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DESCRIPCION
Titulo de la invencién:

METODO PARA PRODUCIR DERIVADO DE DIFENILMETANO

Campo técnico

La presente invencidn 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 concentracién y, al mismo
tiempo, permite qgque ocurra el transporte de glucosa que va
contra el gradiente de concentracidédn. Actualmente, se han
clonado dos isoformas SGLT importantes y se conocen como SGLT1
y SGLT2. SGLT1 se encuentra en 1los intestinos, rifiones vy
corazdn, 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 reabsorcidén renal de glucosa. Por el contrario,

SGLT2 es un transportador de alta capacidad y baja afinidad
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que se encuentra predominantemente en los dominios apicales de
las células epiteliales en el tubulo contorneado proximal
temprano. En individuos sanos, se reabsorbe mas 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 mutacién 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 1la mutacién. Segun estudios de
mutacién 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

significativamente la excrecidén de azlcar en la orina en
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animales en comparacién con la dapagliflozina, que es bien
conocida como un inhibidor de SGLT2. Ademéds, la Publicacidédn 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 Publicacién de Patente Abierta de
Estados Unidos N° 2015/0152075 o similar, se describe un método
para producir un compuesto de difenilmetano c28 de la misma
manera que en el siguiente Esquema de Reaccidén 1.

[Esquema de Reaccidén 1]

o
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Sin embargo, de acuerdo con el método convencional para
producir el compuesto c28, se emplea un método de sintesis
lineal tal como la formacidén 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. Ademéds, 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

principio. Ademéds, incluso para un proceso de sintesis de un
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grupo ciclopropilo del compuesto c28, 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 que 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 invencidn.

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

De acuerdo con un aspecto de la presente invencidén, se
proporciona un método para producir un compuesto de la

siguiente Férmula la, el método que comprende las etapas de:
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(1) hacer reaccionar un compuesto de la siguiente Férmula 2
con un compuesto de la siguiente Foérmula 3 y someter el
resultante a wuna reaccidén de ciclacidédn, para obtener un
compuesto de la siguiente Foérmula 4;

(2) someter el compuesto de Férmula 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 Férmula 6; vy

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

de la siguiente Foérmula 7, vy realizando desproteccién vy

reducciédn,
[Formula 1a] [Formula 2] [Formula 3]
~o
“\.\ n
X \*L“Hal
Y O
[
[Formula 4] [Formula 5] [Formula 6] [Formula 7]
O
(Qn X {n X PG-O A
v ~ HEI-MQ v O o pG_O\\" ':r.rD_pG

O-PG

en las férmulas,

A es oxigeno (0) o azufre (S);
nesl o 2;

PG es un grupo protector;

X' es haldgeno o alquilo Ci-7;
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X, Y y Hal son cada uno independientemente haldgeno;

Ra RC
B es (B-1) 3'5: Rb o (B-2), j{":Rd

en donde Ra, Rb, Rc y Rd son cada uno independientemente
hidrbégeno, haldégeno, hidroxi, mercapto, ciano, 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, alquenilo
Cr-7—algquiloxi Ci-7, algquinilo Cz-y—algquiloxi Ci-7, cicloalquilo
C3z-10, cicloalquiltio C3-7, cicloalquenilo Cs-19, cicloalgquiloxi
Cz-10, cicloalquiloxi Cz-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-7-alquilo Ci-7, alcanoilo Ci-7,
alcanoilamino Ci-7, alquilcarbonilo Ci-7, alcoxicarbonilo Ci-7,
carbamoilo, mono o) di-alguilcarbamoilo 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
miembros, heterociclocalquilo-alquilo Ci-7de 5 a 10 miembros, o
heterocicloalquilo-alcoxi Ci-7de 5 a 10 miembros;

un anillo C es cicloalquilo Cz-10, cicloalquenilo Cs-10, arilo
Cé-14, heteroarilo de 5 a 13 miembros, o heterocicloalquilo de
5 a 10 miembros;

el alquilo, alquenilo, alguinilo y alcoxi estédn cada wuno
independientemente no sustituidos, o tienen uno o mas

sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en haldgeno,

8
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hidroxi, ciano, nitro, amino, mercapto, alquilo Ci-7y algquinilo
C2-7;

el cicloalquilo, cicloalqguenilo, arilo, heteroarilo y
heterocicloalquilo estédn independientemente no sustituidos, o
tienen uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo gue
consiste en haldégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, mercapto,
alquilo Ci-4, vy alcoxi Ci-4; ¥y

el heteroarilo y el heterocicloalquilo contienen cada uno
independientemente uno o mas heterodtomos 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 1la
siguiente Férmula 1lb, el método que comprende las etapas de:
(1) hacer reaccionar un compuesto de la siguiente Férmula 2
con un compuesto de la siguiente Foérmula 3 y someter el
resultante a wuna reaccién de ciclacidén, para obtener un
compuesto de la siguiente Foérmula 4;

(2) someter el compuesto de Férmula 4 a aldehidacidédn 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 Foérmula 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 Fdérmula 9;



(4) formar un anillo de furanosa del compuesto de Fdérmula 9 en
un anillo de piranosa en una condicién adcida y luego introducir
un grupo protector en el mismo, para obtener un compuesto de
la siguiente Férmula 10; vy

5 (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 AR

X Hal
¥ ~
0
[Formula 4] [Formula 5] [Formula 6]
Y
v - Hal—Mg
(8]
[Formula 8]

0
(\NJ-L"' QO
o/ HO“LC)DT

en las férmulas,

10

R es alquiltio Ci-7;
B, n, PG, X', X, Y y Hal son como se definieron anteriormente

en la Foérmula 1.

10
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Segun todavia otro aspecto de 1la presente invencidén, 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

El método para producir un derivado de difenilmetano de la
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 y un alto rendimiento, vy la
reproducibilidad se mejora debido al hecho de qgue 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

11
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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. Ademéds, 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.

Ademdas, una forma cristalina del compuesto producido por el
método anterior es excelente en propiedades fisicoquimicas vy,
por lo tanto, puede utilizarse de manera Util en campos tales

como la produccidén de productos farmacéuticos.

Breve descripcién de los dibujos

Las Figs. 1 y 2 ilustran los espectros de XRD y DSC de una
forma cristalina A obtenida en el Ejemplo Experimental 4,
respectivamente.

Las Figs. 3 y 4 ilustran los espectros de XRD y DSC de una
forma cristalina B obtenida en el Ejemplo Experimental 4,
respectivamente.

Las Figs. 5 y 6 ilustran los espectros de XRD y DSC de una
forma cristalina C obtenida en el Ejemplo Experimental 4,

respectivamente.

12
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Las Figs. 7 y 8 ilustran los espectros de XRD y DSC de una
forma cristalina D obtenida en el Ejemplo Experimental 4,

respectivamente.

Mejor modo de llevar a cabo la invencién
La presente invencién se refiere a un proceso para producir un

compuesto de Fdérmula 1:

[Férmula 1]

En la férmula,

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

R es hidroximetilo o alquiltio Ci-7;
nes 1l o 2;

X’ es haldbgeno (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, haldbgeno, hidroxi, mercapto, ciano, nitro, amino,
carboxi, oxo, alquilo Ci-7, algquiltio Ci-7, alquenilo Cz-7,
alquinilo C»-7, alcoxi Ci-7, alcoxi Ci-7—alquilo Ci-7, alquenilo
Co-7—alguiloxi Ci-7, alguinilo Cz-7—alguiloxi Ci-7, cicloalquilo

