método para producir el compuesto de Férmula la (Férmula 1 en

la que R = hidroximetilo).

Las etapas (3) a (5) se describirédn en detalle a continuacién.

Etapa (3)

En la etapa (3), el compuesto de Férmula 6 se hace reaccionar
con el compuesto de Fdérmula 8 para obtener el compuesto de
Férmula 9.

El compuesto de Férmula 8 se puede producir de acuerdo con un
método conocido, por ejemplo, el método descrito en el
documento WO 2009/014970. Especificamente, el compuesto de
Foérmula 8 se puede producir de acuerdo con el método descrito
en el documento WO 2009/014970 a partir de L-xilosa.

Segun un ejemplo, el compuesto de Férmula 6 se puede hacer
reaccionar con el compuesto de Férmula 8 para obtener un
compuesto de la siguiente Férmula 9a.

[Foérmula 9a]
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En la férmula, B, n y X son como se definieron anteriormente
en la Férmula 1.
Luego, el compuesto de Férmula 9a se puede reducir para obtener

el compuesto de Férmula 9.

Etapa (4)

En la etapa (4), se forma un anillo de furanosa del compuesto
de Férmula 9 en un anillo de piranosa en una condicidén acida,
y luego se introduce un grupo protector en el mismo para
obtener el compuesto de Férmula 10. A través de esta etapa, se
puede completar el anillo de piranosa constituyendo el grupo
de glucosa.

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

Etapa (5)

En la etapa (5), el compuesto de Férmula 10 se trata con
tiourea, se hace reaccionar con haluro de alquilo Ci-7 y luego
se reduce. A través de esta etapa, se puede introducir un grupo

alquiltio en el compuesto final (compuesto de Férmula 1b).
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El haluro de alquilo Ci-7 puede ser, por ejemplo, yoduro de
alquilo Ci-7.

Ademés, después de la etapa (5), se puede comprender
adicionalmente una reaccidén de alquilacidén, y como resultado,

se puede obtener el compuesto de Férmula 1lb en el que X’ es

alquilo Ci-7.

Forma cristalina

De acuerdo con otro aspecto mds de la presente invencidn, se
proporciona una forma cristalina del compuesto producido de
acuerdo con el método de produccidn descrito anteriormente.
Como ejemplo, la presente invencidén proporciona una forma
cristalina del compuesto de Fdérmula la.

Como ejemplo especifico, la presente invencidn proporciona una
forma cristalina del compuesto de Férmula la en la que A es O,
B es ciclopropilfenilo, n es 1 y X’ es Cl, y que estd en una
forma B.

Es decir, la presente invencidén proporciona una forma

cristalina de un compuesto de la siguiente Férmula c28.

[Formula c28]
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El compuesto de Férmula c¢c28 se puede producir mediante el

método de produccidén descrito anteriormente de Férmula la.

De acuerdo con la presente invencidén, es posible que el
compuesto de Foérmula c28 esté en diversas formas cristalinas,
y las formas cristalinas respectivas se describirédn con detalle
a continuaciédn.

A continuacidén, el término “aproximadamente” puede significar
estar dentro del 5% y preferiblemente dentro del 2%, de un
valor o rango predeterminado. Por ejemplo, “aproximadamente
10%” puede significar del 9.5% al 10.5%, y preferiblemente del
9.8% al 10.2%. Como otro ejemplo, “aproximadamente 100 °C”
puede significar de 95°C a 105°C, y preferiblemente de 98°C a
102°C.

Primero, la presente invencién proporciona una forma
cristalina A del compuesto de Férmula c28. La forma cristalina
A tiene un espectro XRD que incluye picos en a&angulos de
difraccidén (206) de 6.2° + 0.2°, 7.2° + 0.2°, 8.8° £+ 0.2°, 17.6°
+ 0.2°, 19.0° £ 0.2°, 22.5° + 0.2°, y 25.1° £ 0.2° en el caso
de ser irradiado usando una fuente de luz Cu-Ky. Estos picos

pueden ser picos con una intensidad relativa (I/I.) de

oo

aproximadamente el 5 O superior y preferiblemente de

aproximadamente el 10% o superior.
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El espectro de XRD de la forma cristalina A puede incluir
ademés picos en éangulos de difraccién (26) de 15.4° + 0.2°,
18.6° + 0.2°, 21.6° + 0.2° y 23.8° + 0.2°.
Ademéds, la forma cristalina puede tener un pico endotérmico en
el que el punto de inicio es aproximadamente 157°C y el punto
mas bajo es aproximadamente 159°C, a DSC (10 °C/minuto).
Ademéds, la presente invencidn proporciona una forma cristalina
B del compuesto de Férmula c28. La forma cristalina B tiene un
espectro XRD que incluye picos en angulos de difraccidédn (20)
de 7.0° + 0.2°, 14.9° + 0.2°, 17.7° + 0.2°, 18.8° + 0.2°, 20.6°
+0.2°, 21.8° +0.2°, v 23.5° £ 0.2° en el caso de ser irradiado
usando una fuente de luz Cu-Ky. Estos picos pueden ser picos
con una intensidad relativa (I/I.) de aproximadamente el 5% o
superior vy preferiblemente de aproximadamente el 10% o
superior.
El espectro de XRD de la forma cristalina B puede incluir
ademds picos en é&ngulos de difraccién (20) de 5.6° + 0.2°,
9.4° £+ 0.2° y 11.0° £ 0.2°.
Ademds, la forma cristalina puede tener un pico endotérmico en
el que un punto de inicio es de aproximadamente 79°C y el punto
mas bajo es de aproximadamente 88°C, y un pico endotérmico en
el que un punto de inicio es de aproximadamente 103°C y el

punto mas bajo es aproximadamente 111°C, a DSC (10 °C/minuto).
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Ademéds, la presente invencidn proporciona una forma cristalina
C del compuesto de Férmula c28. La forma cristalina C tiene un
espectro XRD que incluye picos en angulos de difraccidén (26)
de 5.6° + 0.2°, 7.3° £+ 0.2°, 15.7° £+ 0.2°, 17.2° + 0.2°, 18.9°
+0.2°, 21.2° £ 0.2°, vy 21.9° £ 0.2° en el caso de ser irradiado
usando una fuente de luz Cu-Ky. Estos picos pueden ser picos
con una intensidad relativa (I/I.) de aproximadamente el 5% o
superior vy preferiblemente de aproximadamente el 10% o
superior.
El espectro de XRD de la forma cristalina C puede incluir
ademds picos en angulos de difraccidén (26) de 19.9° + 0.2° y
23.1° £ 0.2°.
Ademéds, la forma cristalina puede tener un pico endotérmico en
el que el punto de inicio es aproximadamente 157°C y el punto
mas bajo es aproximadamente 159°C, a DSC (10 °C/minuto).
Ademéds, la presente invencidn proporciona una forma cristalina
D del compuesto de Foérmula c28. La forma cristalina D tiene un
espectro XRD que incluye picos en angulos de difraccidén (26)
de 5.5° + 0.2°, 7.2° £+ 0.2°, 15.3° £+ 0.2°, 17.2° + 0.2°, 17.6°
+0.2°, 18.9° £ 0.2°, vy 21.1° £ 0.2° en el caso de ser irradiado
usando una fuente de luz Cu-Ky. Estos picos pueden ser picos

con una intensidad relativa (I/I.) de aproximadamente 5% o mas.
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El espectro de XRD de la forma cristalina D puede incluir
ademés picos en éangulos de difraccién (26) de 20.0° + 0.2°,
22.5° £ 0.2° y 25.1° £ 0.2°.
Ademéds, la forma cristalina puede tener un pico endotérmico en
el que el punto de inicio es aproximadamente 157°C y el punto
mas bajo es aproximadamente 160 °C, a DSC (10 °C/minuto).
Tales formas cristalinas del compuesto de Férmula c¢28 son
excelentes en propiedades fisicoquimicas (por ejemplo,
higroscopicidad y estabilidad quimica) y, por lo tanto, pueden

manejarse facilmente en varios campos (por ejemplo, produccidn

de productos farmacéuticos).

Modo de realizacién de la invencién

De aqui en adelante, la presente invencidén se describird con
mas detalle con referencia a ejemplos. Sin embargo, 1los
siguientes ejemplos pretenden simplemente ilustrar la presente
invencidén, y el alcance de la presente invencidédn no se limita
a estos ejemplos.

Los significados de las abreviaturas indicados en 1los
siguientes ejemplos son los siguientes.

- AcOH: Acido acético

- ACN: Acetonitrilo

- Ac20: Anhidrido acético



10

15

20

Descripcion
PCT/KR2017 006271
Diciembre 21, 2018
52
- BF3.0Et?: Eterato de trifluoruro de boro
- DIPEA: N, N-Diisopropiletilamina
- DCM: Diclorometano
- DMAP: 4-Dimetilaminopiridina
- DMF: N, N-Dimetilformamida
- EtOAc: Acetato de etilo
- EtOH: Etanol
- Et3SiH: Trietilsilano
- HBTU: Hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio
- Hex: Hexano
- 1i-PrOH: Alcohol isopropilico
- MeI: Yodometano
- MeOH: Metanol
- MsCl: Cloruro de mesilo
- NaOMe: Metédxido de sodio
- NBS: N-Bromosuccinimida
- PCC: Clorocromato de piridinio
- Pd (PPh3) 4: Tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0)
- TEA: Trietilamina.
- TEMPO: (2,2,6,6-Tetrametilpiperidin-1-il)oxadinilo
- THF: Tetrahidrofurano

- TMSOTf: Trimetilsilil trifluorometanosulfonato
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- RT o t: Temperatura ambiente

Ejemplo comparativo 1: Sintesis de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(7-
cloro-6-(4-ciclopropilbencil)-2,3-dihidrobenzofuran-4-il) -6-
(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol

El compuesto del titulo se produjo mediante el método divulgado
en la publicacidén de Patente Abierta de Estados Unidos numero
2015/0152075. Para las etapas de sintesis especificos del
Ejemplo comparativo 1, se hace referencia al Esquema 1 como se

describe anteriormente en la seccidn de Antecedentes.

Etapa 1: Metil 3-metoxi-2-nitrobenzoato (Compuesto c2)

A una mezcla de acido 3-metoxi-2-nitrobenzoico (25.0 g, 126
mmol) y K2CO3 (35.0 g, 253 mmol) en DMF (126 mL) se afiadidé Mel
(15.8 mL, 253 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agitéd
a temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla se vertid
agua (200 mL) y luego se agitdé a 5°C durante 30 minutos. E1
sb6lido precipitado se recolectd por filtracidn, se lavd con
agua y hexano. El1 sdélido se secd a presidén reducida para
proporcionar el compuesto del titulo en una forma bruta (26.2

g, 98%) como un sdélido blanco.
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1H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.60 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 7.50
(t, § = 8.2 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 3.39 (s,

3H), 3.99 (s, 3H); [M+Na]* 235.

Etapa 2: Metil 2-amino-3-metoxibenzoato (Compuesto c3)

Una suspensidén de 3-metoxi-2-nitrobenzoato de metilo (26.2 g,
124 mmol) y Pd/C (10% en peso, 6.0 g) en THF (400 mL) y MeOH
(200 mL) se agitd bajo una atmésfera de Hy a temperatura
ambiente durante 18 horas. Se afadid EtOAc (300 mL) a la mezcla
y se filtrd a través de una almohadilla de Celite. El1 filtrado
se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(22.4 g, 99%) como un aceite incoloro.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.47 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 6.85
(dd, J =8.2, 1.2 Hz, 1H), 6.58 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 6.00 (brs,

2H), 3.87 (s, 3H),; [M+H]* 182.

Etapa 3: Metil 2-amino-5-bromo-3-metoxibenzoato (Compuesto c4)

A una solucidén de 2-amino-3-metoxibenzoato de metilo (22.4 g
123 mmol) en DMF (250 mL) se anadid N-bromosuccinimida (21.9
g, 123 mmol) en porciones a 0 °C. La mezcla se agité a 0 °C
durante 0.5 h. A la mezcla se afadidé agua y se extrajo con
EtOAc (500 mL x 2). La capa organica combinada se secd sobre

MgSQ4, se filtrd y se concentrd al vacio. E1l residuo se purificod
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mediante cromatografia en columna de gel de silice para
proporcionar el compuesto del titulo (27.5 g, 86%) como un
s6lido blanco.

H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.60 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.90 (d, J

= 2.2 Hz, 1H), 6.03 (brs, 1H), 3.87 (s, 3H); [M+tH]* 260.

Etapa 4: Metil 5-bromo-2-cloro-3-metoxibenzoato (Compuesto cb)

A una solucidén de 2-amino-5-bromo-3-metoxibenzoato de metilo
(27.0 g, 103 mmol) en H20 (70 mL) y HC1l conc. (70 mL) se afadid
gota a gota una solucidédn de NaNO; (21.5 g, 311 mmol) en H20 (50
mL) a 0 °C. Después de agitar durante 1 hora, una solucidén de
Cu(I)Cl en HC1l conc. (80 mL) se afiadidé gota a gota a la mezcla
de reaccidén a 0 °C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 18 horas. A la mezcla se le afiadidé agua (300 mL) y se
extrajo con EtOAc (500 mL). La capa organica se secd sobre
MgSQO4, se filtrdé y se concentrd al vacio. E1 compuesto del
titulo crudo se secd a alto vacio y se usd para la siguiente
etapa sin purificacidén adicional (29.0 g, 100%) como un sdbélido
blanco.

H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.49 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.16 (d, J

= 2.4 Hz, 1H), 3.93 (s, 36H), 3.92 (s, 3H); [M+H]* 278

Etapa 5: Acido 5-bromo-2-cloro-3-metoxibenzoico (Compuesto c6)
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A una solucidén de 5-bromo-2-cloro-3-metoxibenzoato de metilo
(25.0 g, 89.4 mmol) en THF (100 mL), H2O (100 mL) y MeOH (100
mL) se afladidé una solucidn acuosa de NaOH 5 N gota a gota a O
°C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora.
Se afiadidé HC1l conc. a la mezcla para acidificar y la mezcla se
extrajo con EtOAc (500 mL x 2). Las capas organicas combinadas
se secaron sobre MgSO4, se filtraron y se concentraron a vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (22.6 g, 96%) como
un sélido naranija.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.55 (s, 1H), 7.13 (s, 1H), 3.89 (s,

3H); [M+H]* 265.

Etapa 6: Cloruro de 5-bromo-2-cloro-3-metoxibenzoilo

(Compuesto c7)

A una suspensién de acido 5-bromo-2-cloro-3-metoxibenzoico
(6.0 g, 22.6 mmol) en CH2Cl2 (100 mL) se afladieron cloruro de
oxalilo (2.4 mL, 27.1 mmol) y cantidades cataliticas de DMF a
temperatura ambiente. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla se evapord al vacio y se secd a
alto vacio para obtener el compuesto del titulo crudo.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.49 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.16 (d, J

= 2.4 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.92 (s, 3H).
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Etapa 7 (5-bromo-2-cloro-3-hidroxifenil) (fenil)metanona

(Compuesto c8)

El cloruro de 5-bromo-2-cloro-3-metoxibenzoilo crudo se
disolvidé con benceno (100 mL) y se enfrié a 0 °C. A la mezcla
de reaccidédn se afiadid AlClz: (6.9 g, 52.0 mmol) en porciones a
0 °C. La mezcla se agitdé a 90 °C durante 15 horas. La mezcla
se enfridé a temperatura ambiente y se evapord al vacio. El
residuo se enfrié a 0 °C y se afadidé solucidn acuosa de HCI
IN. La mezcla se extrajo con EtOAc (150 mL x 1). La capa
organica se secd sobre MgSO4, se filtrd y se concentrd al
vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna
de gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo
(7.33 g, rendimiento cuantitativo).

1H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.85-7.82 (m, 2H), 7.70-7.64 (m, 1H),
7.55-7.49 (m, 2H), 7.37 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 2.2

Hz, 1H), 5.94 (s, 1H).

Etapa 8: 3-bencil-5-bromo-2-clorofenol (Compuesto c9)

A una mezcla de (5-bromo-2-cloro-3-
hidroxifenil) (fenil)metanona (362 mg, 1.16 mmol) en &cido
trifluoroacético (3 mL) se afiadid trietilsilano (0.37 mL, 2.32
mmol) y acido triflico catalitico a 0 °C. La mezcla se agitd

a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla resultante
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se inactivé con solucién saturada de NaHCOs a 0 °C y se extrajo
con EtOAc. La capa organica se secd sobre MgSO4, se filtrd vy
se concentrd al vacio. El producto crudo se purificd mediante

cromatografia en columna de gel de silice (Sistema de

purificacién Biotage Isolera™ FLASH, EtOAc/Hex) para

o\

proporcionar el compuesto del titulo (267 mg, 77%).
1H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.37-7.32 (m, 2H), 7.30-7.27 (m, 1H),
7.22-7.19 (m, 2H), 7.13 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 2.0

Hz, 1H), 4.07 (s, 2H). [M+H]* 297

Etapa 9: 1-(aliloxi)-3-bencil-5-bromo-2-clorobenceno

(Compuesto c10)

A una mezcla de 3-bencil-5-bromo-2-clorofenol (1.72 g, 5.78
mmol) y KxCO3 (1.6 g, 11.56 mmol) en acetona (35 mL) se afiadid
bromuro de alilo (0.73 mL, 8.67 mmol) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccidén se agitd durante 12 horas a 65 °C. La
mezcla resultante se filtrd para eliminar los materiales
inorganicos. El1 filtrado se concentré al vacio. El1 producto
crudo se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de
silice (Sistema de purificacidén Biotage Isolera ™ FLASH,
EtOAc/Hex) para proporcionar el compuesto del titulo (1.96 g,

100%) .
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1H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.32-7.27 (m, 2H), 7.25-7.22 (m, 1H),
7.21-7.17 (m, 2H), 6.92 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 2.0
Hz, 1H), 6.10-6.00 (m, 1H), 5.48 (dg, J = 17.2 Hz, 1.6 Hz,

1H), 5.33 (dg, J = 12.4, 1.6 Hz, 1H), 4.59 (dt, J = 4.4 Hz,

1.6 Hz, 2H), 4.08 (s, 2H). [M+H]* 337.

Etapa 10: (3R,4S,5S5,6R)-2-(3-(aliloxi)-5-bencil-4-

clorofenil)-6-(hidroximetil)-2-metoxitetrahidro-2H-piran-

3,4,5-triol (Compuesto cl?2)

A una solucién de 1-(aliloxi)-3-bencil-5-bromo-2-clorobenceno
(1.96 g, 5.82 mmol) en tetrahidrofurano (5.5 mL)/toluenoc (11
mL) se afiadidé gota a gota n-butillitio (2.5 M en hexanos, 2.6
mL, 6.41 mmol) a -78 °C en atmdésfera de nitrdgeno. Después de
agitar durante 1 hora, una solucidén de (3R,4S,5R,6R)-3,4,5-
tris((trimetilsilil)oxi)-6-

(((trimetilsilil)oxi)metil)tetrahidro-2H-piran-2-ona (cll;
3.54 g, 7.58 mmol) en tetrahidrofurano (6.6 mL) se afiadid gota
a gota a la mezcla por canula durante 20 minutos a -78°C. La
mezcla de reaccidén se agitd durante 3 horas a -78 °C. Se afiadid
gota a gota CH3SO3H (0.6 mL, 9.25 mmol) en MeOH (15 mL) a la
mezcla a 0 °C. La mezcla se calentd a temperatura ambiente
durante 18 horas y luego se inactivdé con NaHCO3 saturado a O

°C. La mezcla se evapord a presidn reducida para eliminar los
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voléatiles. El residuo acuoso se extrajo con EtOAc (100 mL x
2) . Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO4, se
filtraron y se concentraron a vacio para proporcionar el

producto del titulo crudo en forma de un sbélido amarillo.