C3z-10, cicloalquiltio C3-7, cicloalquenilo Cs-19, cicloalgquiloxi

13
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Cs-10, cicloalquiloxi Cz-ip—alcoxi Ci-7, fenil-alquilo Ci-7,
alquiltio-fenilo Ci-7, fenil-alcoxi Ci-7, mono o di-alquilamino
Ci-7, mono o dialquilamino Ci-7-alquilo Ci-7, alcanoilo Ci-7,
alcanoilamino Ci-7, alquilcarbonilo Ci-7, alcoxicarbonilo Ci-7,
carbamoilo, mono o di-alquilcarbamoilo Ci-7,
alquilsulfonilamino Ci-7, fenilsulfonilamino, alquilsulfinilo
Ci-7, arilsulfanilo Cg-14, arilsulfonilo Ce-14, arilo Cg-14,
heteroarilo de 5 a 13 miembros, heterocicloalquilo de 5 a 10
miembros, heterocicloalquilo-alquilo Ci-7 de 5 a 10 miembros, o
heterocicloalquilo-alcoxi Ci-7de 5 a 10 miembros;

un anillo C es cicloalquilo Cs-10, cicloalquenilo Cs-10, arilo
Cé-14, heteroarilo de 5 a 13 miembros, o heterocicloalguilo de
5 a 10 miembros;

el alquilo, alguenilo, alquinilo y alcoxi estan cada uno
independientemente no sustituidos, O tienen uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en haldgeno,
hidroxi, ciano, nitro, amino, mercapto, alquilo Ci-7y algquinilo
Co-75

el cicloalquilo, cicloalguenilo, arilo, heteroarilo %
heterocicloalquilo estan independientemente no sustituidos, o
tienen uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo gue
consiste en haldégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, mercapto,

alquilo Ci-4, y alcoxi Ci-4; ¥y

14
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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

o o

grupo gue consiste en:
Rga

o
g
o
o

IONNG S ©*

LZLL - g -

©/0Me /©/0Et SM R, N Rob
5 3 % : %

En las férmulas, R7 es hidrdégeno o algquilo Ci-7; Rsa y Rsp son

[]

Y
g

cada uno independientemente algquilo Ci-7 o estédn conectados
entre si para formar heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros (que
contiene al menos un heteroatomo seleccionado del grupo que
consiste en N, S y O).

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

del grupo que consiste en:

S <

X R
28

e >
2,8

X &
I @,
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X X x 3
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X 5 X x X
ngg@gg

X 3
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g

Y

2;

S

i\ pan o o

=

5



10

15

20

Preferiblemente, el compuesto de Férmula 1 puede ser un
compuesto representado por la siguiente Férmula la o un

compuesto representado por la siguiente Foérmula 1lb:

[Formula 1a] [Formula 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 que consiste en haldbgeno,
hidroxi, ciano, nitro, amino, mercapto, alquilo Ci-7,
cicloalgquilo Cz-190y 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 B.

Método para producir compuesto de Férmula la (Férmula 1 en la

que R = hidroximetilo)

16
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De acuerdo con un aspecto de la presente invencidén, se
proporciona un método para producir el compuesto de Férmula la
(F6rmula 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 wuna reaccidén de <ciclacidédn, para obtener un
compuesto de la siguiente Foérmula 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 Fébrmula 6 con un compuesto

de la siguiente Foérmula 7, vy realizando desproteccién vy

reduccidn.
[Formula 1a] [Formula 2] [Formula 3]
~o
"‘.,\ n
X %Hal
Y O~
O
[Formula 4] [Formula 5] [Formula 6] [Formula 7]

Q
bs P ORRSY0

En las férmulas,

O-PG

17
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A es oxigeno (0) o azufre (S);

neslo2;

PG es un grupo protector;

X’ es haldbgeno o algquilo Ci-7;

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

B es como se define arriba en la Férmula 1.

El compuesto de Férmula 2 utilizado como material de partida

en el método de produccidn anterior puede producirse mediante

la ruta sintética publicada en el documento de la técnica

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

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

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

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

NO

se

de

el

de

el

un

reactivo de halogenacidén para obtener el siguiente compuesto

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

Sandmeyer.

18
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[Formula 2a] [Formula 2b] [Formula 2¢] [Formula 2d]

S S S

o} o) o)

NO, NO, NH, NH,
OH o O v

o o)

.

O

e

En las férmulas, Y es haldgeno.

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

Etapa (1)

En la etapa (1), el compuesto de Férmula 2 se hace reaccionar
con el compuesto de Férmula 3 y el resultado se somete a una
reaccién de ciclacidén, para obtener el compuesto de Foérmula 4.
Por lo tanto, antes de acoplarse con el grupo de glucosa, y
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 Fébrmula 2 con el compuesto
de Foérmula 3 para obtener un compuesto de la siguiente Férmula
3a;

(ii) someter un grupo alilo del compuesto de Férmula 3a a una
reaccibén de reorganizacidén y someter el resultante a una
reaccidén de oxidacidén u ozonizacidn seguida de una reduccidn,

para obtener un compuesto de la siguiente Foérmula 3d; y
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(iii) someter el compuesto de Férmula 3d a una reaccidn de

ciclacién, para obtener el compuesto de Férmula 4:

[Formula 3a] [Formula 3d]
A HOS  on
X (% X
Y o~ Y O~
(o] o]
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 desmetilacidén antes de reaccionar con el compuesto
de Foérmula 3. Por ejemplo, el compuesto de Férmula 2 puede
someterse a desmetilacidn 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:

[Férmula 2e]

OH

o<
0

En la férmula, X e Y son cada uno independientemente haldgeno.
La reaccidén de reorganizacidén en la etapa (ii) se puede llevar
a cabo, por ejemplo, en una reaccidén de reorganizacidn de
claisen.

La reaccidén de reordenacidn se puede llevar a cabo mediante la
adicién de &cido de Lewis. El &cido de Lewis puede ser al menos

uno seleccionado del grupo que consiste en cloruro de
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diisobutilaluminio, cloruro de dietilaluminio, cloruro de
aluminio y tricloruro de boro.

Ademés, la reaccidén de reordenacidn 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 reorganizacidén en la
etapa (ii), el compuesto de Férmula 3a se puede obtener como
un compuesto de la siguiente Férmula 3b:

[Férmula 3Db]

X OH
{Ja X
Y o<
(o]
En la férmula, n es 1 o 2; y X e Y son cada uno

independientemente haldgeno.

La reaccidén de oxidacidén u ozonizacidén 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 oxidacidn u ozonizacidn
en la etapa (ii), el compuesto de Férmula 3b se puede obtener
como un compuesto de la siguiente Férmula 3c:

[Férmula 3c]
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En la férmula, n es 1 o 2; vy X e Y son cada uno
independientemente haldbgeno.

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

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

La reaccidén de ciclacidédn puede ser una reaccidn de ciclacidn
utilizando un reactivo de Vilsmeier, una reaccidén de ciclaciédn
utilizando un grupo saliente, una reaccidén de ciclaciédn
utilizando un haluro o una reaccidén de ciclacidédn utilizando
una reaccidén de Mitsunobu.

De acuerdo con un ejemplo, la reaccidén de ciclacidén se puede
llevar a cabo agregando un reactivo de Vilsmeier al compuesto
de Férmula 3d. La reaccidn 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 SOClz; o POCls.
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Segun otro ejemplo, la reaccidn de ciclacidén se puede llevar a
cabo introduciendo un grupo tosilo o un grupo mesilo como grupo
saliente. Segun todavia otro ejemplo, la reaccidn de ciclacidn
se puede llevar a cabo usando un haluro tal como Iz y PBrs.
Segun aun otro ejemplo, la reaccidén de ciclacidédn 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 acttia como un nucledfilo
para el grupo fenol de modo que se produce una reaccidn de

ciclaciédn.

Etapa (2)

En la etapa (2), el compuesto de Foérmula 4 se somete a
aldehidacién o amidacién, 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 aldehidacidén, para obtener un compuesto de la
siguiente Férmula 4a, y luego hacer reaccionar el compuesto de
Férmula 4a con el compuesto de Fdérmula 5:

[Foérmula 4a]
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En la férmula, n es 1 o 2; y X e Y son cada uno
independientemente haldbgeno.