[M+Na]*t473.

Etapa 11: (3R, 4R, 5S,6R)-2-(3-(aliloxi)-5-bencil-4-

clorofenil)-6- (hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol

(Compuesto cl13)

A una mezcla de (3R,4S,55,6R)-2-(3-(aliloxi)-5-bencil-4-
clorofenil)-6-(hidroximetil)-2-metoxitetrahidro-2H-piran-

3,4,5-triol (2.55 g, 5.65 mmol) en CH2Cl, (30 mL) y CH3CN (30
mL) se afiadidé gota a gota Et3:SiH (1.82 mL, 11.3 mmol) y BF3-Et:20
(1.07 mL, 8.48 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccidén se agitd
durante 5 horas a temperatura ambiente. La mezcla resultante
se inactivé con una solucidén saturada de NaHCO3 y se extrajo
con EtOAc. La capa organica se secd sobre MgSO4, se filtrd vy
se concentré al wvacio. El1 producto crudo se usd para la

siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa 12: (2R,3R,4R,5S,6S)-2-(Acetoximetil)-6-(3-(aliloxi)-5-

bencil-4-clorofenil) tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triacetato de

triilo (Compuesto cl4)
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A una mezcla de (3R, 4R, 5S,06R)-2-(3-(aliloxi)-5-bencil-4-
clorofenil)-6- (hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol
(cl3) en CH2Clz (12 mL) se afiadidé Ac20 (4.7 mL, 49.72 mmol),
piridina (4.0 mL, 49.45 mmol) y DMAP (35 mg, 0.28 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se agitd durante
12 horas a temperatura ambiente. La mezcla resultante se diluyd
con EtOAc y se lavd con una solucidn de HC1 IN. La capa organica
se secd sobre MgSOs, se filtrd y se concentrd al wvacio. El
producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (Sistema de purificacidén Biotage Isolera™
FLASH, EtOAc/Hex) para proporcionar el compuesto del titulo
(1.55 g, 47%).
1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7.31-7.27 (m, 2H), 7.22-7.21 (m,
1H), 7.19-7.16 (m, 2H), 7.09 (d, J = 1.6 Hz, 1lH), 6.88 (d, J
= 1.6 Hz, 1H), 6.12-6.03 (m, 1H), 5.47 (dg, J = 17.6, 2.0 Hz,
1H), 5.35 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 5.30 (dg, J = 10.4, 1.6 Hz,
1H), 5.12 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 5.06 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 4.66-
4.62 (m, 3H), 4.13-4.03 (m, 5H), 2.04 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),

1.95 (s, 3H), 1.70 (s, 3H); [M+Na]*t 611.

Etapa 13: (2S8,3R,4R,5S5,06R)-2-(3-(aliloxi)-5-bencil-4-

clorofenil)-6- (hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol

(Compuesto cl15)
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A una mezcla de (2R, 3R, 4R, 5S,68) -2- (Acetoximetil) -6-(3-
(aliloxi)-5-bencil-4-clorofenil) tetrahidro-2H-piran-3,4, 5-
triacetato de triilo (1.55 g, 2.63 mmol) en MeOH (50 mL) se
afladié NaOMe (25% en peso en MeOH, 2.34 mL) a temperatura
ambiente. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12
horas. La mezcla resultante se neutralizd con AcOH glacial. La
mezcla se diluyd con EtOAc y se lavd con una solucidn saturada
de NaHCOsz. La capa organica se secd sobre MgSOs, se filtrd y

se concentré al wvacio. El producto crudo se usd para la

siguiente etapa sin purificacidédn adicional. [M+Na]* 443.

Etapa 14: (2S,3S,4R,5R, 6R) -2-(3-(Aliloxi)-5-bencil-4-

clorofenil)-3,4,5-tris (benciloxi)-6-

((benciloxi)metil)tetrahidro-2H-pirano (Compuesto cl16)

A una mezcla de (25,3R,4R,5S5,6R)-2-(3-(aliloxi)-5-bencil-4-
clorofenil)-6- (hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol

en DMF (26 mL) se afiadidé NaH (dispersidén al 60% en aceite
mineral, 842 mg, 21.0 mmol) a 0 °C y se agitd durante 1 hora
a temperatura ambiente. Se afiadibé gota a gota bromuro de
bencilo (2.5 mL, 21.0 mmol) a la mezcla de reaccién a 0 °C. La
mezcla se agitd durante 12 horas a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se inactivd con agua y se extrajo con EtOAc.

La capa orgéanica se secd sobre MgSO4, se filtrd y se concentrd
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al vacio. El producto crudo se purificdé mediante cromatografia
en columna de gel de silice (Sistema de purificacidén Biotage
Isolera™ FLASH, EtOAc/Hex) para proporcionar el compuesto del
titulo (1.80 g, 88%).
'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.36-7.31 (m, 13H), 7.26-7.19 (m,
10H), 6.94 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 6.91 (dd, J = 14.8, 2.0 Hz,
2H), 6.10-6.00 (m, 1H), 5.46 (dg, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H), 5.31
(dg, J = 10.8, 1.6 Hz, 1H), 4.94 (ABg, Jas = 15.2 Hz, 2H ),
4.90 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.70-4.64 (m, 2H), 4.57 (d, J =

12.4 Hz, 1H), 4.52-4.49 (m, 2H), 4.46 (4, J = 10.8 Hz, 1H),

4.23-4.16 (m, 2H), 4.08 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 3.89 (d, J
10.8 Hz, 1H), 3.84-3.75 (m, 4H), 3.61- 3.57 (m, 1H), 3.48-3.44

(m, 1H); [M+Na]* 803.

Etapa 15: 3-Bencil-2-cloro-5-((2S5,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-

tris (benciloxi)-6-((benciloxi)metil) tetrahidro-2H-pirina-2-

il) fenol (Compuesto cl7)

A una mezcla de ((2S,3S,4R,5R,06R)-2-(3-(Aliloxi)-5-bencil-4-
clorofenil)-3,4,5-tris (benciloxi)-6-

((benciloxi)metil)tetrahidro-2H-pirano (1.80 g, 2.30 mmol) en
THF (25 mL) se afiadidé NaBHs (700 mg, 18.4 mmol) y Pd(PPh3z)g4
(266 mg, 0.23 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de

reaccién se agitd durante 12 horas a temperatura ambiente. La
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mezcla resultante se inactivé con una solucidn saturada de
NaHCOs y se extrajo con EtOAc. La capa orgédnica se secd sobre
MgSQOs, se filtrd y se concentrd al vacio. El producto crudo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (Sistema
de Purificacién Biotage Isolera™ FLASH, EtOAc/Hex) para
proporcionar el compuesto del titulo (1.62 g, 95%).
1H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.37-7.31 (m, 13H), 7.27-7.21 (m,
8H), 7.18-7.16 (m, 2H), 7.08 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.98 (dd, J
= 7.6, 2.0 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.93 (ABg, Jas =
16.0 Hz, 2H), 4.89 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.67 (d, J = 4.8 Hz,
1H), 4.64 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.46
(d, § = 10.4 Hz, 1H), 4.19-4.12 ( m, 2H), 4.03 (d, J = 15.2
Hz, 1H), 3.95 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 3.82-3.75 (m, 4H), 3.61-

3.57 (m, 1H), 3.49-3.45 (m, 1H); [M+Nal* 763.

Etapa 16: 3-bencil-6-bromo-2-cloro-5-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5~-

tris(benciloxi)-6-((benciloxi)metil)tetrahidro-2H-piran-2-

il) fenol (Compuesto cl18)

A una mezcla de 3-bencil-2-cloro-5-((2S5,3S5,4R,5R,06R)-3,4,5-
tris(benciloxi)-6-((benciloxi)metil) tetrahidro-2H-piran-2-

il) fenol (1.62 g, 2.18 mmol) en AcOH (11 mL) se afiadid
trietilamina (0.46 mL, 3.27 mmol) y bromo (0.11 mL, 2.18 mmol)

a 0 °C. La mezcla de reaccidén se agitd durante 12 horas a
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temperatura ambiente. La mezcla resultante se inactivd con una
solucién saturada de NaHCO3z y se extrajo con EtOAc. La capa
organica se secd sobre MgSO4, se filtrd y se concentrd al
vacio. El producto crudo se purificd mediante cromatografia en

columna de gel de silice (Sistema de purificacidén Biotage

Isolera™ FLASH, EtOAc/Hex) para proporcionar el compuesto del

X

titulo (1.04 g, 58%). [MtNal]* 841.

Etapa 17: 3-(3-Bencil-6-bromo-2-cloro-5-((253, 353, 4R, 5R, 6R) -

3,4,5-tris (benciloxi)-6-((benciloxi)metil)tetrahidro-2H-

piran-2-1i1) fenoxi)propan-1-ol (Compuesto cl19)

A una mezcla de 3-bencil-6-bromo-2-cloro-5-((2S,3S,4R,5R, 6R) -
3,4,5-tris (benciloxi)-6-((benciloxi)metilo) tetrahidro-2H-
piran-2-il) fenol (1.04 g, 1.27 mmol) vy KxCO3 (0.35 g, 2.54
mmol) en acetona (13 mL) se afiadidé 2-bromoetanol (0.14 mlL,
1.90 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se
agitd durante 12 horas a 50 °C. La mezcla resultante se filtrd
para eliminar los materiales inorganicos. E1 filtrado se
concentré al wvacio. El1 producto crudo se purificdé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (Sistema de
purificacién Biotage Isolera™  FLASH, EtOAc/Hex) para

proporcionar el compuesto cl9 (1.10 g, 100%). [MtNa]*t 899.
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Etapa 18: (25,3S5,4R,5R,6R)-2-(5-Bencil-2-bromo-4-cloro-3—-(2-

cloroetoxi) fenil)-3,4,5-tris (benciloxi)-6-

((benciloxi)metil)tetrahidro-2H-pirano (Compuesto c20)

A una mezcla de 3-(3-bencil-6-bromo-2-cloro-5-
((25,3S,4R,5R,0R)-3,4,5-tris (benciloxi)-6-

((benciloxi))metil) tetrahidro-2H-piran-2-il) fenoxi)propan-1-

ol (1.09 g, 1.25 mmol) y trifenilfosfina (1.64 g, 6.28 mmol)
en CH3CN (12 mL) se afiadidé tetracloruro de carbono (12 mL, 134
mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se agitd
durante 12 horas a 55 °C. La mezcla resultante se evapord para

eliminar los solventes. El producto crudo se purificd mediante

cromatografia en columna de gel de silice (Sistema de
purificacién Biotage Isolera™  FLASH, EtOAc/Hex) para
proporcionar el compuesto del titulo (0.61 g, 55%). [M+Na]l*
903.

Etapa 19: 6-Bencil-7-cloro-4-((2S,3S,4R,5R, 0R)-3,4,5-

tris(benciloxi)-6-((benciloxi)metil)tetrahidro-2H-pirina-2-

il)-2,3-dihidrobenzofurano (Compuesto c21)

A una mezcla de (2S,3S,4R,5R,6R)-2-(5-bencil-2-bromo-4-cloro-
3-(2-cloroetoxi) fenil)-3,4,5-tris (benciloxi))-6-
((benciloxi)metil)tetrahidro-2H-pirano (10.02 g, 11.4 mmol) en

THF (114 mL) se afiadié gota a gota n-butillitio (2.5 M en
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hexanos, 6.8 mL, 17.0 mmol) a -78°C . La mezcla de reaccidn se
agité durante 3 horas a -78 °C. La mezcla resultante se
inactivd con una solucidén de HC1 1 N (100 mL) y se extrajo con

EtOAc. La capa organica se secd sobre MgSO4, se filtrd y se

concentré al wvacio. El1 producto crudo se purificdé mediante

cromatografia en columna de gel de silice (Sistema de
purificacién Biotage Isolera™  FLASH, EtOAc/Hex) para
proporcionar el compuesto del titulo (6.0 g, 69%). [M+Na]* 789.
Etapa 20: (2S5, 3R, 4R, 55, 6R)-2-(6-Bencil-7-cloro-2, 3-

dihidrobenzofuran-4-il)-6- (hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-

3,4,5-triol (Compuesto c22)

Una mezcla de 6-bencil-7-cloro-4-((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-
tris(benciloxi)-6-((benciloxi) metil)tetrahidro-2H-pirina-2-
il)-2,3-dihidrobenzofurano (6.0 g, 7.82 mmol) y Pd/C (0.35 g,
2.54 mmol) en MeOH (220 mL)/THF (220 mL) se agitdé durante 5
horas a temperatura ambiente bajo Hz. La mezcla resultante se
filtrd para eliminar los materiales inorgédnicos a través de
Celite. E1 filtrado se concentrd al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (cantidad cuantitativa). E1 producto
crudo se usd para la siguiente etapa sin purificacidn

adicional.
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1H RMN (400 MHz, CDs3OD) & 7.28-7.14 (m, 5H), 6.89 (s, 1H), 4.65
(t, J = 8.6 Hz, 2H), 4.17 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.07 (ABg, Avae
= 18.0 Hz, Jas = 15.0 Hz, 2H), 3.90 (dd, J = 11.8, 1.4 Hz, 1H),

3.72-3.67 (m, 1H), 3.53-3.42 (m, 3H), 3.40-3.37 (m, 2H);

[M+Na]* 507.

Etapa 21: (2R, 3R, 4R, 5S,68) -2- (Acetoximetil) -6- (6-bencil-7-

cloro-2,3-dihidrobenzofuran-4-il)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-

triacetato de triilo (Compuesto c23)

A una mezcla de (2S,3R, 4R, 55, 6R) -2- (6-bencil-7-cloro-2, 3-
dihidrobenzofuran-4-il)-6- (hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3
,4,5-triol en CH2Cl; (78 mL) se afnadidé Ac20 (5.9 mL, 62.6 mmol),
piridina (5.0 mL, 62.6 mmol) vy DMAP (48 mg, 0.39 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidédn se agitd durante
12 horas a temperatura ambiente. La mezcla resultante se diluyd
con EtOAc y se lavd con una solucidédn de HC1 IN. La capa organica
se secd sobre MgSOs, se filtrd y se concentrd al vacio. E1
producto crudo se purificd mediante cromatografia en columna
de gel de silice (Sistema de purificacidén Biotage Isolera™
FLASH, EtOAc/Hex) para proporcionar el compuesto del titulo
(4.54 g, 100%).

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.32-7.28 (m, 2H), 7.25-7.18 (m, 3H),

6.59 (s, 1H), 5.30 (t, J = 9.2 Hz, 2H), 5.19 (t, J = 9.6 Hz,
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1H), 4.77-4.68 (m, 2H), 4.35-4.32 (m, 1H), 4.31-4.26 (m, 1H),
4.21-4.14 (m, 1H), 4.11 (m, 1H), 4.02 (d, J = 15.6 Hz, 1H),

3.83-3.79 (m, 1H), 3.42 (td4,, J = 8.8, 1.6 Hz, 2H), 2.10 (s,

3H), 2.09 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.70 (s, 3H); [M+Nal* 597.

Etapa 22 (2R, 3R, 4R, 55, 65) -2- (Acetoximetil) -6-(6- (4-

acetilbencil)-7-cloro-2,3-dihidrobenzofuran-4-il) tetrahidro-

2H-piran-3,4,5-triacetato de triilo (Compuesto c24)

A una mezcla de (2R, 3R,4R,55,6S5)-2-(acetoximetil)-6-(6-bencil-
7-cloro-2,3-dihidrobenzofuran-4-il) tetrahidro-2H-piran-3,4,5-
triacetato de triilo (3,75 g, 6,52 mmol) en CH2Cl, (78 mL) se
afiadidé gota a gota cloruro de acetilo (3.71 mL, 52.16 mmol) vy
cloruro de aluminio (6.95 mg, 52.16 mmol) a 0 °C. La mezcla de
reaccidén se agitd durante 12 horas a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se inactivdé con agua con hielo y se extrajo
con CH2Cl;. La capa orgédnica se secd sobre MgSO4, se filtrd y
se concentrd al vacio. El producto crudo se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (Sistema de
purificacién Biotage Isolera™ FLASH, EtOAc/Hex) para
proporcionar el compuesto del titulo (3.73 g, 93%).

1H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.92-7.89 (m, 2H), 7.29-7.28 (m, 2H),
6.63 (s, 1H), 5.34-5.31 (m, 1H), 5.24-5.18 (m, 2H), 4.78-4.68

(m, 2H), 4.37-4.27 (m, 2H), 4.19-4.16 (m, 1H), 4.16-4.08 (m,
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2H), 3.84-3.77 (m, 1H), 3.45-3.40 (m, 2H), 2.61 (s, 3H), 2.10

(s, 3H), 2.09 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.70 (s, 3H); [Mt+tNa]* 639.

Etapa 23: (2R,3R,4R,5S,6S8)-2-(Acetoximetil)-6-(7-cloro-6- (4-

(1-hidroxietil)bencil) -2, 3-dihidrobenzofuran-4-

ilo) tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triacetato de triilo (Compuesto

c25)

A una mezcla de (2R,3R,4R,5S,6S8)-2-(acetoximetil)-6-(6-(4-
acetilbencil)-7-cloro-2,3-dihidrobenzofuran-4-il) tetrahidro-

2H-piran-3,4,5-triacetato de triilo (1.0 g, 1.62 mmol) en THF
(7 mL) se afiadidé lentamente borohidruro de sodio (0.12 g, 3.24
mmol) a -20 °C, y luego se afladié MeOH (0.24 mL) gota a gota
a la mezcla. La mezcla se agitdé durante 3 horas a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se inactivd con NaHCO3 saturado
y se extrajo con EtOAc. La capa orgadnica se secd sobre MgSOg,
se filtrdé y se concentrd al vacio. E1 producto crudo se
purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(Sistema de purificacidén Biotage Isolera™ FLASH, EtOAc/Hex)
para proporcionar el compuesto del titulo (0.52 g, 52%).

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.29-7.27 (m, 2H), 7.15-7.12 (m, 2H),
6.54 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 5.29-5.26 (m, 1H), 5.18- 5.13 (m,
2H), 4.89-4.84 (m, 2H), 4.71-4.66 (m, 2H), 4.32-4.29 (m, 1H),

4.27-4.22 (m, 1H), 4.15-4.11 (m, 1H), 4.04-3.96 (m, 2H), 3.80-
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3.7 (m, 1H), 3.40-3.35 (m, 2H), 2.06 (s, 3H), 2.05 (s, 3H),
1.99 (s, 3H), 1.68 (s, 3H), 1.47 (d, J = 6.4 Hz, 3H); [M+tNa]"*

641.