Especificamente, la reaccidén de aldehidacidén se puede llevar a
cabo reduciendo el compuesto de Foérmula 4 para obtener un
compuesto de la siguiente Foérmula 4c, seguido de reaccidédn del
compuesto de Férmula 4 con clorocromato de piridinio (PCC),
didéxido de magnesio, complejo de tridxido de azufre piridina o
similares. Como resultado, se puede obtener el compuesto de
Férmula 4a:

[Férmula 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. Ademés, en el momento de la reduccidn, se puede usar alcohol,
tetrahidrofurano (THF), o una mezcla de 1los mismos. como
solvente. Como ejemplo preferido, en el momento de 1la
reducciébén, se puede usar un solvente mixto de etanol y THF, vy
su relacidédn de volumen de mezcla puede ser de 1: 1 a 1: 3.

Ademds, en el momento de la reduccidén, el acido de Lewis puede
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usarse adicionalmente, y los ejemplos del &acido 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 Férmula 6a:

[Férmula 6a]

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.
E1l compuesto de Férmula 6a se puede reducir para obtener el
compuesto de Férmula 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, vy luego hacer reaccionar el
compuesto de Férmula 4b con el compuesto de Férmula 5:

[Férmula 4b]

En la férmula, n es 1 o 2; y X e Y son cada uno
independientemente haldgeno.
Especificamente, la reaccidén de amidacidén se puede llevar a

cabo sometiendo el compuesto de Férmula 4 a hidrolizaciédn, y
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luego haciendo reaccionar el resultante con clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxiamina (MeO (Me) NH -HC1) o} similares. Como
resultado, se puede obtener una forma de amida de Weinreb como
la Férmula 4b.

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

[Férmula 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.

[Férmula 5a]

En la férmula, B es como se definid anteriormente en la Fdérmula

Hal

1 y Hal es haldbgeno.
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Como se describidé anteriormente, de acuerdo con la presente
invencién, el grupo B del compuesto final (compuesto de Férmula
la) se puede introducir facilmente de antemano de acuerdo con
un método para producir un reactivo de Grignard antes del
acoplamiento del grupo aglicona con el grupo de glucosa, que
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 (Publicacién 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 1lo tanto existe el problema de que el
rendimiento de la reaccidén y la reproducibilidad de la reaccidn

varian mucho debido a un proceso largo.

Etapa (3)

En la etapa (3), el compuesto de Fbérmula 6 se hace reaccionar
con el compuesto de Férmula 7, y 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 Foérmula 7 para obtener un compuesto de la

siguiente Foérmula 7a:

[Férmula 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), 1la
desproteccidén se realiza mediante la adicién de Acido
metanosulfdnico (CH3SO3H) o trimetilsilil trifluorometano
sulfonato (TMSOTf) al compuesto de Férmula 7a, de forma que
puede obtenerse el compuesto de Férmula la.

Ademds, después de la desproteccidén, se puede realizar una
reduccidén adicional para obtener el compuesto de Férmula la.
En este momento, diclorometano (CH2Cly) 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 que se mezclan una
forma o y una forma R 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 desproteccidn y reduccidn, es
posible realizar un aislamiento adicional de solo un compuesto
en el que la glucosa estd en una forma .

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 reduccidn se protege con un
grupo acetilo o similar. Luego, el resultado se calienta y se
agita en un solvente de alcohol Ci-s (etanol, isopropanol o
similar), y el precipitado resultante se aisla, de modo que
solo se puede obtener un compuesto de la siguiente Férmula 7b,

en el que la glucosa esta en una forma {:

[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 P gque puede representarse por

la siguiente Férmula 7c:

[Férmula 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;

(3a-2) someter el compuesto de Férmula 7a a reacciones de
desproteccidén y metilacidédn en condiciones Acidas en presencia
de metanol, para obtener un compuesto de la siguiente Férmula
7d;

(3b) reducir el compuesto de Fdérmula 7b para obtener un

compuesto de la siguiente Foérmula 7e; y
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(3c) introducir un grupo protector en el compuesto de Fdérmula
7e, calentando el resultante en alcohol, acetato de etilo o
diclorometano, vy aislando y desprotegiendo el precipitado

resultante, para obtener solo una forma {:

[Formula 7a] [Formula 7d] [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 reaccidén en la etapa (3a-1), es preferible que
el compuesto de Férmula 7a se obtenga realizando una
evaporacidén, 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 sulfturico, &cido acético, &acido trifluoroacético, acido
metanosulfénico, acido trifluorometanosulfdénico, &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 Fdérmula 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 metilacidn bajo una
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condicién acida en presencia de metanol sin una purificacién
separada, para obtener un compuesto de la siguiente Foérmula
7d;

(3b') reducir el compuesto de Férmula 7d para obtener un
compuesto de la siguiente Foérmula 7e; y

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

7e para aislar solo una forma P, y realizar la desproteccidn:

[Formula 7d] [Formula 7e]

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

En la etapa (3a'), primero se lleva a cabo una reaccidn de
unién, y en este momento, el compuesto de Férmula 7 y el
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, méas
preferiblemente de 1.7 a 2.3 equivalentes, y particularmente
de aproximadamente 2.0 equivalentes, con respecto a 1
equivalente del compuesto de Férmula 6. La reaccidn 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. Ademéds, como
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solvente de reaccidén, se puede usar un solo solvente de
tetrahidrofurano o éter, un solvente mixto de
tetrahidrofurano/tolueno (1:1), o similar.

Ademds, en la etapa (3a'), las reacciones de desproteccidén y
metilacién se llevan a cabo en condiciones &cidas. Los ejemplos
del &acido usado en este momento incluyen &acido clorhidrico,
dcido sulfturico, &cido acético, &acido trifluoroacético, éacido
metanosulfénico, 4&cido trifluorometanosulfdénico, 4&cido p-
toluenosulfénico y gas de cloruro de hidrdégeno. E1 &cido se
puede usar en una cantidad de 2 a 5 equivalentes y mas
preferiblemente 3 equivalentes, con respecto a 1 equivalente
del compuesto de Férmula 6. La reaccién en este momento se
puede llevar a cabo a una temperatura en un rango de 0 °C a 40
°C y mas preferiblemente 20 °C a 30 °C, durante 6 a 24 horas,
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 A4acido. Los ejemplos del agente reductor pueden incluir
trietilsilano, triisopropilsilano, t-butildimetilsilano y
borohidruro de sodio. Los ejemplos del &cido pueden incluir
dietiléter de trifluoruro de boro, trifluorometanosulfonato de
trimetilsililo, cloruro de aluminio, &cido trifluorocacético vy

dcido trifluorometanosulfdénico. El1 agente reductor se puede
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usar en una cantidad de 2 a 5 equivalentes y méds preferiblemente
alrededor de 3 equivalentes, y el &acido se puede usar en una
cantidad de 1.5 a 3 equivalentes y méds preferiblemente
alrededor de 2 equivalentes. La reaccidén 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. Ademds, se puede utilizar
como solvente de reaccién un solvente simple tal como
diclorometano, 1,2-dicloroetano o acetonitrilo, o un solvente
mixto tal como diclorometano/acetonitrilo (1:1) y 1,2-
diclorometano/acetonitrilo (1: 1).

A continuacidén, se introduce un grupo protector en la etapa
(3c¢'"), y 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. El agente de acetilacidén 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 vy mas 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
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50 °C y més 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 hidréxido 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 5
equivalentes. La reaccidn en ese momento se puede llevar a cabo
a una temperatura en un rango de 0 °C a 50 °C y méas
preferiblemente de 20 °C a 30 °C, durante 1 a 12 horas, o
durante 1 a 3 horas. Como solvente de reaccidn, 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,
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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 purificacidn
separada, para obtener un compuesto de la siguiente Foérmula
7d;

(3b'"'") introducir un grupo protector en el compuesto de Fdérmula
7d para obtener un compuesto de la siguiente Férmula 7f; y
(3c¢'') aislar solo una forma B del compuesto de Férmula 7f vy

realizar la reduccidén, y luego realizar la desproteccién:

[Formula 7{]

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

En la etapa (3a''), se llevan a cabo la reaccién de unidn, la
desproteccidén y la metilacidn. Las condiciones preferidas en
este momento, tales como una relacidén equivalente, una
temperatura de reaccidén 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 acetilacidédn y una base. Las condiciones preferidas,

tales como un tipo de agente de acetilacidén, un tipo de la
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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 reaccidn 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 acido, una relacidén de
equivalencia, una temperatura de reaccidn y un solvente son
como se ejemplificaron anteriormente en la etapa (3b').
Ademds, se realiza una reaccidén de desproteccidn en la etapa
(3c¢"'"), y las condiciones preferidas en este momento, como un
tipo de reactivo, una relacidén de equivalencia, una temperatura
de reaccién y un solvente, son como se ejemplificéd
anteriormente en la etapa (3c').

Como se muestra en las ejemplificaciones preferidas mencionadas
anteriormente, un proceso de obtencidén del compuesto de Férmula
7d se puede llevar a cabo en dos etapas, o se puede llevar a
cabo en wuna etapa como una reaccibén in situ para que el
rendimiento final se mejore aun mas. Ademds, en el caso de
llevarse a cabo en una etapa como una reaccidén in situ, se
puede obtener un residuo concentrado crudo que contiene el
compuesto de Férmula 7b, o el compuesto de Fédrmula 7d se puede
obtener a partir de él1 como un contenido sdélido mediante
cristalizaciédn y utilizado en la siguiente etapa. En este

ultimo caso, es posible lograr féacilmente una mejora en la
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calidad y el control del contenido de humedad mediante 1la
eliminacién de los subproductos de reaccidn.

Ademés, 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 Férmula 7d forme una mezcla azeotrdpica
con un solvente organico tal como tolueno, y el residuo
obtenido al repetir un proceso de concentracidén para eliminar
la humedad residual se puede usar en la siguiente etapa, o (ii)
después de ser sintetizado, el compuesto de Férmula 7d se puede
someter a cristalizacidén, y el contenido sdélido obtenido al
eliminar la humedad residual a través del secado al vacio se

puede usar en la siguiente etapa.

Etapa de alquilacién

Ademéds, segln la presente invencién, es posible incluir ademéas
una reaccidén de alquilacidédn 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 metilbordbdénico para obtener el compuesto

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

Etapa de cristalizacién
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El compuesto de Foérmula la se puede producir en una forma
cristalina, una forma amorfa, o una mezcla de los mismos. Sin
embargo, el compuesto de Foérmula la en forma cristalina se
prefiere desde el punto de vista de ser excelente en
estabilidad y no higroscopicidad vy, por lo tanto, de tener
propiedades fisicoquimicas que faciliten la formulacién.

Por 1lo tanto, el método de la presente invencidn puede
comprender ademds cristalizar el compuesto de Foérmula 1la
después de la etapa (3). La cristalizacién se puede realizar
utilizando diversos solventes vy, por lo tanto, se pueden
obtener diversas formas cristalinas.

Como un ejemplo, el solvente utilizado para la cristalizacién
se puede seleccionar de tolueno; acetato de etilo;
diclorometano; acetona; acetonitrilo; una mezcla de 2-
propanol, tetrahidrofurano y diclorometano; y una mezcla de
tetrahidrofurano y 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 mads, el solvente usado para la cristalizacién

se puede seleccionar de una mezcla de etanol, agua destilada y
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n-hexano; y una mezcla de tetrahidrofurano y tolueno, y como
resultado, se puede producir una forma cristalina C.

Como otro ejemplo més, el solvente wutilizado para la
cristalizacién puede ser una mezcla de etanol y n-hexano, vy
como resultado, se puede producir una forma D cristalina.
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 % diclorometano, % 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)

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

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

(2) someter el compuesto de Férmula 4 a aldehidacidén o

amidacién, seguido de hacer reaccionar el resultante con el
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compuesto de Férmula 5 y realizar una reduccidén, para obtener
un compuesto de la siguiente Foérmula 6;

(3) hacer reaccionar el compuesto de Fébrmula 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 Fdérmula 9 en
un anillo de piranosa en una condicidn acida y luego introducir
un grupo protector en el mismo, para obtener un compuesto de
la siguiente Férmula 10; vy

(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]

A e\

Hal
[Formula 4] [Formula 5] [Formula 6]
Y
v o Hal—Mg
o
[Formula 8] [Formula 9]

OH (/%

O

H. o
o o
GJHULZ;BV e
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En las férmulas,

R es alquiltio Ci-7;

nes 1l o 2;

PG es un grupo protector;

X’ es haldbgeno o algquilo Ci-7;

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

B es como se define arriba en la Férmula 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 describirdn en detalle a continuacién.

Etapa (3)

En la etapa (3), el compuesto de Férmula 6 se hace reaccionar
con el compuesto de Férmula 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
Férmula 8 se puede producir de acuerdo con el método descrito

en el documento WO 2009/014970 a partir de L-xilosa.
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Segun un ejemplo, el compuesto de Foérmula 6 se puede hacer
reaccionar con el compuesto de Férmula 8 para obtener un

compuesto de la siguiente Férmula 9a.

[Férmula 9a]

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

el compuesto de Fdérmula 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
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se reduce. A través de esta etapa, se puede introducir un grupo
alqguiltio en el compuesto final (compuesto de Férmula 1b).

El haluro de algquilo Ci-7 puede ser, por ejemplo, yoduro de
alquilo Ci-7.

Ademés, después de la etapa (5), se puede comprender
adicionalmente una reaccidédn de alquilacidn, y como resultado,
se puede obtener el compuesto de Férmula 1b en el que X' es

alquilo Ci-7.

Forma cristalina

De acuerdo con otro aspecto mas de la presente invencidn, se
proporciona una forma cristalina del compuesto producido de
acuerdo con el método de produccidédn descrito anteriormente.
Como ejemplo, la presente invencidn proporciona una forma
cristalina del compuesto de Férmula 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 invencidédn proporciona una forma
cristalina de un compuesto de la siguiente Férmula c28.

[Formula c28]
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E1l compuesto de Férmula c28 se puede producir mediante el

método de produccidén descrito anteriormente de Férmula la.

De acuerdo con la presente invencidn, es posible que el
compuesto de Férmula c28 esté en diversas formas cristalinas,
y las formas cristalinas respectivas se describiréan con detalle
a continuacidn.

A continuacidn, el término “aproximadamente” puede significar
estar dentro del 5% y preferiblemente dentro del 2%, de un
valor o rango predeterminado. Por ejemplo, Y“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 Foérmula c28. La forma cristalina A tiene un
espectro XRD que incluye picos en angulos de difraccidén (20)
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 aproximadamente el 5% o
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superior vy preferiblemente de aproximadamente el 10% o
superior.

El espectro de XRD de la forma cristalina A puede incluir
ademés picos en angulos de difraccién (26) de 15.4° + 0.2°,
18.6° + 0.2°, 21.6° + 0.2° y 23.8° + 0.2°.

Ademéas, 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).
Ademds, 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 difraccidén (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°, y 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 y preferiblemente de aproximadamente el 10% o
superior.

El espectro de XRD de la forma cristalina B puede incluir
ademés picos en angulos de difraccién (20) de 5.6° + 0.2°, 9.4°
+ 0.2° y 11.0° + 0.2°.

Ademas, 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

46



10

15

20

el que un punto de inicio es de aproximadamente 103°C y el
punto més bajo es aproximadamente 111°C, a DSC (10 °C/minuto).
Ademés, 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 (20)
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 y preferiblemente de aproximadamente el 10% o
superior.

El espectro de XRD de la forma cristalina C puede incluir
ademéds picos en angulos de difraccidén (26) de 19.9° £ 0.2° y
23.1° £ 0.2°.

Ademds, 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).
Ademas, la presente invencidn proporciona una forma cristalina
D del compuesto de Férmula c28. La forma cristalina D tiene un
espectro XRD que incluye picos en angulos de difraccidén (20)
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°, y 21.1° + 0.2° en el caso de ser irradiado
usando una fuente de luz Cu-Ks. 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 1la forma cristalina D puede incluir
ademés picos en angulos de difraccién (28) de 20.0° + 0.2°,
22.5° £ 0.2° y 25.1° + 0.2°.