Etapa 24: (2R,3R,4R,5S,6S)-2-(Acetoximetil)-6-(7-cloro-6— (4-

vinilbencil)-2,3-dihidrobenzofuran-4-il) tetrahidro-2H-piran-

3,4,5-triacetato de triilo (Compuesto c26)

Una mezcla de (2R,3R,4R,5S,6S)-2-(acetoximetil)-6-(7-cloro-6-
(4-(1l-hidroxietil)bencil) -2, 3-dihidrobenzofuran-4-
il)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triacetato de triilo (520 mg,
0.84 mmol) y &dcido p-toluenosulfénico monohidrato (16 mg, 0.084
mmol) en tolueno (10 mL) se agitaron durante 2 horas a 120 °C.
La mezcla resultante se diluyd con EtOAc y se lavd con agua.
La capa organica se secd sobre MgSOs4, se filtrd y se concentrd
al vacio. El producto crudo se purificdé mediante cromatografia
en columna de gel de silice (Sistema de purificacidén Biotage
Isolera™ FLASH, EtOAc/Hex) para proporcionar el compuesto del
titulo (407 mg, 81%).

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.32-7.30 (m, 2H), 7.12-7.10 (m, 2H),
6.71-6.63 (m, 1H), 6.55 (s, 1H), 5.71-5.66 (m, 1H), 5.29-5.25
(m, 1H), 5.25-5.13 (m, 3H), 4.71-4.66 (m, 2H), 4.33-4.29 (m,

1H), 4.28-4.22 (m, 1H), 4.15-4.11 (m, 1H), 4.08-3.96 (m, 2H),
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3.79-3.75 (m, 1H), 3.41-3.35 (m, 2H), 2.06 (s, 3H), 2.05 (s,

3H), 1.99 (s, 3H), 1.68 (s, 3H); [MtNa]* 623.

Etapa 25: (2R,3R,4R,5S,6S8)-2-(Acetoximetil)-6-(7-cloro-6- (4-

ciclopropilbencil)-2,3-dihidrobenzofuran-4-il)tetrahidro-2H-

piran-3,4,5-triacetato de triilo (Compuesto c27)

A una solucidén de dietilzinc (1.1 M en tolueno, 1.74 mL, 1.91
mmol) en CHCl» (3 mL) se afiadié gota a gota éacido
trifluoroacético (0.15 mL, 1.91 mmol) en CH2Cl, (1.5 mL) a O
°C. Después de 1 hora, se afiadidé gota a gota diyodometano (0.16
mL, 1.91 mmol) en CH2Cl:, (1.5 mL) a la mezcla a 0 °C. Después
de 1 hora, (2R,3R,4R,5S,6S)-2-(acetoximetil)-6-(7-cloro-6-(4-
vinilbencil)-2,3-dihidrobenzofuran-4-il) tetrahidro-2H-piran-

3,4,5-triacetato de triilo (460 mg, 0.77 mmol) en CH2Clz (3 mL)
se afiadié lentamente a la mezcla a 0 °C. La mezcla de reaccién
se agitdé durante 12 horas a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se inactivd con solucidn saturada de NH4Cl y se
extrajo con EtOAc. La capa organica se secd sobre MgSO4, se
filtrd y se concentrdé al vacio. El producto crudo se purificéd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (Sistema de
purificacién Biotage Isolera™  FLASH, EtOAc/Hex) para

proporcionar el compuesto del titulo (285 mg, 60%).
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'H RMN (400 MHz, CDClz) & 7.04-7.02 (m, 2H), 6.98-6.95 (m, 2H),
6.53 (s, 1H), 5.29-5.24 (m, 1H), 5.18-5.12 (m, 2H), 4.71-4.65
(m, 2H), 4.31-4.26 (m, 1H), 4.25-4.22 (m, 1lH), 4.15-4.11 (m,
1H), 4.05-3.91 (m, 2H), 3.79-3.74 (m, 1H), 3.40-3.35 (m, 2H),
2.06 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 1.88-1.81 (m, 1H),

l1.66 (s, 3H), 0.94-0.89 (m, 2H), 0.66-0.61 (m, 2H); [M+Na]l*

637.

Etapa 26: (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(7-cloro-6- (4-

ciclopropilbencil)-2,3-dihidrobenzofuran-4-i1)-6-

(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto c28)

Una mezcla de (2R,3R,4R,5S,6S)-2-(Acetoximetil)-6-(7-cloro-6-
(4-ciclopropilbencil)-2,3-dihidrobenzofuran-4-il) tetrahidro-

2H-piran-3,4,5-triacetato de triilo (298 mg, 0.48 mmol) y K2COs3
(536 mg, 3.88 mmol) en MeOH (20 mL) se agitd durante 12 horas
a 12 horas. La mezcla resultante se filtrd para eliminar los
materiales inorganicos. El1 filtrado se concentrd al vacio. El
producto crudo se purificdé por HPLC prep. (Sistema Gilson,
CH3CN/H20) para proporcionar el compuesto del titulo (101 mg,
47%) .

El rendimiento total del compuesto final del Ejemplo
Comparativo 1 de acuerdo con la ruta sintética de las etapas

anteriores 1 a 26 se calculd como 1% o menos.
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1H RMN (400 MHz, CD3OD) & 7.02 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.92 (d, J
= 8.0 Hz, 2H), 6.81 (s, 1H), 4.59 (t, J = 8.8 Hz, 2H ), 4.11
(d, J = 9.2 HZ, 1H), 3.906 (ABq, Avag = 19.0 HZ, Jas = 15.2 HZ,
2H), 3.87-3.84 (m, 1H), 3.67-3.63 (m, 1H), 3.47-3.37 (m, 3H),

3.35-3.33 (m, 3H), 1.85-1.79 (m, 1H), 0.91-0.86 (m, 2H), 0.61-

0.57 (m, 2H); [M+tNal* 469.

Ejemplo 1: Sintesis de (2S,3R,4R,5S,6R) -2-(7-cloro-6- (4-
ciclopropilbencil) -2,3-dihidrobenzofuran-4-il)-6-

(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol

e
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Q al AN TMSO 00 nBuLi
L I
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c42

1) Ac,0, DMAP,

pyrid ne, CH,Cl, NaOH

2) EtOH

Etapa 1: Metil b5-bromo-2-cloro-3-hidroxibenzoato (Compuesto

c29)

A una solucidén de 5-bromo-2-cloro-3-metoxibenzoato de metilo
(Compuesto c¢5; 30.0 g, 107.3 mmol) en CH2Clz (300 mL) se afiadiod
lentamente BBrs (25.9 mL, 268.3 mmol) a 0 °C en atmésfera de
nitrbébgeno. La mezcla se calentd lentamente a temperatura
ambiente y se agitdé a temperatura ambiente durante 15 horas.
La mezcla de reaccién se inactivd con MeOH (100 mL) a 0 °C. La
mezcla se evapord a presidn reducida para eliminar el CH2Cl, y
luego se le suministrd MeOH (150 mL). La mezcla resultante se
agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de
reaccidén se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo (29.4 g, 110.8 mmol, 103%).

1H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.60 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.36 (d, J

= 2.4 Hz, 1H), 6.00 (s, 1H), 3.94 (s, 1H); [M+H]* 265.
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Etapa 2 3-(aliloxi)-5-bromo-2-clorobenzoato de metilo

(Compuesto c30)

A una solucidén de 5-bromo-2-cloro-3-hidroxibenzoato de metilo
(38.2 g, 143.9 mmol) en acetona (700 mL) se afiadidé bromuro de
alilo (14.9 mL, 172.7 mmol) vy KzCOsz (29.8 g, 215.9 mmol)
temperatura ambiente. La mezcla se agitdé a 60 °C durante 12
horas y luego se dejdé enfriar a temperatura ambiente. Después
de filtrar la sal insoluble a través de Celite, el filtrado se
evapord a presidén reducida y el residuo se disolvid en EtOAc
(500 mL). La solucidédn orgénica se lavd con salmuera, se secd
sobre MgS0%, se filtré y se concentrd al vacio (44.1 g, 144.3
mmol, 100%). El1 residuo crudo se llevd a la siguiente etapa
sin purificacidén adicional.

H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.49 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.16 (d, J
= 2.4 Hz, 1H), 6.09-6.00 (m, 1H), 5.48 (dd, J = 17.2 Hz, 1.2
Hz, 1H), 5.35 (dd, J = 10.6 Hz, 1.4 Hz, 1H), 4.63- 4.61 (m,

2H), 3.93 (s, 3H); [M+H]* 305.

Etapa 3: Metil 4-alil-5-bromo-2-cloro-3-hidroxibenzoato

(Compuesto c31)

A una solucidn de 3-(aliloxi)-5-bromo-2-clorobenzoato de

metilo (10.0 g, 32.7 mmol) en CH2Cl, (150 mL) se afiadidé cloruro
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de diisobutilaluminio (25% en hexano, 64.0 mL) gota a gota
(0.5 a 1 h) a 0 °C bajo atmésfera de nitrdgeno. La mezcla se
calentd a temperatura ambiente lentamente y se agitd
adicionalmente a temperatura ambiente durante 12 horas. La
mezcla de reaccidén se enfrid a 0 °C y se inactivd con HC1 1 M
(50 mL), seguido de extraccidén con EtOAc (150 mL x 2). Las
capas orgéanicas combinadas se secaron sobre MgSQO4, se filtraron
y se concentraron al vacio (9.9 g, 32.3 mmol, 99%). El residuo
crudo se llevd a la siguiente etapa sin purificacidédn adicional
para proporcionar el compuesto del titulo.
'H RMN (400 MHz, CDCls3) & 7.23 (s, 1H), 6.20 (s, 1H), 5.96-5.86
(m, 1H), 5.11-5.07 (m, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.65 (dt, J = 5.4

Hz, 1.4 Hz, 2H); [M+H]*t 305.

Etapa 4: 5-bromo-2-cloro-3-hidroxi-4-(2-hidroxietil)benzoato

de metilo (Compuesto c33)

Método A) Sintesis mediante reduccidén de aldehido.

A una mezcla de 4-alil-5-bromo-2-cloro-3-hidroxibenzoato de
metilo (9.9 g, 32.3 mmol) en THF/H20 (100 mL/100 mL) se afiadié
NaIOs (20.8 g, 97.0 mmol) y 0sOs (82 mg, 0.32 mmol) a 0 °C.
Después de agitar a 0 °C durante 1 h, la mezcla de reaccidn se
calentd a temperatura ambiente y se agitd a temperatura

ambiente durante 2 horas. La mezcla se filtrdé para eliminar
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los materiales insolubles. El1 filtrado se vertié en una
solucién saturada de NazS203 (100 mL) y la mezcla se extrajo
con EtOAc (200 mL x 2). La capa orgédnica se secd sobre MgSOg,
se filtrd y se concentrd al vacio (9.0 g, 29.4 mmol, 91%). El
residuo crudo se llevdé a la siguiente etapa sin purificacién
adicional para proporcionar 5-bromo-2-cloro-3-hidroxi-4-(2-
oxoetil)benzoato de metilo (Compuesto ¢32). [M+H]* 307.
A la solucidn de 5-bromo-2-cloro-3-hidroxi-4-(2-
oxoetil)benzoato de metilo (20.1 g, 65.3 mmol) en THF (200 mL)
se afladidé NaBHs (2.72 g, 71.8 mmol) a 0 °C bajo atmbdésfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccidén se agité a 0 °C durante 2
horas. La mezcla se inactivdé con NH4Cl saturado (100 mL) y se
extrajo con EtOAc (100 mL x 2) [Una extraccidén podria no ser
suficiente]. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
MgSQ4, se filtraron y se concentraron al vacio (19.9 g). A una
suspensién del residuo en EtOAc (20 mL) se le afiadidé hexano
(10 a 20 mL). El precipitado resultante se recolectd por
filtracidén y se lavdé con hexano (50 mL). El1l precipitado se
secd a alto vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(14.3 g, 72%).
H RMN (400 MHz, CDCls3) & 7.68 (s, 1H), 7.35 (s, 1H), 3.97-3.93
(m, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.21 (t, J = 6.2 Hz, 2H); [M+H]* 3009.

Método B) Sintesis por ozonizacidédn seguida de reduccidn.
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Se burbujedé gas ozono a través de 4-alil-5-bromo-2-cloro-3-
hidroxibenzoato de metilo (10.2 g, 33.4 mmol, 80% de pureza)
en CH2Cl,/MeOH (150 mL/35 mL) a -78 °C para 4 h (El color de
la solucidén cambidé de amarillo a verde palido). Después de
detener la adicidén de ozono, la solucidn de reaccidn se purgd
con nitrdégeno hasta que se descargd el color verde (el color
de la solucidén volvid a amarillo). Se afiadid borohidruro de
sodio (2.5 g, 66.8 mmol) en porciones a -78 °C. La mezcla
resultante se calentdé lentamente a temperatura ambiente
durante 2 h, se concentrd, se suspendid en EtOAc vy se
concentrdé. Al residuo, se anadid solucidn acuosa de HC1 1 N
(200 mL) y se agitdé durante 30 minutos. El1l precipitado se
recolectd por filtracidén. (cuantitativo, 80% de pureza). El
precipitado se suspendidé en EtOAc y se agitdé. A la mezcla
resultante, se afiadié hexano lentamente. El1l precipitado se
obtuvo por filtracidn para proporcionar el compuesto del titulo
(7.9 g, 76.4%, 92% de pureza).

'H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.57 (s, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.76 (t,

J = 7.24 Hz, 2H), 3.20 (t, J = 7.28 Hz, 2H); [M+H]* 3009.

Etapa 5: Metil 4-bromo-7-cloro-2,3-dihidrobenzofuran-6-

carboxilato (Compuesto c34)
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Preparacién del reactivo de Vilsmeier: A una solucidén de N, N-
dimetilformamida (7.9 mL, 102.2 mmol) se afiadidé SOCl, (7.5 ml,
102.2 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se
agité durante 2 horas a 40 °C. La mezcla resultante se
concentré al wvacio ©para proporcionar un sélido blanco
higroscépico.
A una mezcla de reactivo Vilsmeier (13.08 g, 102.2 mmol) en
DMF (100 mL) se aniadidé lentamente 5-bromo-2-cloro-3-hidroxi-
4-(2-hidroxietil)benzoato de metilo (21.08 g, 68.10 mmol) en
DMF (130 mL) a 0 °C. La mezcla se agitd durante 1 ha 0 °C a 15
°C (se calentd en gradiente). La mezcla de reaccidn se inactivd
con trietilamina (38 mL, 272.4 mmol) en DMF (38 mL) a 0 °C.
Después de agitar durante 10 minutos, la mezcla se vertid en
agua (1400 mL) a 0 °C y se agitd durante 2 horas a temperatura
ambiente. El precipitado resultante se recolectd por
filtracién, se lavdé con agua y se concentrdé al wvacio para
proporcionar el compuesto del titulo (13.0 g, 44.6 mmol, 65%)
en forma de un sélido amarillo palido.
'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.53 (s, 1H), 4.75 (t, J = 8.8 Hz,

2H), 3.91 (s, 3H), 3.33 (t, J = 8.8 Hz, 2H); [M+H]* 291.

Etapa 6: (4-bromo-7-cloro-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)metanol

(Compuesto c¢35)
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A una mezcla de 4-bromo-7-cloro-2,3-dihidrobenzofuran-6-
carboxilato de metilo (13.0 g, 44.7 mmol) en THF/EtOH (150
mL/75 mL) se afiadidé lentamente borohidruro de sodio (5.07 g,
133.98 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd durante
12 horas a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
inactivd con NH4aCl saturado a 0 °C y se extrajo con EtOAc (pH
acuoso ~ 7.0). La capa organica se secd sobre MgSOs, se filtrd
y se concentrd a vacio para proporcionar el compuesto del
titulo (11.7 g, 44.4 mmol, 99%) como un sdélido blanco. E1
producto crudo se usd para la siguiente etapa sin purificacidn
adicional.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.15 (s, 1H), 4.73 (m, 4H), 3.29 (t,

J = 8.8 Hz, 2H), 1.91 (t, J = 6.4 Hz, 1H); [M-H20]* 245.

Etapa 7: 4-bromo-7-cloro-2,3-dihidrobenzofuran-6-carbaldehido

(Compuesto c36)

A una solucién de (4-bromo-7-cloro-2,3-dihidrobenzofuran-6-
il)metanol (11.7 g, 44.4 mmol) en CHzClz (450 mL) se afiadid
lentamente PCC (14.4 g, 66.6 mmol, clorocromato de piridinio)
a temperatura ambiente. Después de agitar durante 8 horas, los
precipitados se filtraron usando una almohadilla de gel de
silice y se lavaron con CHzClz. El1 filtrado se concentrd al

vacio para proporcionar el compuesto del titulo (10.4 g, 39.8
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mmol, 90%) como un sé6lido blanco. El1 producto crudo se usd
para la siguiente etapa sin purificacidén adicional.

'H RMN (400 MHz, CDClz) o 10.33 (s, 1H), 7.59 (s, 1H), 4.79 (t,

J = 8.8 Hz, 2H), 3.35 (t, J = 8.8 Hz, 2H); [M+H]* 261.

Etapa 8: (4-bromo-7-cloro-2,3-dihidrobenzofuran-6-il) (4-

ciclopropilfenil)metanol (Compuesto c39)

Preparacidén de (4-ciclopropilfenil)bromuro de magnesio
(Compuesto c38): Se secd a la llama un matraz de 3 cuellos de
250 mL que contiene magnesio (torneados, 1.1 g, 46.6 mmol). El
matraz estaba equipado con un condensador y un embudo de
adicién bajo atmésfera de nitrdégeno. E1 Dbromuro de 4-
ciclopropilfenilo (PepTech, EE.UU.) (6.0 mL, 42.4 mmol) en THF
anhidro (32.4 mL) se transfirié al embudo de adicidén. La
reaccién de Grignard se inicidé con aproximadamente 5 mL de 1la
solucién de Dbromuro de 4-ciclopropilfenilo. La solucidén de
bromuro restante se afiadid a temperatura ambiente durante 4
horas. La solucidn resultante se usd para la siguiente etapa
directamente.

A una solucidén de 4-bromo-7-cloro-2,3-dihidrobenzofuran-6-
carbaldehido (4.6 g, 17.6 mmol) en THF anhidro (170 mL) se
afiadid una solucidén recién preparada de (4-

ciclopropilfenil)bromuro de magnesio (Compuesto c¢38) (30.0 mL
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de 0.85 M en THF, 26.4 mmol) a 0 °C bajo atmdésfera de nitrdgeno.
La mezcla de reaccidén se agitd a 0 °C durante 30 min. La mezcla
de reaccidédn se inactivd con agua (100 mL) y se extrajo con
EtOAc (100 mL). La capa organica se secd sobre MgSO4, se filtrd
y se concentrd a vacio para proporcionar el producto del titulo
crudo (7.6 g, 20.0 mmol, 114%). El1l residuo crudo se llevd a la

siguiente etapa sin purificacidén adicional para proporcionar

el compuesto del titulo crudo. [M-H20]* 361.

Etapa 9: 4-Bromo-7-cloro-6-(4-ciclopropilbencil) -2, 3-

dihidrobenzofurano (Compuesto c40)

A una solucidén de (4-bromo-7-cloro-2,3-dihidrobenzofuran-6-
il) (4-ciclopropilfenil) metanol (7.6 g, 20.0 mmol) en
CH2Cl,/CH3CN (100 mL/100 mL) se afiadid trietilsilano (4.6 mL,
40 mmol) y dietileterato de trifluoruro de boro (3.8 mL, 30
mmol) a -20 °C en atmésfera de nitrdégeno. La mezcla se calentd
gradualmente a temperatura ambiente y se agitdé adicionalmente
a temperatura ambiente durante 50 min. La mezcla de reaccidn
se inactivé mediante la adicidédn lenta de una solucidbn saturada
de NaHCO3 (200 mL) y se extrajo con EtOAc (100 mL). La capa
organica se secd sobre MgSO4, se filtrd y se concentrd al

vacio. El residuo se purificdé mediante cromatografia en columna
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de gel de silice para proporcionar el producto del titulo (4.4
g, 12.1 mmol, 2 etapas 85%).
H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.07 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.99 (d, J
= 8.0 Hz, 2H), 6.80 (s, 1H), 4.70 (t, J = 8.8 Hz, 2H ), 3.97

(s, 2H), 3.26 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 1.88-1.84 (m, 1H), 0.95-

0.90 (m, 2H), 0.68-0.64 (m, 2H).

Etapa 10: (3R, 4S,5R, 6R)-2-(7-Cloro-6-(4-ciclopropilbencil) -

2,3-dihidrobenzofuran-4-il)-3,4,5-tris(trimetilsililoxi)-6-

((trimetilsililoxi)metil)tetrahidro-2H-piran-2-o0l (Compuesto

c4l)

A una solucidén de 4-bromo-7-cloro-6-(4-ciclopropilbencil) -2, 3-
dihidrobenzofurano (5.16 g, 14.2 mmol) en tetrahidrofurano (80
mlL) se afiadid gota a gota n-butillitio (2.5 M en hexanos, 7.38
mL, 18.4 mmol) a -78 °C bajo atmésfera de nitrdgeno. Después
de agitar durante 40 a 60 minutos a la misma temperatura
(solucidén amarillenta), una solucidn previamente enfriada (a
-78°C) de (3R,4S,5R,6R)-3,4,5-tris((trimetilsilil)oxi)-6-
(((trimetilsilil)oxi)metil)tetrahidro-2H-piran-2-ona

(Compuesto cll; 8.6 g, 18.4 mmol) en tetrahidrofurano (20 mL)
se afiadidé gota a gota a la mezcla por medio de céanula durante
20 minutos. La mezcla de reaccidén se agitd durante 2 a 3 horas

a la misma temperatura (solucidén amarillenta).
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La mezcla de reaccidn se inactivd con acido acético al 1% (20
mL) a -78°C y luego se evapord a presidn reducida para eliminar
los compuestos volatiles. El1 residuo acuoso se extrajo con
EtOAc (150 mL x 2). Las capas orgédnicas combinadas se secaron
sobre MgSOs4, se filtraron y se concentraron a vacio para
proporcionar el compuesto del titulo crudo (11.8 g,

cuantitativo) en forma de un aceite amarillo palido. El residuo

crudo se llevd a la siguiente etapa sin purificacidén adicional.

Etapa 11: (3R, 4S,55,6R)-2-(7-Cloro-6-(4-ciclopropilbencil) -

2,3-dihidrobenzofuran-4-il)-6- (hidroximetil)-2-

metoxitetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto c42)

A una solucidn de (3R,4S,5R, 6R) -2-(7-cloro-6-(4-
ciclopropilbencil)-2,3-dihidrobenzofuran-4-il1l)-3,4,5-

tris(trimetilsililoxi)-6-((trimetilsililoxi)metil)tetrahidro-
2H-piran-2-o0l; 11.8 g) en MeOH (150 mL) se afiadid cuzsozs (1.5
mL, 23.5 mmol) a 0 °C por goteo. La mezcla se calentd a
temperatura ambiente durante 18 horas y luego se inactivd con
una solucién sat. de NaHCOs3 a 0 °C. La mezcla se evapord a
presidén reducida para eliminar los volatiles. El residuo acuoso
se extrajo con EtOAc (100 mL x 2). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSOyg, se filtraron vy se

concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
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crudo (6.0 g, 88% 2 etapas) como un sélido amarillo. [M+Na]l*t
499 y [M-OMe]* 445.
Etapa 12: (3R, 4R, 55, 6R)-2-(7-Cloro-6-(4-ciclopropilbencil) -

2,3-dihidrobenzofuran-4-il) -6- (hidroximetil) tetrahidro-2H-

piran-3,4,5-triol (Compuesto c43)

A una solucidén agitada de (3R,4S,55,6R)-2-(7-cloro-6-(4-
ciclopropilbencil)-2,3-dihidrobenzofuran-4-il) -6-
(hidroximetil) -2-metoxitetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (6.0
g, 12.6 mmol) en CH2Cly/CH3CN (v:v = 1:1, 120 mL) se afiadid
Et3SiH (6.0 mL, 37.8 mmol) seguido de BF3:OEt, (3.2 mL, 25.2
mmol) a -50 a -45 °C por goteo. La mezcla de reaccidn se
calentd a una temperatura de -10 a 0 °C durante 3 a 3.5 horas
antes de detenerla con una solucidn saturada de NaHCO3 (130
mL) . La mezcla se evapord a presidn reducida para eliminar los
compuestos volatiles y el residuo resultante se extrajo con
EtOAc (150 mL x 2). Las capas orgadnicas combinadas se secaron
sobre MgS0Os4, se filtraron y se concentraron al wvacio para
proporcionar el compuesto del titulo crudo (5.8 g, 12.9 mmol,
102%) como un sbélido amarillo. [M+Na]* 469.

Etapa 13: (2R,3R,4R,5S,6S8)-2-(Acetoximetil)-6-(7-cloro-6- (4-

ciclopropilbencil)-2,3-dihidrobenzofuran-4-il)tetrahidro-2H-

piran-3,4,5-triacetato de triilo (Compuesto c27)
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A una solucidn de (3R, 4R, 5S,6R)-2-(7-cloro-6-(4-
ciclopropilbencil)-2,3-dihidrobenzofuran-4-il) -6-
(hidroximetil) tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triol (5.8 g, 12.9
mmol) en CH2Cl, (120 mL) se afiadidé DMAP (1.9 g, 15.5 mmol) vy
Ac20 (9.7 mL, 103.76 mmol) a temperatura ambiente. Después de
agitar durante 18 horas a temperatura ambiente, la reaccidn se
inactivé con agua (120 mL). La mezcla resultante se extrajo
con CH2Cl, (100 mL x 2). Después de lavar con HCl 1 M y salmuera,
las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOs4, se
filtraron y se evaporaron a presidén reducida (7.0 g, crudo).
El residuo suspendido en EtOH (45 mL) se calentd a 80 °C a
reflujo durante 1 h. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente
con agitacidédn durante 18 horas. El precipitado resultante se
filtrd, se lavd con EtOH y se secd al vacio para proporcionar
el compuesto del titulo (4.7 g, 7.6 mmol, 59%) en forma de un
s6lido blanco.
1H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.04-7.02 (m, 2H), 6.98-6.95 (m, 2H),
6.53 (s, 1H), 5.29-5.24 (m, 1H), 5.18-5.12 (m, 2H), 4.71-4.65
(m, 2H), 4.31-4.26 (m, 1H), 4.25-4.22 (m, 1H), 4.15-4.11 (m,
1H), 4.05-3.91 (m, 2H), 3.79-3.74 (m, 1H), 3.40-3.35 (m, 2H),
2.06 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 1.88-1.81 (m, 1H),
1.66 (s, 3H), 0.94-0.89 (m, 2H), 0.66-0.61 (m, 2H); [MtNa]"

637.
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Etapa 14: (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(7-Cloro-6- (4-

ciclopropilbencil)-2,3-dihidrobenzofuran-4-i1)-6-

(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto c28)

A una solucidén de (2R, 3R, 4R, 5S,68) -2- (acetoximetil) -6-(7-
cloro-6-(4-ciclopropilbencil)-2,3-dihidrobenzofuran-4-
il)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triacetato de triilo (1.5 g, 2.44
mmol) en THF/MeOH (5.4 mL/10.8 mL; 0.15 M) se afiadid solucidn
acuosa de NaOH 4 M (2.8 mL). La mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 1.5 horas. La solucidn se enfrid
a 0 °C antes de neutralizar con HC1l 1IN. La solucién de reaccidn
se diluydé con EtOAc y agua. La capa organica se separd y la
capa acuosa se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSOyg, se filtraron vy se
concentraron a vacio para proporcionar el compuesto del titulo
crudo.

Una suspensidén del compuesto del titulo crudo en tolueno (8
mL) se calentd a 40 °C durante 30 minutos (solucidn pegajosa
-> solucidén clara -> generacidén de sdélido blanco) y se enfrid
a temperatura ambiente. La suspensién se filtrd en un embudo
de filtracidén y la torta se lavd con 2 volumenes de torta de
tolueno. La torta humeda se secd al vacio para proporcionar

1.0 g (2.24 mmol; cuantitativo) del compuesto del titulo.
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Un rendimiento total del compuesto final del Ejemplo 1 de
acuerdo con la ruta sintética de las etapas 1 a 14 anteriores
se calculd como aproximadamente 12%.
'H RMN (400 MHz, CD3OD) & 7.02 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.92 (d, J
= 8.0 Hz, 2H), 6.81 (s, 1H), 4.59 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 4.11
(d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.96 (ABg, Avwas = 19.0 Hz, Jas = 15.2 Hz,
2H), 3.87-3.84 (m, 1H), 3.67-3.63 (m, 1H), 3.47-3.37 (m, 3H),

3.35-3.33 (m, 3H), 1.85-1.79 (m, 1H), 0.91-0.86 (m, 2H), 0.61-

0.57 (m, 2H); [M+Na]* 469.

Ejemplo 2: Sintesis de (2S,3R,4R,5S,6R) -2-(7-cloro-6-(4-
ciclopropilbencil) -2, 3-dihidrobenzofuran-4-il)-6-

(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol

Ety5iH, TMSOTY Acy0, DMAP  recristalizacion

CHCly RT I-erOH

CHCLIACN, .78 °C
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Etapa 1: (3R, 45,5R, 6R)-2-(7-Cloro-6-(4-ciclopropilbencil) -

2,3-dihidrobenzofuran-4-il)-3,4,5-tris(trimetilsililoxi)-6-

((trimetilsililoxi)metil)tetrahidro-2H-piran-2-o0l (Compuesto

c4l)

A una solucidén de 4-bromo-7-cloro-6-(4-ciclopropilbencil)-2,3-
dihidrobenzofurano (Compuesto ¢40, 5.00 g, 13.8 mmol) en
tetrahidrofurano (140 mL) se afiadidé gota a gota n-butillitio
(2.5 M en hexano, 8.28 mL, 20.7 mmol) a -78°C bajo una atmbésfera
de nitrdégeno. Después de realizar la agitacidén a la misma
temperatura durante 5 minutos, a la mezcla se le afiadid gota
a gota una solucidén de lactona protegida con TMS (Compuesto
cll; 7.70 g, 16.6 mmol) en tetrahidrofurano durante 30 minutos.
La mezcla de reaccidén se agitd a la misma temperatura durante
1 hora. La mezcla de reaccidédn se inactivd con una solucidn
acuosa saturada de NHsCl (300 mL) a 0 °C y se realizd una
extraccién con EtOAc. La capa orgédnica se secd sobre Na»3S0g4,
se filtrd y se concentrd al vacio para obtener el compuesto
del titulo c¢rudo (10.3 g, cuantitativo) como un aceite
amarillo. El1 residuo crudo se usdé en la siguiente etapa sin

purificacién adicional.
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Etapa 2 (3R, 4R, 55, 6R)-2-(7-Cloro-6-(4-ciclopropilbencil) -

2,3-dihidrobenzofuran-4-il) -6- (hidroximetil) tetrahidro-2H-

piran-3,4,5-triol (Compuesto c43)

A (3R, 45,5R, 6R)-2-(7-cloro-6-(4-ciclopropilbencil) -2, 3-
dihidrobenzofuran-4-il)-3,4,5-tris(trimetilsililoxi)-6-

((trimetilsililoxi)metil)tetrahidro-2H-piran-2-o0l crudo (10.3
g) en CHzCl, (70 mL) y CHiCN (70 mL) se afadidé trietilsilano
(8.8 mL, 55.2 mmol) y TMSOTf (10 mL, 55.2 mmol) a -78 °C.
Después de realizar la agitacién a -78°C durante 1 hora, la
mezcla de reaccidén se inactivéd con agua (200 mL) a 0 °C y se
realizd extraccidédn con CHxCl, (300 mL). La capa organica se
secd sobre Na3504, se filtrd y se concentrd a vacio para obtener
el compuesto del titulo crudo (6.3 g, cuantitativo) en forma
de un aceite amarillo. El residuo crudo se usd en la siguiente

etapa sin purificacidén adicional.

Etapa 3: (2R, 3R, 4R, 55, 6S5) -2- (Acetoximetil) -6-(7-cloro-6- (4-

ciclopropilbencil)-2,3-dihidrobenzofuran-4-il)tetrahidro-2H-

piran-3,4,5-triacetato de triilo (Compuesto c27)

A una solucidn de (3R, 4R, 5S,6R)-2-(7-cloro-6-(4-
ciclopropilbencil)-2,3-dihidrobenzofuran-4-il1)-6-
(hidroximetil) tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triol (6.3 g, 13.8

mmol) en CHzCLz, (140 mL) se afiadié DMAP (0.84 g, 6.9 mmol) vy
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Aco0 (13.0 mL, 13.8 mmol) a temperatura ambiente. Después de
realizar la agitacidén a temperatura ambiente durante 18 horas,
la mezcla de reaccidn se inactivd con agqua (120 mL) y se
realizdé una extraccidén con DCM (200 mL). La capa organica se
lavé con una solucidn acuosa de NaHCO3 (100 mL), se secd sobre
NazS04, se filtrd y se concentrd al vacio. E1 residuo suspendido
en alcohol isopropilico (20 mL) se calentd a 80 °C durante 10
minutos y se enfridé a temperatura ambiente. Luego, el
precipitado resultante se filtrdé y se concentrdé al vacio para
obtener el compuesto del titulo (4.52 g, 7.35 mmol, 53%) en
una forma B como un sélido blanco.
'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.04-7.02 (m, 2H), 6.98-6.95 (m, 2H),
6.53 (s, 1H), 5.29-5.24 (m, 1H), 5.18-5.12 (m, 2H), 4.71-4.65
(m, 2H), 4.31-4.26 (m, 1H), 4.25-4.22 (m, 1H), 4.15-4.11 (m,
1H), 4.05-3.91 (m, 2H), 3.79-3.74 (m, 1H), 3.40-3.35 (m, 2H),
2.06 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 1.88-1.81 (m, 1H),
1.66 (s, 3H), 0.94-0.89 (m, 2H), 0.66-0.61 (m, 2H); [MtNa]"*

637.

Etapa 4: (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(7-Cloro-6-(4-ciclopropilbencil) -

2,3-dihidrobenzofuran-4-il) -6- (hidroximetil) tetrahidro-2H-

piran-3,4,5-triol (Compuesto c28)
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A una solucidén de (2R, 3R, 4R, 5S,68) -2- (acetoximetil) -6-(7-
cloro-6-(4-ciclopropilbencil)-2,3-dihidrobenzofuran-4-
il)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triacetato de triilo (4.52 g,
7.35 mmol) en MeOH (70 mL) se afiadidé NaOMe (25% en peso, 0.35
mL) . Después de realizar la agitacidén a temperatura ambiente
durante 18 horas, la mezcla de reaccidédn se concentrd al vacio,
se diluydé con agua (200 mL) y se extrajo con EtOAc (300 mL).
La capa orgédnica se secd sobre Nax50s4, se filtrd y se concentrd
al vacio. El1 residuo se purificé por recristalizacidén en
tolueno para obtener el compuesto del titulo (3.16 g, 96%) en
una forma B como un sélido amarillo.
1§ RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,02 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.92 (d, J
= 8.0 Hz, 2H), 6.81 (s, 1H), 4.59 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 4.11
(d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.96 (ABg, Avwas = 19.0 Hz, Jar = 15.2 Hz,
2H), 3.87-3.84 (m, 1H), 3.67-3.63 (m, 1H), 3.47-3.37 (m, 3H),
3.35-3.33 (m, 3H), 1.85-1.79 (m, 1H), 0.91-0.86 (m, 2H), 0.61-

0.57 (m, 2H); [MtNal]* 469.

Ejemplo 3: Sintesis de (2S,3R,4R,5S,6R) -2-(7-cloro-6- (4-
metoxibencil)-2,3-dihidrobenzofuran-4-il) -6-

(hidroximetil) tetrahidro 2H-tiopiran-3,4,5-triol
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Etapa 1: (3R,4S,58,06R)-3,4,5-tris (benciloxi)-6-

((benciloxi)metil)-2-(7-cloro-6-(4-metoxibencil) -2, 3-

dihidrobenzofuran-4-il)tetrahidro-2H-tiopiran-2-o0l (Compuesto

ch52)

Se repitidé el procedimiento de sintesis de la etapa 8 en el
Ejemplo 4, excepto que se usd 4-bromo-7-cloro-2,3-
dihidrobenzofuran-6-carbaldehido como material de partida y se
usdé (4-metoxifenil)bromuro de magnesio (Compuesto c48) como
reactivo de Grignard para proporcionar (4-bromo-7-cloro-2,3-
dihidrobenzofuran-6-il) (4d-metoxifenil)metanol (Compuesto
c49). Luego se repitid el procedimiento de sintesis de la etapa
9 en el Ejemplo 4, excepto que se usd (4-bromo-7-cloro-2,3-

dihidrobenzofuran-6-il) (4-metoxifenil)metanol (Compuesto c49)
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como material de partida para proporcionar 4-bromo-7-cloro-6-
(4-metoxibencil)-2,3-dihidrobenzofurano (Compuesto c50).
A una solucidén de 4-bromo-7-cloro-6-(4-metoxibencil)-2,3-
dihidrobenzofurano (Compuesto <¢50, 859 mg, 2.43 mmol) en
tetrahidrofurano (8 mL) a -78°C en una atmésfera de nitrdgeno
se afiadidé gota a gota n-butillitio (2.5 M en hexano, 1.3 mlL,
3.24 mmol) y la mezcla se agitd durante 1.5 horas a la misma
temperatura. Luego una solucidén de (3R, 4S,58,6R)-3,4,5-
tris(benciloxi)-6-((benciloxi)metil) tetrahidro-2H-tiopiran-2-
ona (Compuesto c¢b51, 898 mg, 1.62 mmol. Este compuesto se
sintetizé por referencia a H. Driguez vy B. Henrissat,
Tetrahedron Lett. 1981, 22, 5061-5062, Kakinuma, H., et al, J.
Med. Chem. 2010, 53, 3247-3261) en tetrahidrofurano (4 mL) se
afladidé gota a gota y la mezcla se agitd durante 1.5 horas a la
misma temperatura. La mezcla de reaccidédn se inactivd mediante
la adicién de una solucidn saturada de cloruro de amonio.
Después de completar la adicidén, la solucidén se elevd
gradualmente a temperatura ambiente. La capa organica se separd
y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio
para proporcionar el compuesto crudo (3R,4S,5S,6R)-3,4,5-

tris (benciloxi)-6-((benciloxi))metil)-2-(7-cloro-6-(4-
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metoxibencil) -2, 3-dihidrobenzofuran-4-il) tetrahidro-2H-

tiopiran-2-ol (rendimiento cuantitativo).