Ademds, 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 gquimica) 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
més detalle con referencia a ejemplos. Sin embargo, 1los
siguientes ejemplos pretenden simplemente ilustrar la presente
invencién, y el alcance de la presente invencién no se limita
a estos ejemplos.

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

- AcCOH: Acido acético

- ACN: Acetonitrilo

- Ac20: Anhidrido acético

- BF3.0Et?2: Eterato de trifluoruro de boro
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- 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-(lH-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio

- Hex: Hexano

- 1-PrOH: Alcohol isopropilico

- MeI: Yodometano

- MeOH: Metanol

- MsCl: Cloruro de mesilo

- NaOMe: Metdxido 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

- RT o t: Temperatura ambiente
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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 publicacién de Patente Abierta de Estados Unidos nuUmero
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 &cido 3-metoxi-2-nitrobenzoico (25.0 g, 126
mmol) y KoCO3z (35.0 g, 253 mmol) en DMF (126 mL) se afladid Mel
(15.8 mL, 253 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla se vertid
agua (200 mL) y luego se agitd a 5°C durante 30 minutos. E1
s6lido precipitado se recolectd por filtracidn, se lavd con
agua y hexano. El sélido se secd a presidn reducida para
proporcionar el compuesto del titulo en una forma bruta (26.2
g, 98%) como un sélido blanco.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.60 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1lH), 7.50
(t, J = 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)
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Una suspensién 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 atmbdébsfera de Hr a temperatura
ambiente durante 18 horas. Se afiadidé EtOAc (300 mL) a la mezcla
y se filtrdé 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.

H 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 afadidé N-bromosuccinimida (21.9
g, 123 mmol) en porciones a 0 °C. La mezcla se agitd 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
MgSOs4, 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 (27.5 g, 86%) como un
s6lido blanco.

'H RMN (400 MHz, CDClz) & 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+H]* 260.
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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 H2O (70 mL) y HC1l conc. (70 mL) se afiadid
gota a gota una solucidén de NaNO2 (21.5 g, 311 mmol) en HzO (50
mL) a 0 °C. Después de agitar durante 1 hora, una solucidén de
Cu(I)Cl en HCI1l 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
MgSOs4, se filtrd y se concentrd al wvacio. E1 compuesto del
titulo crudo se secd a alto vacio y se usd para la siguiente
etapa sin purificacién adicional (29.0 g, 100%) como un sbélido
blanco.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.49 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.1l6 (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)

A una solucidén de 5S5-bromo-2-cloro-3-metoxibenzoato de metilo
(25.0 g, 89.4 mmol) en THF (100 mL), H20 (100 mL) y MeOH (100
mL) se afiadidé una solucidn acuosa de NaOH 5 N gota a gota a 0
°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 MgSOs4, se filtraron y se concentraron a vacio
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para proporcionar el compuesto del titulo (22.6 g, 96%) como
un sélido naranija.
IH RMN (400 MHz, CDClz) & 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 A&cido 5-bromo-2-cloro-3-metoxibenzoico
(6.0 g, 22.6 mmol) en CH2Cl2 (100 mL) se afiadieron 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), 7.1l6 (d, J

= 2.4 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.92 (s, 3H).

Etapa 7 (5-bromo-2-cloro-3-hidroxifenil) (fenil)metanona

(Compuesto c8)

El cloruro de 5-bromo-2-cloro-3-metoxibenzoilo crudo se
disolvié con benceno (100 mL) y se enfrié a 0 °C. A la mezcla
de reaccidn 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. E1

residuo se enfridé a 0 °C y se afadié solucidn acuosa de HCI
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IN. La mezcla se extrajo con EtOAc (150 mL x 1). La capa
organica se secd sobre MgSOs4, 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).

H RMN (400 MHz, CDCls3) & 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 4&cido
trifluorocacético (3 mL) se afladid 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 se
inactivé con solucién saturada de NaHCO3 a 0 °C y se extrajo
con EtOAc. La capa organica se secd sobre MgSOs, 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

o°

proporcionar el compuesto del titulo (267 mg, 77%).
'H RMN (400 MHz, CDCls3) & 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+tH]* 297
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Etapa 9: l1-(aliloxi)-3-bencil-5-bromo-2-clorobenceno

(Compuesto cl0)

A una mezcla de 3-bencil-5-bromo-2-clorofenol (1.72 g, 5.78
mmol) y K2CO3z (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 reaccién se agitd durante 12 horas a 65 °C. La
mezcla resultante se filtré para eliminar los materiales
inorgénicos. E1 filtrado se concentré6 al vacio. El1 producto
crudo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de
silice (Sistema de purificaciédn Biotage Isolera ™ FLASH,
EtOAc/Hex) para proporcionar el compuesto del titulo (1.96 g,
100%) .

1§ 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,4S5,55,6R)-2-(3-(aliloxi)-5-bencil-4-

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

3,4,5-triol (Compuesto cl2)

A una solucidn de 1-(aliloxi)-3-bencil-5-bromo-2-clorobenceno

(1.96 g, 5.82 mmol) en tetrahidrofurano (5.5 mL)/tolueno (11
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mL) se afiadidé gota a gota n-butillitio (2.5 M en hexanos, 2.6
mL, 6.41 mmol) a -78 °C en atmbésfera de nitrdgeno. Después de
agitar durante 1 hora, una solucidén de (3R,45,5R,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 céanula durante 20 minutos a -78°C. La
mezcla de reaccién se agitd durante 3 horas a -78 °C. Se afadid
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 inactivd con NaHCO3 saturado a O
°C. La mezcla se evapord a presién reducida para eliminar los
volatiles. El residuo acuoso se extrajo con EtOAc (100 mL x
2) . Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQOi, se
filtraron y se concentraron a vacio para proporcionar el
producto del titulo crudo en forma de un sdélido amarillo.

[M+Na]+473.

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

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

(Compuesto cl3)

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 CH»Cl, (30 mL) y CH3CN (30
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mL) se afiadidé gota a gota Et3SiH (1.82 mL, 11.3 mmol) y BF3-Et20
(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 inactivdé con una solucidén saturada de NaHCOs y se extrajo
con EtOAc. La capa organica se secd sobre MgSOs, se filtrd y
se concentrd al vacio. El 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)

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

(cl3) en CH2Cly, (12 mL) se afiadid Ac0 (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 reaccién se agitd durante
12 horas a temperatura ambiente. La mezcla resultante se diluyd
con EtOAc y se lavd con una solucidén de HC1 IN. La capa organica
se secd sobre MgSO4, se filtrd 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

(1.55 g, 47%).
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) o 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, 1H), 6.88 (d, J =
1.6 Hz, 1H), 6.12-6.03 (m, 1H), 5.47 (dgq, J = 17.6, 2.0 Hz,
1H), 5.35 (¢, J = 9.6 Hz, 1H), 5.30 (dg, J =10.4, 1.6 Hz, 1H),
5.12 (¢, 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]* 611.

Etapa 13: (25,3R,4R,5S5,6R)-2-(3-(aliloxi)-5-bencil-4-

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

(Compuesto clb)

A una mezcla de (2R, 3R, 4R, 5S5,6S8)-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
afiadié NaOMe (25% en peso en MeOH, 2.34 mL) a temperatura
ambiente. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 12
horas. La mezcla resultante se neutralizdé con AcOH glacial. La
mezcla se diluyd con EtOAc y se lavd con una solucidn saturada
de NaHCOs3. La capa orgdnica se secd sobre MgSO4, se filtrd y se
concentrd al vacio. El producto crudo se usd para la siguiente

etapa sin purificacidén adicional. [M+Na]* 443.
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Etapa 14: (25,35,4R,5R, 6R)-2-(3-(Aliloxi)-5-bencil-4-

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

((benciloxi)metil)tetrahidro-2H-pirano (Compuesto cl6)

A una mezcla de (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(3-(aliloxi)-5-bencil-4-
clorofenil)-6- (hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol
en DMF (26 mL) se afiadié 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 afiadidé 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
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 titulo
(1.80 g, 88%).

1H 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 (ABgq, 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 (d, 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),
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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-((2S,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,3S5,4R,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 NaBHz (700 mg, 18.4 mmol) y Pd(PPhz)s (266
mg, 0.23 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn
se agitdé durante 12 horas a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se inactivd con una solucidn saturada de NaHCO3 vy
se extrajo con EtOAc. La capa organica se secd sobre MgSOs, se
filtré y se concentrdé 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%).

H RMN (400 MHz, CDCl3) o 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
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Hz, 1H), 3.95 (4, J = 10.4 Hz, 1H), 3.82-3.75 (m, 4H), 3.61-

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

Etapa 16: 3-bencil-6-bromo-2-cloro-5-((25,35,4R,5R,6R)-3,4,5~-

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

il) fenol (Compuesto c18)

A una mezcla de 3-bencil-2-cloro-5-((2S,3S,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
temperatura ambiente. La mezcla resultante se inactivd con una
solucidén saturada de NaHCOs y se extrajo con EtOAc. La capa
organica se secd sobre MgSOs, 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 titulo

(1.04 g, 58%). [M+Nal* 841.

Etapa 17: 3-(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) fenoxi)propan-1-ol (Compuesto cl19)

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

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

61



10

15

20

piran-2-il) fenol (1.04 g, 1.27 mmol) y K2CO3 (0.35 g, 2.54 mmol)
en acetona (13 mL) se afnadidé 2-bromoetanol (0.14 mL, 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 inorgédnicos. El1 filtrado se concentrdé 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 c¢l9 (1.10 g,

100%) . [M+Na]* 899.

Etapa 18: (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 (Compuesto c20)

A una mezcla de 3-(3-bencil-6-bromo-2-cloro-5-
((258,35,4R,5R,6R)-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
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proporcionar el compuesto del titulo (0.61 g, 55%). [M+Nal*

903.
Etapa 19: 6-Bencil-7-cloro-4-((2S5,3S,4R,5R,06R)-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 afiadidé gota a gota n-butillitio (2.5 M en
hexanos, 6.8 mL, 17.0 mmol) a -78°C . La mezcla de reaccidn se
agitdé durante 3 horas a -78 °C. La mezcla resultante se inactivé
con una solucidén de HC1 1 N (100 mL) y se extrajo con EtOAc.
La capa organica se secd sobre MgSOs, 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 (6.0 g, 69%). [M+Na]* 789.

Etapa 20: (25,3R,4R,5S,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,06R)-3,4,5-

tris (benciloxi)-6-((benciloxi) metil)tetrahidro-2H-pirina-2-
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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
filtré para eliminar los materiales inorgadnicos a través de
Celite. El1 filtrado se concentrdé al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (cantidad cuantitatiwva). El producto crudo
se usd para la siguiente etapa sin purificacidédn adicional.

H 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, Avas
= 18.0 Hz, Jas = 15.0 Hz, 2H), 3.90 (dd, J = 11.8, 1.4 Hz, 1lH),
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,6S)-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,5S,6R)-2-(6-bencil-7-cloro-2, 3-
dihidrobenzofuran-4-il) -6- (hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3
,4,5-triol en CH:Cl: (78 mL) se afiadid Ac20 (5.9 mL, 62.6 mmol),
piridina (5.0 mL, 62.6 mmol) y DMAP (48 mg, 0.39 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reacciédn se agitd durante
12 horas a temperatura ambiente. La mezcla resultante se diluyd
con EtOAc y se lavd con una solucidn de HC1 1IN. La capa organica

se secd sobre MgSOs4, se filtrd y se concentrd al vacio. E1
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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
(4.54 g, 100%).

1H 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,
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 (td,, J = 8.8, 1.6 Hz, 2H), 2.10 (s,

3H), 2.09 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.70 (s, 3H); [MtNal* 597.

Etapa 22 (2R, 3R, 4R, 5S5,68)-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,5S5,6S)-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 CHzCl, (78 mL) se
afiadié 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 inactivd con agua con hielo y se extrajo
con CH2Cl;. La capa orgénica se secd sobre MgSOs, se filtrd vy
se concentré al vacio. El producto crudo se purificdé mediante

cromatografia en columna de gel de silice (Sistema de
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purificacioén Biotage Isolera™ FLASH, EtOAc/Hex) para
proporcionar el compuesto del titulo (3.73 g, 93%).

H RMN (400 MHz, CDClsz) & 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,
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); [M+Na]* 639.

Etapa 23: (2R,3R,4R,5S,6S)-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,5S5,68)-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 afiadidé MeOH (0.24 mL) gota a gota a
la mezcla. La mezcla se agitd durante 3 horas a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se inactivd con NaHCO3 saturado
y se extrajo con EtOAc. La capa organica se secd sobre MgSOg,
se filtrd y se concentrd al vacio. E1l 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 (0.52 g, 52%).
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'H RMN (400 MHz, CDCls3) & 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, 1lH),
4.27-4.22 (m, 1H), 4.15-4.11 (m, 1H), 4.04-3.96 (m, 2H), 3.80-
3.75 (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+Nal*

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,6S8)-2-(acetoximetil)-6-(7-cloro-6-
(4- (1-hidroxietil)bencil) -2, 3-dihidrobenzofuran-4-
il)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triacetato de triilo (520 mg,
0.84 mmol) y a&cido p-toluenosulfdénico monohidrato (16 mg, 0.084
mmol) en tolueno (10 mL) se agitaron durante 2 horas a 120 °C.
La mezcla resultante se diluydé con EtOAc y se lavd con agua.
La capa organica se secd sobre MgSOs, 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%).

1H 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

67



10

15

20

(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),
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); [M+Na]* 623.

Etapa 25: (2R,3R,4R,5S,63)-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 CH2Cl» (3 mL) se afiadié gota a gota Aacido
trifluorcacético (0.15 mL, 1.91 mmol) en CH2Clz, (1.5 mL) a O
°C. Después de 1 hora, se afladié gota a gota diyodometano (0.16
mL, 1.91 mmol) en CHzCl, (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 afladié lentamente a la mezcla a 0 °C. La mezcla de reaccidn
se agitd durante 12 horas a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se inactivd con solucidén saturada de NH4Cl y se
extrajo con EtOAc. La capa organica se secd sobre MgSOs, se
filtrdé 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

o\

proporcionar el compuesto del titulo (285 mg, 60%).
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'H RMN (400 MHz, CDCls3) & 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),
1.6 (s, 3H), 0.94-0.89 (m, 2H), 0.66-0.61 (m, Z2H); [M+Nal*

637.

Etapa 26: (2S8,3R, 4R, 55, 6R) -2-(7-cloro-6- (4-

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

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

Una mezcla de (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 (298 mg, 0.48 mmol) y K»CO3
(536 mg, 3.88 mmol) en MeOH (20 mL) se agitdé durante 12 horas
a 12 horas. La mezcla resultante se filtrd para eliminar los
materiales inorgédnicos. E1 filtrado se concentrdé al vacio. El
producto crudo se purificd 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% o0 menos.
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IH 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, Aws = 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+Nal]* 469.

Ejemplo 1: Sintesis de (2Ss,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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Etapa 1: Metil b5-bromo-2-cloro-3-hidroxibenzoato (Compuesto

c29)

A una solucidén de 5S5-bromo-2-cloro-3-metoxibenzoato de metilo
(Compuesto c5; 30.0 g, 107.3 mmol) en CH2Cl, (300 mL) se afiadid
lentamente BBrs (25.9 mL, 268.3 mmol) a 0 °C en atmbésfera de
nitrégeno. La mezcla se calentd lentamente a temperatura
ambiente y se agitdé a temperatura ambiente durante 15 horas.
La mezcla de reaccidén se inactivd con MeOH (100 mL) a 0 °C. La
mezcla se evapord a presidn reducida para eliminar el CH2Cl: y
luego se le suministrdé MeOH (150 mL). La mezcla resultante se
agitd 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%).