Etapa 2: 7-cloro-6-(4-metoxibencil)-4-((2S, 3R, 4R, 55, 6R) -

3,4,5-tris (benciloxi)-6-((benciloxi)metil)tetrahidro-2H-

tiopiran-2-11)-2,3-dihidrobenzofurano (Compuesto c53)

A una solucidén de lactol (c52) en diclorometano (16 mL) agitada
a -20 °C se afiadid trietilsilano (1.6 mL, 9.72 mmol) seguido
de dietileterato de trifluoruro de boro (0.8 mL, 6.48 mmol) a
una velocidad tal que la temperatura de reaccidn se mantuvo
entre -20 y 0 °C. La solucién se dejdé calentar a 0 °C durante
1.5 horas antes de enfriarse con una solucidén saturada de
bicarbonato de sodio. Después de eliminar los voléatiles
organicos a presidén reducida, el residuo se repartid entre
acetato de etilo y agua. Después de la extraccién de la capa
acuosa con acetato de etilo, las capas orgadnicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo crudo se
purificd por cromatografia en gel de silice (gel de silice,
acetato de etilo del 3 al 25% en hexano) para proporcionar el
compuesto crudo 7-cloro-6-(4-metoxibencil)-4-((2S, 3R, 4R, 5

,0R)-3,4,5-tris (benciloxi)-6-((benciloxi)metil) tetrahidro-2H-
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tiopiran-2-il)-2,3-dihidrobenzofurano (603 mg, 46%, 2 etapas)

como un sdélido blanco. [M+Na]* 835.

Etapa 3: (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(7-Cloro-6-(4-metoxibencil) -2, 3-

dihidrobenzofuran-4-il) -6- (hidroximetil) tetrahidro-2H-

tiopiran-3,4,5-triol (Compuesto c47)

A una solucidn de 7-cloro-6-(4-metoxibencil) -4-
((2S,3R,4R,55,06R)-3,4,5-tris (benciloxi)-6-
((benciloxi)metilo)tetrahidro-2H-tiopiran-2-il) -2, 3-
dihidrobenzofurano (c53, 570 mg, 0.70 mmol) en diclorometano
(8 mL) se afiadié BC1l3 (1.0 M en diclorometano, 2.8 mL) a 0 °C.
La mezcla de reaccidén se agitd a 0 °C durante 1 hora. Después
de enfriar la reaccidén con metanol, el solvente se evapord a
presidédn reducida. La purificacidn por HPLC preparativa de fase
inversa (Gilson, SunFire™ Prep, 5 a 50% de acetonitrilo en
gradiente de agua) proporciond el compuesto del titulo (18 mg,
6%) como un s6lido blanco.

'H RMN (400 MHz, CD3OD) & 7.07 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6.79 (d, J

8.8 Hz, 2H), 6,76 (s, 1lH), 4,63 (td, J = 8.0, 1.6 Hz, 2H),
3.95 (s, 2H), 3.%92 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 3.79-3.75 (m, 3H),
3.74 (s, 3H), 3.71 (4, J = 6.4 Hz, 1H) , 3.56 (dd, J = 10.0,
8.8 Hz, 1H), 3.42-3.35 (m, 2H), 3.24-3.20 (m, 1H), 3.01-2.96

(m, 1H), 0.90 (t, J = 7.2 Hz, 3H); [M+tNa]* 475.
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Ejemplo 4: Produccién de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(7-cloro-6-(4-
etoxibencil)-2,3-dihidrobenzofuran-4-il) -6-

(metiltio) tetrahidro 2H-piran-3,4,5-triol

c56

1) AcOHH,0, 100 °C 1) tiourea, TMSOTF

2) Ac0, piridina 2) Mel, DIPEA
NaOMe
—
MeOH
Etapa 1: ((3as,5S5,6R,6aS)-5-(hidroximetil)-2,2-

dimetiltetrahidrofuro[3,2-d][1l,3]dioxol-6-01

A una suspensién de L-(-)-xilosa (19.15 g, 127.5 mmol) y MgSO4
(30.72 g, 255.0 mmol) en acetona (190 mL) se agregd H2S04
concentrado (1.9 mL) a temperatura ambiente. Después de 12
horas, la mezcla de reaccidén (en la que se habia consumido
toda la L-(-)-xilosa) se filtrd y el sdbdélido combinado se lavd

dos veces con acetona (20 mL por lavado). El filtrado amarillo
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se neutralizdé a aproximadamente pH 9 con una solucidédn de NH4OH
mientras se realizaba la agitacién. E1 sélido suspendido se
elimindé por filtracidén. E1 filtrado se concentrd para obtener
un intermedio de bis-acetdénido como un aceite amarillo. EI1
aceite amarillo se suspendidé en agua (5 mL) y luego el pH se
ajustd de 9 a 2 con una solucidén de HC1l 1 N en agua. La mezcla
de reaccidédn se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas.
La mezcla resultante se neutralizd mediante la adiciédn de KzPOq
al 25% (p/p) en agua hasta que el pH alcanzdé aproximadamente
7. La mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se secd
sobre MgS0QO4, se filtrd y se concentrd al vacio. E1 producto
crudo se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de
silice para obtener el compuesto del titulo (12,63 g, 52%)
como un aceite amarillo.
H RMN (400 MHz, CD30D) o6 5.88 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 4.47 (d, J

= 4.0 Hz, 1H), 4.18-4.14 (m, 1H), 4.11 (d, J = 2.8 Hz , 1H),

3.83-3.71 (m, 2H), 1.45 (s, 3H), 1.29 (s, 3H).

Etapa 2: acido (3aS,5R, 65, 6aS)-6-hidroxi-2,2-

dimetiltetrahidrofuro[3,2-d][1l,3]dioxol-5-carboxilico

A una solucidén de ((3as,5S5,6R,6aS)-5-(hidroximetil) -2, 2-
dimetiltetrahidrofuro [3,2-d][1,3]dioxol-6-01 (14.6 g, 76.7

mmol) , NaHCOz (19.3 g, 230.3 mmol) y NaBr (1.6 g, 15.4 mmol)
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en acetona/agua (120 mL/40 mL) se afiadié TEMPO (0.24 g, 1.5
mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se enfrié a 0 °C, vy
luego se afiadid acido tricloroisocianurico (17.8 g, 76.7 mmol)
en pequefias porciones. La suspensidén se agitd a temperatura
ambiente durante 12 horas, se afiadidé metanol (2.0 mL) vy la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla se filtrd y se lavd con acetona (dos veces, 20 mL por
lavado) . El1 solvente orgédnico se elimindé al wvacio, la capa
acuosa se extrajo con EtOAc, y la capa organica se concentrod
al vacio. Se afiadidé acetona y se filtrd la mezcla. El1 filtrado

se concentrd para obtener el &cido deseado (9.0 g, 58%) en

forma de un sé6lido de color amarillo claro.
1H RMN (400 MHz, CDsOD) & 5.98 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.71 (4, J
= 3.2 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 3.6 Hz,

1H), 1.45 (s, 3H), 1.31 (s, 3H).

Etapa 3: ((3aS,5R,6S,6aS)-6-Hidroxi-2,2-

dimetiltetrahidrofuro[3,2-d][1l,3]dioxol-2-i1)

(morfolino)metanona (Compuesto cb56)

A una suspensidén de acido (3aS, 5R, 65, 0aS)-6-hidroxi-2, 2-
dimetiltetrahidrofuro [3,2-d][1,3]dioxol-5-carboxilico (9.0
g, 44,2 mmol) y HBTU (25.1 g, 66.3 mmol, hexafluorofosfato de

N,N,N’,N’-tetrametil-O- (1H-benzotriazol-1-il)uronio) en
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tetrahidrofurano se afadi® 4-metilmorfolina (7.3 mL, 66.3
mmol) a temperatura ambiente. Después de 1 hora, a la mezcla
se le afadié morfolina (5.8 mL, 66.3 mmol) a temperatura
ambiente. Después de 12 horas, la mezcla resultante se filtrd
y la torta del filtro se lavd con tetrahidrofurano. E1 filtrado
se concentrd al vacio y el material crudo se purificd mediante

cromatografia en columna de gel de silice para obtener el
compuesto del titulo (5.8 g, 48%) como un sélido amarillo.

H RMN (400 MHz, CD3OD) o 6.01 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 5.10 (s,
1H), 4.59 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 3.6 Hz, 1H ), 4.47
(d, § = 2.4 Hz, 1H), 3.85-3.62 (m, 6H), 3.53-3.49 (m, 2H),

1.49 (s, 3H), 1.33 (s, 3H). [M + H]* 274.

Etapa 4: (7-Cloro-6-(4-etoxibencil)-2,3-dihidrobenzofuran-4-

il) ((3aS,5R,6S,6aS8)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro([2, 3-

d][1,3]dioxol-5-il)metanona (Compuesto c58)

A  una solucidén de 4-bromo-7-cloro-6-(4-etoxibencil)-2,3-
dihidrobenzofurano (Compuesto c¢b57, 0.7 g, 1.90 mmol) en THF
(17.5 mL) se le afnadié n-BulLi (solucidén 2.5 M en hexano, 0.9
mL, 2.28 mmol) a -78°C. Después de 1 hora, a la mezcla se le
afiadiod gota a gota ((3aS,5R,6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-
dimetiltetrahidrofuro[3,2-d][1l,3]dioxol-5-

il) (morfolino)metanona (Compuesto c¢56, 0.17 g, 0.63 mmol) en



10

15

20

Descripcion

PCT/KR2017 006271

Diciembre 21, 2018

102

THE (8.0 mL) a -78°C. Después de 4 horas, la mezcla resultante
se inactivé con una solucidén saturada de NH4Cl y se realizd
una extraccidén con EtOAc. La capa orgadnica se secd sobre MgSOyg,
se filtrdé y se concentrd al vacio. El1 producto crudo se
purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice

(Sistema de purificacidén Biotage Isolera™ FLASH) para obtener

el compuesto del titulo (0.13 g, 43%); [M + H]* 475.

Etapa b5: (3aS,53,0R,6aS)-5-((S)-(7-cloro-6-(4-etoxibencil) -

2,3-dihidrobenzofuran-4-il) (hidroxilo)metilo)-2,2-

dimetiltetrahidrofuro[2,3-d] [1,3]dioxol-6-01 (Compuesto c59)

A una solucidn de (7-cloro-6-(4-etoxibencil) -2, 3-
dihidrobenzofuran-4-il) ((3aS,5R, 6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-

dimetiltetrahidrofurano[2,3-d][1l,3]dioxol-5-il1l)metanona (0.13
g, 0.27 mmol) en metanol (18 mL) se afiadié CeClsz.7H0 (0.12 g,
0.32 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente Hasta
que todos los sdbélidos se disolvieron. Luego, la mezcla se
enfrié a -78°C y se afadidé NaBHs (0.012 g, 0.32 mmol) en
pequefias porciones. La mezcla se agitd a -78°C durante 2 horas,
se calentdé lentamente a 0 °C y se inactivdé con una solucidn
saturada de NH4Cl. La mezcla se concentrd a presidn reducida
para eliminar el CH30H, se extrajo con EtOAc y se lavd con una

solucién saturada de NaCl. La capa organica se secd sobre
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MgS04, se filtrdé y se concentrd al vacio. El1l compuesto del
titulo crudo se secd a alto vacio y se usd en la siguiente

etapa como un sélido blanco (0.13 g) sin purificacidén. [M+Nal]+

499.

Etapa 6: Tetraacetato de (35,4R, 55, 06S8)-6-(7-Cloro-6-(4-

etoxibencil) -2, 3-dihidrobenzofuran-4-il) tetrahidro-2H-piran-

2,3,4,5-tetrailo (Compuesto c60)

Una solucidn de (3aS,5S,06R,06aS8)-5-((S)-(7-cloro-6-(4-
etoxibencil)-2,3-dihidrobenzofuran-4-il) (hidroxilo)metil]-

2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-6-01 (0.13 g,
0.27 mmol) en AcOH/agua (4.0/2.5 mL) se agitd a 100 °C durante
12 horas. La mezcla se enfridé a temperatura ambiente y se
concentrd a presidn reducida. El1 aceite crudo se tratd con
anhidrido acético (0.2 mL, 2.16 mmol) en piridina (0.7 mL) a
0 °C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 8
horas. La mezcla resultante se inactivd con agua, se realizd
una extraccidén con EtOAc y se realizd un lavado con salmuera.
La capa orgéanica se secd sobre MgSO4, se filtrd y se concentrd
al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice para obtener el compuesto del titulo (0.16 g,

96%) como un sdélido blanco. [M+Na]* 627.
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Etapa 7: Triacetato de (28,3S,4R,5S,6R)-2-(7-Cloro-6- (4-

etoxibencil)-2,3-dihidrobenzofuran-4-il) -6-

(metiltio)tetrahidro-2H piran-3,4,5-triilo (Compuesto c61l)

A una solucidén de tetraacetato de (3S,4R,5S5,63)-6-(7-cloro-6-
(d-etoxibencil) -2, 3-dihidrobenzofuran-4-il)tetrahidro-2H-

piran-2,3,4,5-tetrailo (160 mg, 0.26 mmol) y tiourea (39 mg,
0.52 mmol) en 1,4-dioxano (3.1 mL) se afiadié TMSOTf (70 uL,
0.39 mmol) y la mezcla de reaccidén se calentd a 80 °C por 4
horas. La mezcla se enfridé a temperatura ambiente, se afladieron
MeI (40 pL, 0.65 mmol) y DIPEA (452 uL, 2.60 mmol) y se agitd
durante 3 horas. La mezcla resultante se diluyd con EtOAc y se
lavé con agua. La capa organica se secd sobre MgSOy4, se filtrd
y se concentrdé al vacio. El compuesto del titulo crudo se secd
a alto vacio y se usd en la siguiente etapa como un sdélido

blanco (150 mg, 48%) sin purificacidén. [M+Na]l*t 615.

Etapa 8: (2S,3R,4R,5S,06R)-2-(7-Cloro-6- (4-etoxibencil) -2, 3-

dihidrobenzofuran-4-il)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-

3,4,5-triol (Compuesto cb4)

A  una suspensioén de (23, 3S,4R,5S,6R)-2-(7-cloro-6-(4-
etoxibencil)-2,3-dihidrobenzofuran-4-il) -6-
(metiltio) tetrahidro-2H se afiadidé NaOMe (cantidad catalitica,

solucidén al 25% en CH30H) a la temperatura ambiente. Se afiadid
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triacetato de piran-3,4,5-triilo (150 mg, 0.25 mmol) en CH3OH
(0.7 mL) a la temperatura ambiente. Después de 20 horas, la
mezcla resultante se concentrd al vacio. El producto crudo se
diluydé con EtOAc y se filtrdé a través de una membrana. E1
producto crudo se purificé por HPLC preparativa (sistema

Gilson, CHs3CN/H20) para obtener el compuesto del titulo (41 mg,

35

o°

) .
'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.09 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.80 (d, J

= 8.8 Hz, 2H), 6.68 (s, 1H), 4.69-4.64 (m, 2H), 4.35 (d, J

10.0 Hz, 1H), 4.20 (4, J = 9.2 Hz, 1H), 4.02-3.88 (m, 4H),
3.67-3.65 (m, 2H), 3.61-3.58 (m, 1H), 3.56-3.52 (m, 1lH), 3.42-
3.40 (m, 2H), 3.29-3.27 (m, 2H), 2.17 (s, 3H), 1.40 (t, J =

7.0 Hz, 3H); [M+Na]* 489.

Ejemplo 5: Produccién de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(7-cloro-6-(4-
etilbencil)-2,3-dihidrobenzofuran-4-il) -6-

(metiltio) tetrahidro 2H-piran-3,4,5-triol

El compuesto del titulo se obtuvo repitiendo el procedimiento
de sintesis del Ejemplo 4, excepto que se usd 4-bromo-7-cloro-
6-(4-etilbencil)-2,3-dihidrobenzofurano en lugar de 4-bromo-
7-cloro-6-(4-etoxibencil)-2,3-dihidrobenzofurano en la etapa

4.
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4.68-4.62

Hz, 1H),
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(400 MHz, CDCls) o6 7.10-7.90 (m, 4H), 6.71 (s, 1H),

(m, 2H), 4.33 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 4.18 (d, J = 9.2

4.07-4.00 (m, 2H), 3.63-3.57 (m, 3H), 3.52-3.49 (m,

1H), 3.39-3.37 (m, 2H), 3.27-3.25 (m, 2H), 2.60 (g, J = 7.4

Hz, 2H),

2.15 (s, 3H), 1.20 (t, J = 7.6 Hz, 3H); [M+Nal*t 473.

Ejemplo 6: Produccién de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(7-cloro-6-(4-

ciclopropilbencil) -2,3-dihidrobenzofuran-4-il)-6-

(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol

Et;SiH, BF;OEt,

n-BuLi, THF;
c-HCI, MeOH

Ac,0, DMAP

—_—
CH,CI/ACN CH,Cl,
OAc c27
NaOH
—_—
THF/MeOH
OH c28
Etapa 1: (3R,45,55,6R)-2-[7-Cloro-6-(4-ciclopropilbencil) -

2,3-dihidrobenzofuran-4-il])-6- (hidroxietil)-2-

metoxitetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto c42)
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El compuesto del titulo se sintetizd a través de la siguiente
ruta de la o 1b.
(la) A un recipiente de reaccidn se agregaron gota a gota 4-
bromo-7-cloro-6-(4-ciclopropilbencil)-2,3-dihidrobenzofurano
(250 g, 0.687 mol), (3R,4S,5R,6R)-3,4,5-
tris((trimetilsilil)oxi)-6-
(((trimetilsilil)oxi)metil)tetrahidro-2H-piran-2-ona (642 g,
1.38 mol) y tetrahidrofurano anhidro (2.00 L) en temperatura
ambiente bajo nitrdégeno, y la mezcla se disolvid completamente.
Después de que el recipiente de reaccidén se enfrid a -78°C, se
afiadidé gota a gota n-butillitio (550 mL, 2.0 M en hexano, 1.38
mol) durante 1 hora mientras se mantenia la temperatura
interior a-60 °C o menos. Una vez que se completd la adicidn
gota a gota de n-butillitio, la mezcla se agitd adicionalmente
a -78°C durante 40 minutos. A la mezcla de reaccidédn se le
afiadié gota a gota una solucidén de 4&cido <clorhidrico
concentrado/metanol (152 mL/1.750 mL) durante 20 minutos
mientras se mantenia la temperatura interior a -30 °C o menos.
Una vez que se completd la adicidédn gota a gota, el recipiente
de reaccidén se movid a temperatura ambiente y se agitd durante
18 horas. Después de confirmar la finalizacidén de la reaccidn,
el recipiente de reaccidén se enfrié a 0 °C, se afiadid una

solucidén acuosa saturada de NaHCOs (2.5 L), se ajustd el pH de



10

15

20

Descripcion
PCT/KR2017 006271
Diciembre 21, 2018

108
9 a 10 usando un medidor de pH y luego se elimindé el solvente
de reaccidén utilizando un concentrador de vacio. El1 concentrado
se diluyd con EtOAc (2.5 L), agua destilada (1.25 L) y salmuera
(1.25 L) y se estratificd. Luego, las capas organicas se
agruparon y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 1.25 L).
Las capas orgéanicas se combinaron y se enjuagaron con agua
destilada (2.5 L) y salmuera (2.5 L). La capa organica se secd
sobre MgSOs (50 g) y se filtrd. Luego, el filtrado se concentrd
a presidén reducida para eliminar el solvente. Se repitid dos
veces la operacidén de diluir el residuo con tolueno (500 mL)
y realizar la eliminacidén por destilacidn a presidn reducida
para obtener el compuesto del titulo (328 g) como un liquido
amarillo. El residuo crudo se usdé en la siguiente etapa sin
purificacidén adicional.
(lb) A un recipiente de reaccién se agregaron gota a gota 4-
bromo-7-cloro-6-(4-ciclopropilbencil)-2,3-dihidrobenzofurano
(10.0 g, 27.5 mol), (3R, 4S,5R,6R)-3,4,5-
tris((trimetilsilil)oxi)-6-
(((trimetilsilil)oxi)metil)tetrahidro-2H-piran-2-ona(25.7 g,
54.9 mol) y tetrahidrofurano anhidro (80 mL) a temperatura
ambiente bajo nitrdégeno, y la mezcla se disolvid completamente.
Después de enfriar el recipiente de reaccién a -78°C, se afnadid

gota a gota n-butillitio (22.1 mL, 2.5 M en hexano, 54.9 mmol)
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durante 15 minutos mientras se mantenia la temperatura interior
a -60 °C o menos. Una vez que se completd la adicidén gota a
gota de n-butillitio, la mezcla se agitd adicionalmente a -
78°C durante 30 minutos. A la mezcla de reaccidn se le afiadid
gota a gota una solucidn concentrada de acido
clorhidrico/metanol (7.01 mwmL/70 mL) durante 10 minutos
mientras se mantenia la temperatura interior a -30 °C o menos.
Una vez que se completd la adicidédn gota a gota, el recipiente
de reaccidédn se movid a temperatura ambiente y se agitd durante
18 horas. Después de confirmar la finalizacidén de la reaccidn,
el recipiente de reaccidén se enfrid a 0 °C, se afiadid una
solucidén acuosa saturada de NaHCOsz (60 mL), se ajustd el pH de
9 a 10 usando un medidor de pH y luego se elimindé el solvente
de reaccidn utilizando un concentrador de vacio. El1 concentrado
se diluydé con EtOAc (60 mL), agua destilada (60 mL) y salmuera
(60 mL) y se estratificé. Luego, las capas organicas se
agruparon y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 30 mL).
Las capas organicas se combinaron y se enjuagaron con agua
destilada (60 mL) y salmuera (60 mL). La capa organica se secd
sobre MgSOs (5 g), se filtrdé y el filtrado se concentrd a
presién reducida para eliminar el solvente. El residuo se
diluydé con tolueno (50 mL) y luego la solucidédn de tolueno se

afiadidé lentamente gota a gota a hexano (200 mL) a temperatura
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ambiente mientras se agitaba el hexano. La suspensidn
resultante se agité a la misma temperatura durante 1 hora y
luego se filtrdé al vacio. E1l filtrado resultante se lavd con
hexano (10 mL) y luego se secd en un horno de vacio (40 °C)
hasta que su contenido de humedad llegd a ser del 1% o inferior

a través de un andlisis Karl-Fischer, para obtener el compuesto
del titulo (12.6 g). 96%) como un sélido amarillo.

IH RMN (500 MHz, CDCls3): & 7.02 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.92 (d,
J = 8.0 Hz, 2H), 6.81 (s, 1H), 4.64 (m, 1H), 4.57 ( m, 1H),
4.05 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.96 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.93
(dd, § = 11.8, 3.0 Hz, 1H), 3.87 (m, 2H), 3.65 (m, 2H), 3.51
(m, 1H), 3.30 (4, J = 9.5 Hz, 1H), 3.14 (s, 3H), 1.83 (m, 1H),

0.91 (m, 2H), 0.63 (m , 2H); LC-MS: [M-OMe]* 445.

Etapa 2 (3R, 4R, 55,6R)-2-[7-Cloro-6-(4-ciclopropilbencil) -

2,3-dihidrobenzofuran-4-il]-6- (hidroximetil) tetrahidro-2H-

piran-3,4,5-triol (Compuesto c43)

En un recipiente de reaccidén, se disolvid completamente una
solucidédn de CHCl,/CH3CN (= v/v, 1:1, 5.00 L) del residuo crudo
(328 g, 0.687 mol) obtenido de acuerdo con la ruta de reaccidn
de la en la etapa 1 Mientras se realiza la agitacién a
temperatura ambiente bajo nitrdégeno. El recipiente de reaccidn

se enfridé a -50 °C, y luego se agregaron gota a gota Et3SiH
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(329 mL, 2.08 mol) y BF3-OEtz; (170 mL, 1.37 mol) durante 10
minutos mientras se mantenia la temperatura interior a -45°C
0 menos. La mezcla de reaccidn se calentd lentamente a -10 °C
durante 1 hora y la mezcla resultante se calentdé a 0 °C.
Después de realizar la agitacidén durante 3 horas a 0 °C, a la
mezcla de reaccidn se le afiadidé una solucidn acuosa saturada
de NaHCOs (5.5 L), yv el pH se ajustd a 7.0 a 7.5 usando un
medidor de pH. El solvente organico se eliminé de la mezcla
utilizando un concentrador de vacio y el concentrado se diluyd
con EtOAc (2.5 L). Luego, se aisld la capa organica. La capa
acuosa se diluydé con EtOAc (2 x 125 L) y se realizdé la
extraccién. Todas las capas orgdnicas se combinaron, se secaron
sobre MgSOs anhidro (50 g), se filtraron y luego el filtrado
se concentrd a presidén reducida para eliminar el solvente. E1
residuo se secd al vacio para obtener el compuesto del titulo
(307 g) en forma de un liquido amarillo. El1l residuo crudo asi
obtenido se usdé en la siguiente etapa sin purificacién

adicional.

IH RMN (500 MHz, CD3OD): & 7.04 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.93 (d,
J=8.0 Hz, 2H), 6.83 (s, 1H), 4.61 (t, J = 9.0 Hz, 2H), 4.13
(d, § = 9.0 Hz, 1H), 3.99 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.94 (d, J =

15.0 Hz, 1H), 3.87 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.66 (m, 1H), 3.44
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(m, 1H), 3.41 (t, J = 9.0 Hz, 2H), 3.36 (m, 2H), 3.31 (m, 1H),

1.83 (m, 1H), 0.91 ( m, 2H), 0.63 (m, 2H); CL-EM: [M+Na]™* 469.

Etapa 3: Triacetato de (2R, 3R,4R,5S,6S8)-2-(Acetoximetil)-6-[7-

cloro-6-(4-ciclopropilbencil)-2,3-dihidrobenzofuran-4-

illtetrahidro-2H-piran-3,4,5-triilo (Compuesto c27)

A un recipiente de reaccidn se agregaron secuencialmente gota
a gota DMAP (101 g, 0.825 mol) y Ac20 (520 mL, 5.50 mol) a
temperatura ambiente mientras se agitaba una solucidén de CH2Cl:
(5.00 L) del residuo crudo (307 g, 0.687 mol) en la etapa 2.
La mezcla de reaccidédn amarilla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccidén se
inactivd con agua destilada (500 mL). La mezcla se estratificéd.
La capa orgénica se almacend y la capa acuosa se extrajo con
diclorometano (2 x 1.25 L). Todas las capas organicas se
combinaron y se enjuagaron con una solucién acuosa de HC1 1 N
(2.5 L) y salmuera (2.5 L). La capa organica se secd sobre
MgSOs (50 g), se filtrd y luego el filtrado se concentrd a
presién reducida. El1 residuo se diluyd con MeOH (2.5 L) y se
agité a temperatura ambiente durante 30 min. El1 sélido
resultante se filtrdé a presién reducida y el filtrado se

enjuagdé con MeOH (500 mL). El sdélido filtrado se secd para
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obtener el compuesto del titulo (357 g, rendimiento: 84%,
pureza: > 97.6%) como un sélido blanco.

'H RMN (500 MHz, CDClz): & 7.04 (4, J = 8.0 Hz, 2H), 6.95 (d,
J=8.0 Hz, 2H), 6.53 (s, 1H), 5.24 (dd, J = 9.5, 9.5 Hz, 1H),
5.12 (m, 2H), 4.67 (m, 2H), 4.29 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.24
(ad, J§ = 12.5, 4.5 Hz, 1H), 4.13 (dd, J = 12.5, 1.5 Hz, 1H),
4.02 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.92 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.77 (m,
1), 3.38 (m, 2H), 2.07 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 1.99 (s, 3H),
1.84 (m, 1H), 1.66 (s, 3H), 0.92 (m, 2H), 0.63 (m, 2H); LC-MS:

[M+Na]* 637.

Etapa 4: (2S,3R,4R,5S5,6R)-2-[7-Cloro-6-(4-ciclopropilbencil) -

2,3-dihidrobenzofuran-4-il]-6- (hidroximetil) tetrahidro-2H-

piran-3,4,5-triol (Compuesto c28)

A una suspensidédn de THF/MeOH (=v/v, 1:2, 4.28 L) de triacetato
de (2R, 3R, 4R, 55, 6S5) -2- (acetoximetil) -6-(7-cloro-6- (4-
ciclopropilbencil)-2,3-dihidrobenzofuran-4-il)tetrahidro-2H-

piran-3,4,5-triilo (357 g, 0.580 mol) se afiadidé gota a gota
solucién acuosa de NaOH 4 M (668 mL, 2,67 mol) a Temperatura
ambiente durante 20 minutos mientras se agita la suspensidn.
La suspensidén resultante se agitd adicionalmente a temperatura
ambiente durante 2 horas. Después de que el recipiente de

reaccién se enfrid a 0 °C, a la mezcla de reaccidn se anadid
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lentamente, gota a gota, una solucidén acuocsa de HC1 1 N (1.18
L) yv el pH se ajustd a 6.5 a 7.0 usando un medidor de pH. E1
solvente de reaccidn se elimind utilizando un concentrador de
vacio y el concentrado se diluydé con EtOAc (5.36 L) y agua
destilada (5.36 L). La mezcla se estratificd. La capa organica
se almacend y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 1.79
L). Todas las capas orgadnicas se combinaron y se enjuagaron
con agua destilada (1.79 L). La capa organica se secd sobre
MgSOs (710 g), se filtrdé y luego el filtrado se concentrd a
presidén reducida para obtener el compuesto del titulo crudo.
El compuesto del titulo crudo se diluyd con EtOAc (3.89 L) vy
luego se agitdé a reflujo durante 30 minutos para disolver
completamente el sdélido. Luego, el resultante se enfridé a
temperatura ambiente. A la suspensidén resultante se le afiadid
éter isopropilico gota a gota (1.29 L) durante 10 minutos y se
agitdé 30 minutos (incluido el tiempo de adicién gota a gota).
El proceso de adicidén del éter isopropilico se repitid dos
veces. Luego, el recipiente de reaccidn se enfrid a 0 °C y se
agitdé durante 30 minutos. El1 sdélido resultante se filtrd a
presién reducida y el filtrado se enjuagd con un liquido mixto
de EtOAc/éter isopropilico (= v/v, 1:1, 357 mL). El1 sdélido
filtrado se secd en un horno de vacio (40 °C, 18 horas) para

obtener el compuesto del titulo (236 g, rendimiento: 92%,
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pureza: > 99.7%) como un sé6lido blanco. Ademés, se calculd un
rendimiento total del compuesto final del Ejemplo 6 de acuerdo

con la ruta de sintesis de las etapas 1 a 4 de aproximadamente

el 77%.

IH RMN (500 MHz, CD3OD): & 7.04 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.93 (d,
J = 8.0 Hz, 2H), 6.83 (s, 1H), 4.61 (t, J = 9.0 Hz, 2H), 4.13
(d, § = 9.0 Hz, 1H), 3.99 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.94 (d, J =
15.0 Hz, 1H), 3.87 (d4, J = 12.0 Hz, 1H) , 3.66 (m, 1H), 3.44
(m, 1H), 3.41 (t, J = 9.0 Hz, 2H), 3.36 (m, 2H), 3.31 (m, 1H),

1.83 (m, 1H), 0.91 ( m, 2H), 0.63 (m, 2H); CL-EM: [M+Na]* 469.

Ejemplo 7: Produccién de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(7-cloro-6-(4-
ciclopropilbencil) -2,3-dihidrobenzofuran-4-il)-6-

(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol
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o)
/\
a 1. n-BuLi, THF
—_—
O O + 2. ¢-HCI, MeOH
Br
40
OAc
Ac,0, DMAP Et,SiH, BF;0Et,
——————
CH,Cl, H,0, CH,CI,/ACN
Aco™
OAc
NaOH
—_—
THF/MeOH
Etapa 1: (3R,45,55,6R)-2-[7-Cloro-6-(4-ciclopropilbencil) -

2,3-dihidrobenzofuran-4-il]-6- (hidroximetil)-2-

metoxitetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (Compuesto c42)

De acuerdo con la ruta de reaccidén de 1b en la etapa 1 del
Ejemplo 6, se usd 4-bromo-7-cloro-6-(4-ciclopropilbencil)-2,3-
dihidrobenzofurano (21.6 g) para obtener el compuesto del

titulo (26.2 g, 93%) como un sélido amarillo claro.

FEtapa 2: Triacetato de (3R,4S,5R,6R)-6-(Acetoximetil)-2-[7-

cloro-6-(4-ciclopropilbencil)-2,3-dihidrobenzofuran-4-i1]-2-

metoxitetrahidro-2H-piran-3,4,5-triilo (Compuesto c44)
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A un recipiente de reaccidédn se agregaron secuencialmente gota
a gota DMAP (8.06 g, 66.0 mmol) y Ac20 (51.8 mL, 550 mol) a
temperatura ambiente mientras se agitaba una solucidén de CH2Cl:
(65.5 L) de (3R,45,5S,6R)-2-[7-cloro-6-(4-ciclopropilbencil) -
2,3-dihidrobenzofuran-4-il]-6- (hidroximetil)-2-
metoxitetrahidro-2H-piran-3,4,5-triocl (26.2 g, 55.0 mmol). La
mezcla de reaccidn amarilla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 6 horas. La mezcla de reaccidn se inactivd
con agua destilada (50 mL). La mezcla se estratificdéd. La capa
organica se almacend y la capa acuosa se extrajo con CHClz (2
x 30 mL). Todas las capas organicas se combinaron y se
enjuagaron con una solucidén acuosa de HC1 1 N (50 mL) y salmuera
(30 mL) . La capa organica se secd sobre MgSO; (6 g), se filtrd
y luego el filtrado se concentrd a presidn reducida. E1l residuo
se diluydé con MeOH (100 mL) y se agitd a temperatura ambiente
durante 12 horas. El1 sdélido resultante se filtrdé a presiodn
reducida y el filtrado se enjuagd con MeOH (30 mL). E1 sdélido
filtrado se secd para obtener el compuesto del titulo (29.2 g,
71% en dos etapas en total) como un sé6lido blanco.
'H RMN (500 MHz, CDCls): & 7.01 (4, J = 8.5 Hz, 2H), 6.95 (d,
J = 8.5 Hz, 2H), 6.65 (s, 1H), 5.53 (dd, J = 10.0, 9.5 Hz,
1H), 5.19 (dd, J = 10.0, 9.5 Hz, 1H), 4.99 (d, j = 10.0 Hz,

1H), 4.63 (m, 2H), 4.34 (dd, J = 12.0, 4.5 Hz, 1H), 4.14 (dd,
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J = 12.0, 2.0 Hz, 1H), 4.05 (4, J = 15.5 Hz, 1H), 4.01 (m,
1H), 3.99 (4, 0 = 15.5 Hz, 1H), 3.49 (m , 1H), 3.33 (m, 1H),
3.17 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 1.94 (s, 3H), 1.83

(m, 1H), 1.61 (s, 3H), 0.90 (m, 2H), 0.62 (m, 2H).

Etapa 3: Triacetato de (2R, 3R,4R,5S,6S8)-2-(Acetoximetil)-6-[7-

cloro-6-(4-ciclopropilbencil)-2,3-dihidrobenzofuran-4-

illtetrahidro-2H-piran-3,4,5-triilo (Compuesto c27)

En un recipiente de reaccidén, una solucidén de CH2Cly/CH3CN (=
v/v, 1:10, 550 mL) de triacetato de (3R,4S,5R, 6R) -6-
(acetoximetil)-2-[7-cloro-6-(4-ciclopropilbencil) -2, 3-
dihidrobenzofuran-4-il]-2-metoxitetrahidro-2H-piran-3,4,5-
triilo (5.00 g, 7.75 mmol) se disolvid completamente realizando
agitacidén a temperatura ambiente. Después de que el recipiente
de reaccidén se enfrid a 0 °C, se agregaron gota a gota Et3SiH
(9.89 mL, 62.0 mmol) y BF3-OEtz (4.96 mL, 40.3 mmol) durante
10 minutos mientras se mantenia la temperatura interior a 5°C
o menos. La mezcla de reaccidédn se agitd a 5°C o menos durante
1 hora. Luego, la mezcla de reaccidn se calentd a 10 °C y se
agitdé adicionalmente durante 2 horas. A la mezcla de reacciédn
se le afadidé una solucidn acuosa saturada de NaHCO3, y se
confirmé si el pH era de 7.0 a 7.5 usando un medidor de pH.

Luego, el solvente orgdnico se elimindé utilizando un
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concentrador de vacio. El concentrado se diluyé con EtOAc (50
mL) y la capa organica se aisld. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc (2 x 30 mL). Todas las capas organicas se combinaron, se
secaron sobre MgSOs (5 g), se filtraron y luego el filtrado se
concentrdé a presidén reducida. El residuo se disolvid en CH2Cl»
(5 mL), se le afiadidé hexano (10 mL) y se agitd a temperatura
ambiente durante 5 minutos. Se afiadidé isopropil éter (20 mL)
a la mezcla y se agitdé durante 30 minutos. A la suspensidn
resultante se le afiadidé ademéds éter isopropilico (20 mL). El
recipiente de reaccidén se enfridé a 0 °C y se agitd durante 2
horas. El sélido resultante se filtrd a presidédn reducida y el
filtrado se enjuagd con éter isopropilico (10 mL). El1 sélido

filtrado se secd al vacio para obtener el compuesto del titulo

(4.38 g, 92%) como un sdélido blanco.

Etapa 4: (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[7-Cloro-6-(4-ciclopropilbencil) -

2,3-dihidrobenzofuran-4-il]-6- (hidroximetil) tetrahidro-2H-

piran-3,4,5-triol (Compuesto c28)

De acuerdo con el método de sintesis descrito en la etapa 4
del Ejemplo 1 como se menciondé anteriormente, triacetato de
(2R, 3R, 4R, 55, 6S8) -2- (acetoximetil)-6-[7-cloro-6- (4-

ciclopropilbencilo) -2, 3-dihidrobenzofuran-4-il]tetrahidro-2H-

piran-3,4,5-triilo (4.38 g, 7.12 mmol) para obtener el
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compuesto del titulo crudo. El residuo se diluydé con EtOAc
(45.3 mL) y luego se agitdé a reflujo durante 10 minutos para
disolver completamente el sdélido. La resultante se enfrid a
temperatura ambiente. A la suspensidén resultante se le afiadid
éter isopropilico gota a gota (15.1 mL) durante 10 minutos y
se agitdé 30 minutos (incluido el tiempo de adicidén gota a
gota). El proceso de adicidén del éter isopropilico se repitid
dos veces. Luego, el recipiente de reaccidén se enfrid a 0 °C
y se agitd durante 30 minutos. El sélido resultante se filtrd
a presidén reducida vy el filtrado se enjuagd con éter
isopropilico (10 mL). El1l sélido filtrado se secd en un horno
de vacio (40 °C, 18 horas) para obtener el compuesto del titulo
(2.93 g, rendimiento: 92%, pureza: > 99.5%) como un sdélido
blanco. Un rendimiento total del compuesto final del Ejemplo

2 de acuerdo con la ruta de sintesis de las etapas 1 a 4

anteriores se calculd como aproximadamente 60%.