'H RMN (400 MHz, CDClz) & 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 afadidé bromuro de
alilo (14.9 mL, 172.7 mmol) vy KzCO3 (29.8 g, 215.9 mmol)
temperatura ambiente. La mezcla se agitd 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 disolvidé en EtOAcC
(500 mL). La solucidén organica se lavd con salmuera, se secd
sobre MgS0%, se filtrd y se concentrd al vacio (44.1 g, 144.3
mmol, 100%). El residuo crudo se llevé a la siguiente etapa
sin purificacién adicional.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.49 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.1l6 (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 solucidén de 3-(aliloxi)-5-bromo-2-clorobenzoato de
metilo (10.0 g, 32.7 mmol) en CHzClz (150 mL) se afiadidé cloruro
de diisobutilaluminio (25% en hexano, 64.0 mL) gota a gota (0.5

alh) a0 °C bajo atmbésfera de nitrdégeno. La mezcla se calentd
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a temperatura ambiente lentamente y se agitdé adicionalmente a
temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccidn
se enfrié a 0 °C y se inactivd con HCl1 1 M (50 mL), seguido de
extraccién con EtOAc (150 mL x 2). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSOg, se filtraron vy se
concentraron al vacio (9.9 g, 32.3 mmol, 99%). El residuo crudo
se llevd a la siguiente etapa sin purificacidn adicional para
proporcionar el compuesto del titulo.

1H RMN (400 MHz, CDCls) & 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]* 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/H2O (100 mL/100 mL) se afadid
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 filtrd para eliminar
los materiales insolubles. El1 filtrado se vertié en una
solucidén saturada de Na»5203 (100 mL) y la mezcla se extrajo

con EtOAc (200 mL x 2). La capa organica se secd sobre MgSOg,

73



10

15

20

se filtrdé y se concentrdé 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 c32). [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 afadidé NaBH: (2.72 g, 71.8 mmol) a 0 °C bajo atmdsfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccién se agitd a 0 °C durante 2
horas. La mezcla se inactivd 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
suspensidén del residuo en EtOAc (20 mL) se le afiadidé hexano
(10 a 20 mL). El precipitado resultante se recolectd por
filtracién y se lavd 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, CDClsz) & 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); [Mt+tH]* 309.
Método B) Sintesis por ozonizacidn seguida de reduccidn.

Se burbujed 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 CH2Clz/MeOH (150 mL/35 mL) a -78 °C para 4 h (El color de la

solucidén cambid de amarillo a verde palido) . Después de detener
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la adicién de ozono, la solucidén de reaccidn se purgd con
nitrbédgeno hasta que se descargd el color verde (el color de la
solucidén volvid a amarillo). Se afiadidé borohidruro de sodio
(2.5 g, 66.8 mmol) en porciones a -78 °C. La mezcla resultante
se calentd lentamente a temperatura ambiente durante 2 h, se
concentrd, se suspendid en EtOAc y se concentrd. Al residuo,
se afladid solucidn acuosa de HC1 1 N (200 mL) y se agitd durante
30 minutos. El1 precipitado se recolectd por filtracidn.
(cuantitativo, 80% de pureza). El precipitado se suspendid en
EtOAc y se agitdé. A la mezcla resultante, se afiadidé hexano
lentamente. El precipitado se obtuvo por filtracidén para

Q

proporcionar el compuesto del titulo (7.9 g, 76.4%, 92% de

X

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+tH]* 3009.

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

carboxilato (Compuesto c34)

Preparacién del reactivo de Vilsmeier: A una solucidén de N, N-
dimetilformamida (7.9 mL, 102.2 mmol) se afiadié SOCl, (7.5 mL,
102.2 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se
agitdé durante 2 horas a 40 °C. La mezcla resultante se concentrd

al vacio para proporcionar un sélido blanco higroscédpico.
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A una mezcla de reactivo Vilsmeier (13.08 g, 102.2 mmol) en
DMF (100 mL) se anadid 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 reaccidén 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
filtracidén, se lavd con agua y se concentrd al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (13.0 g, 44.6 mmol, 65%)
en forma de un sélido amarillo palido.

lH RMN (400 MHz, CDCl3) & 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)

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
inactivé con NH4Cl saturado a 0 °C y se extrajo con EtOAc (pH

acuoso ~ 7.0). La capa organica se secd sobre MgSO4, se filtrd
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y se concentrd a vacio para proporcionar el compuesto del
titulo (11.7 g, 44.4 mmol, 99%) como un sélido blanco. EI1
producto crudo se usd para la siguiente etapa sin purificacidn
adicional.

1H 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 solucidén de (4-bromo-7-cloro-2,3-dihidrobenzofuran-6-
il)metanol (11.7 g, 44.4 mmol) en CHxCl, (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. E1l filtrado se concentré al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo (10.4 g, 39.8
mmol, 90%) como un sélido blanco. El producto crudo se usd para
la siguiente etapa sin purificacidén adicional.

'H RMN (400 MHz, CDCls3) & 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+tH]* 261.

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

ciclopropilfenil)metanol (Compuesto c39)
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Preparacién de (4-ciclopropilfenil)bromuro de magnesio
(Compuesto c¢38): Se secd a la llama un matraz de 3 cuellos de
250 mL gque contiene magnesio (torneados, 1.1 g, 46.6 mmol). E1
matraz estaba equipado con un condensador y un embudo de
adicidén bajo atmésfera de nitrdébgeno. E1 Dbromuro de 4-
ciclopropilfenilo (PepTech, EE.UU.) (6.0 mL, 42.4 mmol) en THF
anhidro (32.4 mL) se transfiridé al embudo de adicidén. La
reaccién de Grignard se inicidé con aproximadamente 5 mL de la
solucién de Dbromuro de 4-ciclopropilfenilo. La solucidén de
bromuro restante se afiadidé a temperatura ambiente durante 4
horas. La solucidén 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
afiadio una solucidn recién preparada de (4-
ciclopropilfenil)bromuro de magnesio (Compuesto c¢38) (30.0 mL
de 0.85 M en THF, 26.4 mmol) a 0 °C bajo atmésfera de nitrdgeno.
La mezcla de reaccidn se agitd a 0 °C durante 30 min. La mezcla
de reaccidén se inactivd con agua (100 mL) y se extrajo con
EtOAc (100 mL). La capa organica se secd sobre MgSOs, se filtrd
y se concentrd a vacio para proporcionar el producto del titulo
crudo (7.6 g, 20.0 mmol, 114%). El residuo crudo se llevd a la
siguiente etapa sin purificacidén adicional para proporcionar

el compuesto del titulo crudo. [M-H,O]* 361.
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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
CH»Cl,/CHsCN (100 mL/100 mL) se afadidé trietilsilano (4.6 mL,
40 mmol) vy dietileterato de trifluoruro de boro (3.8 mL, 30
mmol) a -20 °C en atmésfera de nitrdgeno. La mezcla se calentd
gradualmente a temperatura ambiente y se agitdé adicionalmente
a temperatura ambiente durante 50 min. La mezcla de reaccidn
se inactivd mediante la adicién lenta de una solucidn saturada
de NaHCO3 (200 mL) y se extrajo con EtOAc (100 mL). La capa
organica se secd sobre MgSOs, se filtrd y se concentrd al vacio.
El residuo se purificd mediante cromatografia en columna de
gel de silice para proporcionar el producto del titulo (4.4 g,
12.1 mmol, 2 etapas 85%).