Ejemplo Experimental 1: Evaluacién del rendimiento dependiendo

de la condicién de reaccién de reorganizacioén
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*\/\o OH
cl N Cl

Br ~ 160°C Br ~

c30 cH

(1) Reaccidn usando solvente a base de amina o sin usar

solvente

El 3-(aliloxi)-5-bromo-2-clorobenzoato de metilo (Compuesto
c30) como material de partida se sometid a una reaccidédn de
reorganizacién a 160 °C, de modo que el 4-alil-5-bromo-2-cloro-
3-de metilo Se obtuvo hidroxibenzoato (Compuesto c¢31) vy se
calculd su rendimiento.

En este momento, una cantidad del material de partida y una
condicidén de reaccidn se ajustaron como se muestra en la Tabla
1 a continuacién. Se wutilizd Dietilamina 5 M (DEA) como
solvente de reaccidn, o la reaccidn se llevd a cabo sin ningin
solvente.

Como resultado, el rendimiento fue del 67% como maximo y no se
aumentd mas.

[Tabla 1]

Purificac|Cantida

No. Solven|Temperat [ Tiempo|Cantid|Rendimie
ién de d de
de te de | ura de de ad de | nto (%)

los materia
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Prue |materiale| les de |Reacci|Reaccidn |Reacci|Produc
ba s de partida 6n (°C) 6n (h)|to (9)
partida (9)
DEA
1 Crudo 5 160 6 2.0 40
(5M)
DEA
2 Crudo 11.2 160 13 6.4 57
(5M)
DEA
3 Crudo 10.6 160 18 7.1 67
(5M)
DEA
4 Crudo 5.4 160 24 3.4 63
(5M)
DEA
5 Crudo 10 160 13 5.7 57
(5M)
o Crudo 1 - 160 6 0.2 20
7 Crudo 10 - 160 5 2.9 29
8 Crudo 10 - 160 13 5.8 58
9 Crudo 18.6 - 160 12.5 11.1 60
10 Crudo 13.6 - 160 12 8.7 604
11 Crudo 10 - 160 18 6.1 6l
Purificad
12 10.5 - 160 12.5 4.8 46

o
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Purificad
13 9.9 - 160 18 3.3 33
o

(2) Reaccidédn con adicidédn de &cido de Lewis.

El 3-(aliloxi)-5-bromo-2-clorobenzoato de metilo (Compuesto
c30) como material de partida se disolvidé en un solvente y se
sometidé a una reaccidén de transposicidn. Luego, el residuo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice para
obtener 4-alil-5-bromo-2-cloro-3-hidroxibenzoato de metilo
(Compuesto c31), y se calculd su rendimiento.

En este momento, el solvente de reaccidn, la temperatura de
reaccidén y el acido de Lewis se ajustaron como se muestra en
la Tabla 2 a continuacidén, y la reaccidén se llevd a cabo con
0 sin adicién del acido de Lewis.

Como resultado, el rendimiento aumentd hasta un 80% en un caso
en el que se afiadid cloruro de diisobutilaluminio ((i-Bu)2A1C1)
o cloruro de dietilaluminio (Et2Al1Cl), siendo &cido de Lewis.

[Tabla 2]

No. de Acido de Solvente de Temperatura
Rendimiento
Prueba Lewis Reaccidn de Reaccidn
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-25°C a
BC1s3 CH2C1, temperatura 17%
ambiente
0 °C a
(i-
Hexano/CH,Cl, |temperatura 71%
Bu)2AlC1
ambiente
temperatura Sin
TiCl4 Metilimidazol
ambiente reaccidén
temperatura Sin
TiClq4 CH,C1>
ambiente reaccién
temperatura Sin
- Agua
ambiente reaccién
0 °C a
Sin
BF3.0Et, CH2C1, temperatura
reaccién
ambiente
0 °C a
AlC1s3 CH2C1, temperatura 35%
ambiente
0 °C a
(i-
Hexano/CH2Cl, |temperatura 80%
Bu)2AlC1
ambiente
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0 °C a
9 Et,AlCl Hexano/CH2Cl, |temperatura 72%
ambiente

Ejemplo Experimental 2: Evaluacién del rendimiento dependiendo

de la condicidén de reaccidén de ciclaciédn

(1) Ciclizacidédn con reactivo de Vilsmeier

H
Cl
| 1) Reactivo de Vismeier
- - — ‘- D
OMF, temperatura de reaccion -
Br N 2) TEADMF Br
13 ci4

Produccidén de reactivo de Vilsmeier (reactivo de produccidn
A); A una solucidén de N, N-dimetilformamida (5.6 mL, 74.24
mmol) se le afiadié SOCl, (5.3 mL, 72.24 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla se agitdé a 40 °C durante 2 horas y luego
se concentré al vacio para obtener un reactivo de Vilsmeier
que es un sdé6lido blanco higroscépico.

Produccidédn de reactivo de Vilsmeier (reactivo de produccidn
B); A una solucidén de N, N-dimetilformamida (2.9 mL, 37.07
mmol) se afiadié SOClz (2.7 mL, 37.07 mmol) a temperatura

ambiente. La mezcla se agitd a 40 °C durante 2 horas y luego
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se concentré al vacio para obtener un reactivo de Vilsmeier
que es un sdélido blanco higroscépico.
Luego, a una mezcla del reactivo de Vilsmeier en DMF se afiadid
lentamente 5-bromo-2-cloro-3-hidroxi-4-(2-
hidroxietil)benzoato de metilo (Compuesto ¢33) en DMF. La
mezcla se sometid a una reaccidn de ciclacidn mientras se
realizaba la agitacidén durante 1 hora, para obtener el 4-bromo-
7-cloro-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilato de metilo
(Compuesto c34), y se calculd su rendimiento.
En este momento, un material de partida, una temperatura de
reaccidén y similares se ajustaron como se muestra en la Tabla
3 a continuacidén, y se realizdé una reacciédn.
Como resultado, se obtuvo un producto ciclado con un
rendimiento generalmente alto. Sin embargo, en un caso en el

que el material de partida era impuro, el producto se recuperd

como un bajo rendimiento.

[Tabla 3]
No. |Propieda |Cantid|Reactiv Color |Cantid
Temperat
de des de | ad de o del ad de |Rendimie
ura de
Prue los materi|Vilsmei produc|produc nto
reaccién
ba |material | al de er to to
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es de |partid
partida a
Reactiv
o}
fabrica Amaril
Sélido
1 0.5 g | do por -20 °C lo 0.31 g 66%
marroén
Sigma- claro
Aldrich
Co. LLC
Reactiv
Amaril
Sé6lido o de
2 1.0 g -20 °C lo 0.66 g 70%
marrédn producc
claro
ién A
Reactiv
Amaril
Sé6lido o de
3 5.4 g -20 °cC lo 3.57 g 70%
marroén producc
claro
ién A
Reactiv
Amaril
Sélido o de 0 °C a
4 1.0 g lo 0.75 g 80%
blanco producc 15°C
claro
ién A
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Reactiv
Sé6lido Amaril
o de 0 °C a
5 viscoso | 1.0 g lo 0.12 g 13%
producc 15°C
marrén claro
ién A
Reactiv
S6lido o de 0 °C a |Marrdn
6 7.6 g 5.86 g 81%
marroén producc 15°C claro
ién B

(2) Ciclacidén utilizando grupo saliente

& OH MOy  oms
I MsCI ! |
m’- +
piridina
Br ~  pcm Br Br ~
c3i ci4 c34-1 4
Al 5-bromo-2-cloro-3-hidroxi-4-(2-hidroxietil)benzoato de

metilo (Compuesto ¢33) como material de partida se le afiadid
cloruro de mesilo (MsCl) junto con un solvente. La mezcla se
sometidé a una reaccidn de ciclacidn, para obtener 4-bromo-7-
cloro-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilato de metilo
(Compuesto c34), y se calculd su rendimiento.

En este momento, la cantidad utilizada de un reactivo, un

método de adicidédn y una condicidén de reaccidn se ajustaron
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reaccidn.

Como resultado,

alto rendimiento.

Sin embargo,

129

y se realizd una

el compuesto deseado se obtuvo a veces con un

hubo un inconveniente causado

por el control equivalente de MsCl y la adicidén gota a gota.

[Tabla 4]
Rendimie
No. Método Tiempo|/Rendimie
Temperat nto de
de |Reacta de de nto de
Solvente ura de Subprodu
Prue nte adicid reacci|Producto
reaccidén cto
ba n on (c34)
(c34-1)
Durant
MsCl |Piridina/|Adicid
1 -18°C e la 62% 34%
1.1 eq DCM n
noche
Adicid
n gota
Temperat |Durant
MsCl |Piridina/|a gota
2 ura e la 19% 35%
3.3 eqg DCM durant
ambiente| noche
e 2
horas
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MsC1l

3.3 eqg

Piridina/

DCM

Adicid
n gota
a gota
durant
e 2

horas

Temperat
ura

ambiente

1 hora

46%

47%

MsC1l

1.2 eqg

Piridina/

DCM

Adicid
n gota
a gota
durant
e 2

horas

1 hora

51

o°

46

o°

MsC1l

1.2 eq

Piridina/

DCM

Adicid
n gota
a gota
durant
e 2

horas

1 hora

86

o°

o}
o\

MsC1l

1.1 eqg

Piridina/

DCM

Adicid

n de

la

cantid

1 hora

71%
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ad de

traza

Adicid
n de

MsCl |Piridina/ la

7 55°C 1 hora 56%

1.1 eq DCM cantid

ad de

traza

Adicid
n gota
MsCl |Piridina/|a gota

8 60 °C |1 hora 90
1.1 eg DCM durant

o°

horas

(3) Ciclizacidédn usando haluro o reaccidn de Mitsunobu

E1l 5-bromo-2-cloro-3-hidroxi-4-(2-hidroxietil)benzoato de
metilo (Compuesto c¢33) como material de partida se sometid a
una reacciédn de ciclacidén a través de un haluro o una reaccidn
de Mitsunobu, para obtener 4-bromo de metilo. Se calculd el 7-
cloro-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilato (Compuesto c¢c34), vy

un rendimiento del mismo.
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En este momento, se usdé un reactivo en el que se combinaron
trifenilfosfina (PPhs), imidazol, yodo (I») y tolueno para la
reaccidén de ciclacidén usando un haluro, y un reactivo en el
que la trifenilfosfina (PPhs), diisopropil azodicarboxilato
(DIAD), y se combinaron tetrahidrofurano (THF) para la reaccidn
de Mitsunobu.

Como resultado, se obtuvo un rendimiento de hasta
aproximadamente el 60%. Sin embargo, hubo un inconveniente de

tener que eliminar el 6xido de trifenilfosfina, que es un

subproducto generado después de la reaccidn.

Ejemplo Experimental 3: Evaluacién del rendimiento dependiendo

de las condiciones de reaccién de reducciédn

o]
I reduccion | I
— -
Br ~ Br el
Br
€351

= (551

Al 4-bromo-7-cloro-2, 3-dihidrobenzofuran-6-carboxilato de
metilo (Compuesto c¢34) como material de partida se le afiadid
NaBHs (3 eq) y también se agregd o no se afiadid acido de Lewis.
Luego, la mezcla se sometidé a una reaccidn de reduccidn en un
solvente a temperatura ambiente, para obtener (4-bromo-7-

cloro-2,3-dihidrobenzofuran-6-il) metanol (Compuesto c¢35), vy
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se calculd su rendimiento. Ademéds, también se mididé una
cantidad de un subproducto 1 (Compuesto c35-1).
(1) Un solvente de reaccidn y una cantidad afiadida de &cido de
Lewis se ajustaron como sSe muestra en la Tabla 5 a
continuacién, y se realizd una reaccidédn. Como resultado, fue
posible obtener el producto con el mayor rendimiento en un
caso en el que se utilizdé THE/EtOH (1:1) como solvente de

reaccién, y se obtuvo un buen rendimiento del 95% incluso en

el caso de que solo NaBHs Fue utilizado sin &cido de Lewis.

[Tabla 5]
Resultado de la reaccidn
Acido |(relacién en peso) (material
No. de| Solvente de |[NaBH4
de de
Prueba reaccidn (eq)
Lewis |partida:producto:subproducto
1)
1 Metanol 3.0 - 68:31: -
2 Etanol 3.0 - - :77:21
THF /metanol
3 3.0 - 52:43: -
(1:1)
THF/etanol
4 3.0 - - :95: -
(1:1)
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THF/agua
5 - 50:48: -
(1:1)
Dioxano/agua
0 - 42:57: -
(1:1)
LiCl
THF/metanol
7 (1.5 52:43: -
(1:1)
eq)
LiCl
THF/etanol
8 (1.5 - :93:06
(1:1)
eq)

(2) Sin la adicidén de acido de Lewis,

se ajustaron un solvente

de reaccidén y una cantidad afiadida de NaBHs como se muestra en

la Tabla 6 a continuaciédn,

y se realizd una reacciédn.

Como

resultado, en un caso en el que se afiadidé NaBHs en una cantidad

de 3 eq en condiciones de THF/EtOH (1:1) o THF/EtOH (2:1) como

solvente de reacciédn,

sin un subproducto.

se obtuvo un buen rendimiento del 95%

[Tabla ©]
Resultado de la reacciédn
No. de NaBH4
Reactante (relacién en peso) (material
Prueba (eq)
de partida: producto:
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subproducto 1: subproducto
2)
1 Metanol 68:31: - -
2 Etanol - :77:21: -
THF /metanol
3 52:43: - : -
(1:1)
4 THF/etanol (1:1) - :95: - : -
5 THF/agua (1:1) 50:48: - : -
Dioxano/agua
o 42:57: - : -
(1:1)
7 THF/etanol (2:1) - :95: - : -
8 THF/etanol (5:1) 30:60: - :10
THF/etanol
9 - :70: - :30
(10:1)
10 THF/etanol (1:1) 50:50: - : -
11 THF/etanol (1:1) 25:75: - -
12 THF/etanol (2:1) 10:90: - : -
13 THF/etanol (2:1) 21:53:25: -
14 THF/etanol (2:1) 18:58:24: -
15 THF/etanol (2:1) 17:63:19: -
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* Subproducto 2: sustancia no identificada

(3) Se ajustaron un solvente de reaccidédn, una cantidad afiadida
de NaBHs y una cantidad afiadida de &cido de Lewis como se
muestra en la Tabla 7 a continuacidén, y se realizd una
reaccién. Como resultado, la reaccidén no procedid en un caso
en el gque solo se usdé THF o se usd6 THF/i1i-PrOH, como solvente
de reaccidén. Por otro lado, en un caso en el que se usd
THF/etanol como solvente de reaccidédn, se obtuvo un buen

rendimiento del 95% o més incluso usando solo NaBHs sin acido

de Lewis.
[Tabla 7]
Resultado de 1la
reaccién (relacidn en
No. de NaBHs| Acido de
Reactante peso) (material de
Prueba (eq) Lewis
partida:
producto:subproductol)
1 THF 2.0 - 100: - : -
CaCly
2 Etanol/agua(4:1)| 2.0 - :60:40
(1.0 eq)
THF/metanol CaCl:
3 3.0 70:30: -
(1:1) (1.5 eq)




10

15

Descripcion
PCT/KR2017 006271
Diciembre 21, 2018

137
CaCl;
4 THF/etanol (1:1)| 2.4 - :100: -
(1.2 eq)
CaCl;
5 THF/etanol (1:1)| 3.0 - :100: -
(1.5 eq)
6 THF/etanol (2:1)| 3.0 - - :100: -
THF/isopropanol CaCl:
7 3.0 100: - : -
(1:1) (1.5 eq)

Ejemplo Experimental 4: Produccién y andlisis de forma
cristalina.

A partir de un compuesto producido de acuerdo con el método de
la presente invencidén, especificamente, (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(7-
cloro-6-(4-ciclopropilbencil)-2,3-dihidrobenzofuran-4-il) -6-
(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol en crudo
(Compuesto c28) que se habia obtenido de acuerdo con las etapas
1 a 14 en el Ejemplo 1, los cristales se produjeron a través
de un proceso de cristalizacidén en varios Solventes vy
analizados.

Para un espectro de XRD, la difraccién de rayos X en polvo se

midié utilizando wun difractémetro de rayos X mediante
irradiacidén con una radiacidén de Cu-Ky (longitud de onda, A =

1.54056 A) de acuerdo con un método ordinario.
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Para la calorimetria de barrido diferencial (DSC), la medicidn
se realizé a wuna velocidad de +1°C/min wutilizando wun
calorimetro de barrido diferencial.
(1) Produccidn de cristal utilizando solvente tolueno.
La cristalizacidén con tolueno es similar a la descrita en una
parte subsiguiente de un procedimiento de la etapa 14 en el
Ejemplo 1. Especificamente, se disolvid una solucidn de tolueno
(8 veces con respecto a un peso de c¢28) del compuesto crudo
c28 calentando a 40 °C durante 30 minutos, y luego se enfrid
a temperatura ambiente. Después de que se formd la suspensidn
a temperatura ambiente, se continudé agitando durante 30
minutos. El precipitado resultante se filtrd, se lavd con
tolueno (2 veces el volumen del filtrado) y luego se secd en
un horno de wvacio (50 °C, 12 horas) para obtener un cristal
blanco (rendimiento: 91.8%).
Un espectro de XRD del cristal producido mostré una forma
cristalina (forma cristalina A) como se muestra en la Fig. 1,
y angulos de difraccidén (26), espaciamientos interplanares (d)
e intensidades relativas (I/I., 100) de picos caracteristicos

se resumen en la Tabla 8.

[Tabla 8]

Eo
Eo

20 (+£0.2°) d ( I/Is (%) 20 (+£0.2°) d ( I/Is (%)
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6.2 14.1 10.1 19.0 4.6 21.7
7.2 12.1 20.7 21.6 4.1 5.4
8.8 10.0 11.5 22.5 3.9 15.3
15.4 5.8 9.6 23.8 3.7 7.3
17.6 5.0 20.1 25.1 3.5 13.3
18.6 4.7 9.9

Como se muestra en la FIG. 2, un espectro de DSC permitid

confirmar un pico endotérmico de fusidén del cristal.

(2) Produccidn de cristal utilizando solvente de acetato de
etilo.

La cristalizacidén con acetato de etilo es similar a la descrita
en una parte subsiguiente de la etapa 4 en el Ejemplo 6.

Especificamente, se disolvid una solucidn de acetato de etilo

(15 veces con respecto a un peso de ¢28) del compuesto crudo

c28 realizando una agitacién a reflujo, y luego se enfrid a

temperatura ambiente. Después de que se formd la suspensidn a

temperatura ambiente, se continud agitando durante 30 minutos.

A la mezcla resultante se le afnadidé gota a gota éter

isopropilico (15 veces con respecto a un peso de c28) durante

30 minutos, y se agitdé adicionalmente a temperatura ambiente
durante 30 minutos. El precipitado resultante se filtrd, se

lavé con acetato de etilo a 0 °C (2 wveces con respecto a un
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peso de c28) y luego se secd en un horno de vacio (50 °C, 12
horas) para obtener un cristal blanco (rendimiento: 88.3%). Un
anadlisis de espectro XRD del cristal producido mostrdé la misma
forma cristalina (forma cristalina A) que en (1) del Ejemplo
Experimental 4.
(3) Produccidén de cristal utilizando solvente diclorometano.
Una solucidén de diclorometano (170 veces con respecto a un
peso de ¢28) del compuesto crudo c28 se disolvid calentando a
40 °C y luego se enfridé a temperatura ambiente. La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla
de reaccidn se le afiadid el Compuesto c28 (10 mg, semilla)
obtenido en la etapa 4 del Ejemplo 6, y luego se agitd durante
12 horas. El1 precipitado resultante se filtrd, se lavd con
diclorometano (dos veces con respecto a un peso de c¢28) y luego
se secd en un horno de vacio (50 °C, 12 horas) para obtener un
cristal blanco (rendimiento: 50.1%). Un anadlisis de espectro
XRD del cristal producido mostrdé la misma forma cristalina
(forma cristalina A) que en (1) del Ejemplo Experimental 4.
(4) Produccidn de cristal utilizando solvente acetona.
Se disolvidé una solucidén de acetona (35 veces con respecto a
un peso de c¢28) del compuesto crudo c¢28 realizando un
calentamiento a reflujo y luego se enfridé a temperatura

ambiente. Después de que la suspensidédn se formd a temperatura
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ambiente, se continud agitando durante 3 horas. El precipitado
resultante se filtrd, se lavd con acetona (2 veces el volumen
del filtrado) y luego se secd en un horno de vacio (50 °C, 12
horas) para obtener un cristal blanco (rendimiento: 38.2%). Un
andlisis de espectro XRD del cristal producido mostrd la misma
forma cristalina (forma cristalina A) que en (1) del Ejemplo
Experimental 4.
(5) Produccidn de cristal utilizando solvente de acetonitrilo.
Una solucidén de acetonitrilo (10 veces con respecto a un peso
de ¢28) del compuesto crudo c28 se disolvid calentando a 60
°C, y luego se enfrid a temperatura ambiente. Después de que
la suspensién se formdé a temperatura ambiente, se continud
agitando durante 1 hora. El precipitado resultante se filtré,
se lavd con acetonitrilo (2 veces el volumen del filtrado) vy
luego se secd en un horno de wvacio (50 °C, 12 horas) para
obtener un cristal blanco (rendimiento: 39.4%). Un andlisis de
espectro XRD del cristal producido mostrdé la misma forma
cristalina (forma cristalina A) que en (1) del Ejemplo
Experimental 4.
(6) Produccién de cristal utilizando solvente 2-propanol.
Una solucidén de 2-propanol (10 veces con respecto a un peso de
c28) del compuesto crudo c28 se disolvidé calentando a 60 °C,

y luego se enfrid® a temperatura ambiente. Después de que se



10

15

20

Descripcion
PCT/KR2017 006271
Diciembre 21, 2018

142
formé la suspensidédn a temperatura ambiente, se continud
agitando durante 30 minutos. A la mezcla de reaccidén se le
afladidé, ademés, gota a gota, 2-propancl (5 veces con respecto
a un peso de c¢28), y luego se agitdé durante 30 minutos. EI
precipitado resultante se filtrd, se lavd con 2-propanol (2
veces el volumen del filtrado) y luego se secd en un horno de
vacio (50 °C, 12 horas) para obtener un cristal blanco
(rendimiento: 9.5%). Un andlisis de espectro XRD del cristal
producido mostrdé la misma forma cristalina (forma cristalina
A) que en (1) del Ejemplo Experimental 4.
(7) Produccién de cristal utilizando solvente
tetrahidrofurano/diclorometano.
Una solucidén de tetrahidrofurano (5 veces con respecto a un
peso de ¢28) del compuesto crudo c¢c28 se disolvid realizando
una agitacidén a temperatura ambiente durante 30 minutos. La
mezcla de reaccidén se concentrd a presidén reducida para
eliminar el solvente organico. El residuo concentrado se diluyd
con diclorometano (30 veces con respecto a un peso de c28) y
se agitd a temperatura ambiente. Después de que se formd la
suspensidén, se continudé agitando durante 30 minutos. E1
precipitado resultante se filtrd, se lavd con diclorometano (2
veces el volumen del filtrado) y luego se secd en un horno de

vacio (50 °C, 12 horas) para obtener un cristal Dblanco
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(rendimiento: 65.3%). Un andlisis de espectro XRD del cristal
producido mostrdé la misma forma cristalina (forma cristalina
A) que en (1) del Ejemplo Experimental 4.
(8) Produccién de cristal utilizando solvente
tetrahidrofurano/n-hexano.
Una solucidén de tetrahidrofurano (5 veces con respecto a un
peso de ¢28) del compuesto crudo c¢c28 se disolvid realizando
una agitacién a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la
mezcla de reaccidén se le afiadid gota a gota n-hexano (10 veces
con respecto a un peso de c28), y se agitd durante 1 hora. A
la suspensidn resultante se le afiadid gota a gota n-hexano (10
veces con respecto a un peso de c28), y luego se agitd durante
30 minutos. A la suspensidén de reaccidén se le afiadiod
repetidamente gota a gota n-hexano (5 veces con respecto a un
peso de c28), y se agitd durante 30 minutos. El precipitado
resultante se filtrd, se lavd con n-hexano (5 veces el volumen
del filtrado) y luego se secd en un horno de vacio (50 °C, 12
horas) para obtener un cristal blanco (rendimiento: 99.6%). Un
andlisis de espectro XRD del cristal producido mostrd la misma
forma cristalina (forma cristalina A) que en (1) del Ejemplo
Experimental 4.
(9) Produccidédn de cristal utilizando metanol/solvente de agua

destilada.
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Se disolvid una solucidn de metanol (5 veces con respecto a un
peso de c28) del compuesto crudo c28 realizando una agitacién
a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de
reaccidén se le afladid agua destilada gota a gota (10 veces con
respecto a un peso de c28), y luego se agitd durante 30 minutos.

A la suspensidn resultante se le afadid agua destilada gota a

gota (10 veces con respecto a un peso de c28), y luego se agitd
durante 1 hora. El precipitado resultante se filtrd, se lavd
con agua destilada (2 veces el volumen del filtrado) y luego

se secd en un horno de vacio (50 °C, 12 horas) para obtener un

cristal blanco (rendimiento: 100%).

Un espectro de XRD del cristal producido mostrdé la misma forma

cristalina (forma cristalina B) gque se muestra en la Fig. 3,

y los angulos de difraccidn (20), los espaciamientos

interplanares (d) y las intensidades relativas (I/I, 100) de

la caracteristica los picos se resumen en la Tabla 9.

[Tabla 9]

20 (£0.2°) d (A I/Io (%) | 20 (+0.2°) Ay | 1/10 (%

5.6 15.7 30.5 17.7 .9 85.6
7.0 12.5 100 18.8 .7 71.9
9.4 9.3 28.9 20.6 .3 58.9
11.0 8.0 23.9 21.8 .0 64.0
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14.9 5.9 67.6 23.5 3.7 87.6

Como se muestra en la FIG. 4, un espectro de DSC permitid
confirmar un pico endotérmico de fusidén del cristal.

(10) Produccidén de cristal utilizando solvente metanol/n-
hexano.

Se disolvid una solucidn de metanol (5 veces con respecto a un
peso de c28) del compuesto crudo c28 realizando una agitacién
a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de
reaccidén se le afadid gota a gota n-hexano (15 veces con
respecto a un peso de c28), y se agitd durante 30 minutos. A
la suspensidn resultante se le afiadid mads gota a gota n-hexano
(10 veces con respecto a un peso de c28), y se agitd durante
1 hora. El precipitado resultante se filtrd, se lavd con n-
hexano (5 veces el volumen del filtrado) y luego se secd en un
horno de vacio (50 °C, 12 horas) para obtener un cristal blanco
(rendimiento: 97.1%). Un andlisis de espectro XRD del cristal
producido mostrdé la misma forma cristalina (forma cristalina
B) que en (9) del Ejemplo Experimental 4.

(11) Produccién de cristal utilizando solvente
metanol/diclorometano/n-hexano.

Se disolvid una solucidn de diclorometano/metanol (20:1 veces
con respecto a un peso de c¢28) del compuesto crudo c28

realizando una agitacidén a temperatura ambiente durante 30
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minutos. A la mezcla de reaccidén se le afiadid gota a gota n-
hexano (10 wveces con respecto a un peso de c28), y se agitd
durante 1 hora. A la suspensidén resultante se le afiadid més
gota a gota n-hexano (10 veces con respecto a un peso de c28),
y se agitd durante 30 minutos. A la suspensidédn de reaccidn se
le afadid repetidamente gota a gota n-hexano (5 veces con
respecto a un peso de c28), y se agitd durante 30 minutos. E1
precipitado resultante se filtrd, se lavd con n-hexano (5 veces
el volumen del filtrado) y luego se secd en un horno de vacio
(50 °C, 12 horas) para obtener un cristal blanco (rendimiento:
99.2%). Un anédlisis de espectro XRD del cristal producido
mostrdé la misma forma cristalina (forma cristalina B) que en
(9) del Ejemplo Experimental 4.
(12) Produccién de cristal utilizando solvente
tetrahidrofurano/tolueno.
Una solucién de tetrahidrofurano (5 veces con respecto a un
peso de ¢28) del compuesto crudo c28 se disolvid realizando
una agitacidén a temperatura ambiente durante 30 minutos. La
mezcla de reaccidén se concentrd a presidén reducida para
eliminar el solvente orgadnico. El residuo concentrado se diluyd
con tolueno (30 wveces con respecto a un peso de c28) y luego
se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El precipitado

resultante se filtrd, se lavd con tolueno (2 veces el volumen
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del filtrado) y luego se secd en un horno de vacio (50 °C, 12
horas) para obtener un cristal blanco (rendimiento: 76.1%).
Un espectro de XRD del cristal producido mostrdé la misma forma
cristalina (forma cristalina C) gque se muestra en la Fig. 5,
% los angulos de difraccién (206), las separaciones

interplanares (d) y las intensidades relativas (I/I. 100) de

la caracteristica los picos se resumen en la Tabla 10.

[Tabla 10]
20 (£0.2°) d (A) I/To (%) | 20 (+0.2°) |d (A) |I/1. (%)
5.6 15.9 26.9 19.9 4.4 21.2
7.3 12.0 39.9 21.2 4.1 25.4
15.7 5.6 29.1 21.9 4.0 29.2
17.2 5.1 26.2 23.1 3.8 24.7
18.9 4.6 100.0

Como se muestra en la FIG. 6, un espectro de DSC permitid
confirmar un pico endotérmico de fusidn del cristal.

(13) Produccidn de cristal utilizando etanol/agua
destilada/solvente n-hexano.

Una solucidén de etanol (5 veces con respecto a un peso de c28)
del compuesto crudo c28 se disolvid calentando a 50 °C, y luego
se enfrié a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccidn se

le afiadidé agua destilada gota a gota (10 veces con respecto a
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un peso de c28) y se agitdéd 1 hora. A la suspensidédn resultante
se le afadié més agua destilada gota a gota (10 wveces con
respecto a un peso de c¢28), y se agitd durante 30 minutos. A
la suspensidn de reaccidn se le afiadid gota a gota n-hexano (1
vez con respecto a un peso de c28), y se agitd durante 1 hora.
El precipitado resultante se filtrd, se lavd con agua destilada
(2 veces el volumen del filtrado) y luego se secd en un horno
de wvacio (50 °C, 12 horas) para obtener un cristal Dblanco
(rendimiento: 95.8%). Un andlisis de espectro XRD del cristal
producido mostrdé la misma forma cristalina (forma cristalina
C) que en (12) del Ejemplo Experimental 4.
(14) Produccidn de cristal wutilizando solvente etanol/n-
hexano.
Una solucidén de etanol (5 veces con respecto a un peso de c28)
del compuesto crudo c28 se disolvid calentando a 50 °C y luego
se enfrié a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccidn se
le afladidé gota a gota n-hexano (5 veces con respecto a un peso
de ¢28), y se agitd durante 30 minutos. A la suspensidn
resultante se le afiadidé més gota a gota n-hexano (10 veces con
respecto a un peso de c28), y se agitd durante 30 minutos. A
la suspensidén de reaccidén se le afiadid repetidamente gota a
gota n-hexano (5 veces con respecto a un peso de c28), y se

agitdé durante 30 minutos. El precipitado resultante se filtro,
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se lavdé con n-hexano (5 veces el volumen del filtrado) y luego

12 horas) para obtener un

se secd en un horno de vacio (50 °C,

cristal blanco (rendimiento: 96.5%).

Un espectro XRD de los cristales producidos mostré la misma

forma cristalina (forma cristalina D) que se muestra en la

Fig. 7, y angulos de difraccidn (20), espaciamientos

interplanares (d) e intensidades relativas (I/I. x 100) de la

caracteristica los picos se resumen en la Tabla 11.

[Tabla 11]
20 (£0.2°) da (A I/Io (%) | 20 (£0.2°) Ay | 1/15 (%)
5.5 15.8 6.1 18.9 .6 31.3
7.2 12.2 17.5 20.0 .4 5.2
15.3 5.7 12.7 21.1 .2 6.6
17.2 5.1 9.8 22.5 .9 3.3
17.6 5.0 9.8 25.1 .5 2.9

Como se muestra en la Fig.

confirmar un pico endotérmico de fusidén del cristal.

Ejemplo Experimental 5:

forma cristalina

Usando 1la

Experimental 4,

forma

las pruebas de confirmacidén de estabilidad en

Confirmacién de la estabilidad de 1la

8,

cristalina producida en

del Ejemplo

un espectro de DSC permitid
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relacién con las propiedades, la prueba de identificacién, el
contenido de humedad, la rotacidén especifica, las sustancias
relacionadas y el contenido se realizaron durante 3 meses bajo
condiciones de prueba aceleradas (temperatura: 40+2° C,
humedad relativa: 75 * 5%) y a largo plazo (temperatura: 25 =
2°C, humedad relativa: 60 * 5%), de los mismos. Los resultados

de las pruebas de confirmacidén de estabilidad se muestran en

la Tabla 12.

[Tabla 12]
A largo
Acelerad|Acelerad
Periodo plazo,
Ttem Criterio as, en llas, en 3
inicial en 3
mes meses
meses.
Polvo
blanco o Polvo Polvo Polvo Polvo
Propiedades
blanqueci| blanco blanco blanco blanco
no.
Emparejad| Empare] | Empareja | Empareja | Empare]
Prueba de | LC
o) ado do do ado
identificac
Emparejad| Empare] | Empareja | Empareja | Empare]
i6n IR
0 ado do do ado
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Emparejad| Empare] | Empareja | Empareja | Empare]
XRD
o ado do do ado
0.5
o
Humedad (%) 0.19 0.20 0.14 0.18 0.19
men
os
Rotacidn
+37 a +41 38.0 37.9 38.9 38.8
especifica (°)
Otras
sustancia
Sustancias S
relacionadas relaciona 0.05 0.05 0.05 0.05
(%) das
individua
les 0.1
Total de
sustancia
S 0.15 0.16 0.16 0.16
Contenido (%) |relaciona
das < 1.0
98.0 ~
99.50 99.60 100.97 100.20

102.0
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(1) La prueba de propiedades confirmé que no hubo cambios en
las propiedades de la forma cristalina en condiciones
aceleradas y de largo plazo.
(2) La prueba de identificacidén se realizd utilizando 1la
espectrofotometria infrarroja y la cromatografia liquida entre
los métodos de prueba generales prescritos en la Farmacopea de
Corea, y confirmé que la forma cristalina exhibia el mismo
espectro que un producto estdndar en ambos métodos de prueba.
<Condiciones analiticas>
- Columna: Capcdell-pak C18 MG (USPL1l), 250 x 4.6 mm, 5 um
- Temperatura: 35°C
- Detector: detector de diodos de luz (PDA) (longitud de onda
de medicidédn: 225 nm)
- Tasa de Flujo: 1.0 mL/min.
- Fase mévil: Tampdn/metanol (25:75)
- Tampdédn: Tampdn obtenido disoclviendo 1.36 g de dihidrdgeno
fosfato de potasio en 1,000 mL de agua destilada y luego
ajustando el pH a 3.0 con acido fosférico.
(3) En el caso del espectro de XRD, se pudo confirmar gque no
hubo cambios en la forma cristalina en condiciones aceleradas
y de largo plazo.
(4) En el caso de ser medido de acuerdo con el método de

medicidédn de humedad entre los métodos de prueba generales
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prescritos en la Farmacopea de Corea, la prueba de contenido
de humedad podria confirmar los resultados de que la forma
cristalina apenas exhibe una propiedad gue contiene humedad en
condiciones aceleradas y de largo plazo.
(5) La prueba de confirmacidén de rotacidn especifica podria
confirmar la estabilidad estructural de la forma cristalina en
condiciones aceleradas y de largo plazo.
(6) La prueba de confirmacidén de estabilidad en relacidén con
sustancias relacionadas se realizdé mediante el método de
cromatografia liquida entre los métodos de prueba generales
prescritos en la Farmacopea de Corea. El tiempo analitico de
la solucidén de muestra fue tal que la medicidédn se realizd hasta
tres veces el tiempo de mantenimiento de un pico principal.
Las areas de los picos de la solucidén estandar (0.05 mg/mL) vy
la solucién de la muestra (1 mg/mL), a excepcidédn de todos los
picos que aparecen en la solucién de prueba en blanco, se
calcularon de acuerdo con una expresidén para el cédlculo. Como
resultado, se pudo confirmar la estabilidad de 1la forma
cristalina en relacidén con sustancias relacionadas en
condiciones aceleradas y de largo plazo.
- Condiciones analiticas: condiciones analiticas de 1la
cromatografia ligquida para el ensayo de confirmacidén en (2)

del Ejemplo Experimental 5
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- Expresién para el célculo: otras sustancias relacionadas
individuales (%) = (A&rea del pico de cada sustancia relacionada
en la muestra de prueba x cantidad utilizada del producto
estandar x pureza del producto estéandar)/ (drea del pico del
pico principal de la solucidn estandar x cantidad utilizada de
la muestra) x factor de dilucién)
(7) Para la prueba de contenido, se usd una solucidn de metanol
del producto estédndar como solucidén estédndar (0.2 mg/mL), y se
usdé una solucidén de metanol de la forma cristalina como la
solucidén de muestra (1 mg/mL). La solucién de muestra y la
solucidén estandar se analizaron mediante el método de
cromatografia liquida en los métodos de prueba generales
prescritos en la Farmacopea de Corea, y las 4reas de los picos
de la solucidédn esténdar y la solucidn de la misma solucidn se
utilizaron para realizar el cédlculo mediante la siguiente
expresién para el cédlculo. Como resultado, se pudo confirmar
la estabilidad de la forma cristalina que casi no presenta
cambios en el contenido en condiciones aceleradas y de largo
plazo.
- Condiciones analiticas: condiciones analiticas de la
cromatografia liquida para el ensayo de confirmacidén en (2)

del Ejemplo Experimental 5
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- Expresién para el célculo: Otras sustancias individuales
relacionadas (%) = (&drea de pico del pico principal de 1la
muestra de prueba x cantidad utilizada del producto estandar
x pureza del producto estéandar)/[drea de pico del pico

principal de la solucidén esténdar x cantidad utilizada de 1la

muestra x (100 - contenido de humedad de la muestra) ]
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