'H RMN (400 MHz, CDClz) & 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, 4S5,5R, 6R) -2-(7-Cloro-6-(4-ciclopropilbencil) -

2,3-dihidrobenzofuran-4-i1)-3,4,5-tris(trimetilsililoxi)-6-
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((trimetilsililoxi)metil) tetrahidro-2H-piran-2-ol (Compuesto

c4l)

A una solucidn de 4-bromo-7-cloro-6-(4-ciclopropilbencil)-2,3-
dihidrobenzofurano (5.16 g, 14.2 mmol) en tetrahidrofurano (80
mL) se afladié gota a gota n-butillitio (2.5 M en hexanos, 7.38
mL, 18.4 mmol) a -78 °C bajo atmbésfera de nitrdégeno. Después
de agitar durante 40 a 60 minutos a la misma temperatura
(solucidén amarillenta), una solucidn previamente enfriada (a -
78°C) de (3R,45,5R,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 afladié gota a gota a la mezcla por medio de canula durante
20 minutos. La mezcla de reaccidn se agitd durante 2 a 3 horas
a la misma temperatura (solucidén amarillenta).

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. El residuo acuoso se extrajo con
EtOAc (150 mL x 2). Las capas organicas 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 1llevd a la siguiente etapa sin purificacidén adicional.
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Etapa 11: (3R, 4S,5S,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-il)-3,4,5-

tris(trimetilsililoxi)-6-((trimetilsililoxi)metil)tetrahidro-
2H-piran-2-0l; 11.8 g) en MeOH (150 mL) se afadid cuzsoss (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 solucidén sat. de NaHCOs a 0 °C. La mezcla se evapord a
presidn reducida para eliminar los volatiles. El residuo acuoso
se extrajo con EtOAc (100 mL x 2). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSOqg, se filtraron vy se
concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
crudo (6.0 g, 88% 2 etapas) como un sbélido amarillo. [M+Na]l*

499 y [M-OMe]* 445.

Etapa 12: (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 c43)

A una solucidén agitada de (3R,4S5,5S,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 CHyCl,/CH3CN (v:v = 1:1, 120 mL) se afiadid
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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 NaHCO; (130 mL). La
mezcla se evapord a presidén reducida para eliminar 1los
compuestos volatiles y el residuo resultante se extrajo con
EtOAc (150 mL x 2). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo crudo (5.8 g, 12.9 mmol,
102%) como un sdé6lido amarillo. [M+Na]* 469.

Etapa 13: (2R,3R,4R,5S,6S3)-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,06R)-2-(7-cloro-6-(4-
ciclopropilbencil)-2,3-dihidrobenzofuran-4-il) -6-

(hidroximetil) tetrahidro-2H-pirano-3,4,5-triocl (5.8 g, 12.9
mmol) en CH2Clz (120 mL) se afiadié 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
inactivdé con agua (120 mL). La mezcla resultante se extrajo
con CH2Clz (100 mL x 2). Después de lavar con HCl 1 M y salmuera,
las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO4, se
filtraron y se evaporaron a presidén reducida (7.0 g, crudo).

El residuo suspendido en EtOH (45 mL) se calentdé a 80 °C a
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reflujo durante 1 h. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente
con agitacién 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); [M+Na]*

637.

Etapa 14: (25,3R,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)

A una solucidédn 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 (1.5 g, 2.44
mmol) en THF/MeOH (5.4 mL/10.8 mL; 0.15 M) se afadidé 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 HCl 1IN. La solucién de reaccién

se diluydé con EtOAc y agua. La capa organica se separd y la
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capa acuosa se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSOg, se filtraron vy se
concentraron a vacio para proporcionar el compuesto del titulo
crudo.

Una suspensién del compuesto del titulo crudo en tolueno (8
mL) se calentd a 40 °C durante 30 minutos (solucidén pegajosa -
> solucidn clara -> generacidn de sdélido blanco) y se enfrid a
temperatura ambiente. La suspensidén se filtrd en un embudo de
filtracién 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.

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%.

1H 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, Avae = 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+Nal* 4609.

Ejemplo 2: Sintesis de (2S,3R,4R,58,6R) -2- (7-cloro-6- (4-
ciclopropilbencil) -2,3-dihidrobenzofuran-4-il)-6-

(hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol
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Etapa 1: (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-ol (Compuesto

cdl)

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 atmésfera
de nitrdégeno. Después de realizar la agitacién a la misma
temperatura durante 5 minutos, a la mezcla se le afiadidé 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 reaccidn se agitd a la misma temperatura durante 1

hora. La mezcla de reaccidn se inactivd con una solucidn acuosa
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saturada de NHsCl (300 mL) a 0 °C y se realizd una extraccidn
con EtOAc. La capa orgadnica se secd sobre Na504, se filtrd vy
se concentrd al wvacio para obtener el compuesto del titulo
crudo (10.3 g, cuantitativo) como un aceite amarillo. El1
residuo crudo se us6é en la siguiente etapa sin purificaciédn

adicional.

Etapa 2 (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 c43)

A (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 crudo (10.3
g) en CHzClz (70 mL) y CH3CN (70 mL) se afiadidé 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 reaccién se inactivd con agua (200 mL) a 0 °C y se
realizdé extraccidén con CHCl, (300 mL). La capa organica se
secd sobre NazS0s4, 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.
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Etapa 3: (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 (Compuesto c27)

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 (6.3 g, 13.8
mmol) en CH>CLz (140 mL) se afiadié DMAP (0.84 g, 6.9 mmol) vy
Acy0 (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 agua (120 mL) y se realizd
una extraccidén con DCM (200 mL). La capa organica se lavd con
una solucidén acuosa de NaHCOs (100 mL), se secd sobre NaSOq,
se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo suspendido en
alcohol isopropilico (20 mL) se calenté a 80 °C durante 10
minutos vy se enfrié 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, CDCls3) & 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),
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1.6 (s, 3H), 0.94-0.89 (m, 2H), 0.66-0.61 (m, 2H); [M+Na]*

637.

Etapa 4: (2S,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 c28)

A una solucidén de (2R, 3R, 4R, 55, 6S8)-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 reaccidn se concentrd al vacio,
se diluydé con agua (200 mL) y se extrajo con EtOAc (300 mL).
La capa organica se secd sobre NaS04, se filtrd y se concentrd
al wvacio. El residuo se purificdé por recristalizacidédn en
tolueno para obtener el compuesto del titulo (3.16 g, 96%) en
una forma B como un sélido amarillo.

'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, Avae = 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+Nal]*t 4609.
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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

0\
0 Bng’Q:g S cl O. Et;SH, BF;OFt Q
B SO THF 0% Br CH,Cl,, CH5CN Br O @
OH
c49 ¢50

c36

Q Bno” NS~ P nBuLi
cl o
+ BnO" ™" “OBn o
o O O 1 THF, -78°C
c50

cH 52

EtySiH, BF;OEt,
—_—
CH,Cly, CH4CN

5 Etapa 1: (3R,45,55,6R)-3,4,5-tris (benciloxi)-6-

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

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

c52)

Se repitidé el procedimiento de sintesis de la etapa 8 en el
10 Ejemplo 4, excepto qgue se usd 4-bromo-7-cloro-2, 3-
dihidrobenzofuran-6-carbaldehido como material de partida y se
usd (4-metoxifenil)bromuro de magnesio (Compuesto c¢48) como
reactivo de Grignard para proporcionar (4-bromo-7-cloro-2,3-
dihidrobenzofuran-6-il) (4-metoxifenil)metanol (Compuesto

15 c49). Luego se repitid el procedimiento de sintesis de la etapa
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9 en el Ejemplo 4, excepto que se usd (4-bromo-7-cloro-2,3-
dihidrobenzofuran-6-il) (4-metoxifenil)metanol (Compuesto c49)
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 mL,
3.24 mmol) y la mezcla se agitd durante 1.5 horas a la misma
temperatura. Luego una solucidén de (3R,45,5S,06R)-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
afiadidé gota a gota y la mezcla se agitd durante 1.5 horas a la
misma temperatura. La mezcla de reaccidén se inactivd mediante
la adicidén de wuna solucidn saturada de cloruro de amonio.
Después de completar 1la 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-
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tris (benciloxi)-6-((benciloxi))metil)-2-(7-cloro-6—-(4-
metoxibencil) -2, 3-dihidrobenzofuran-4-il) tetrahidro-2H-

tiopiran-2-ol (rendimiento cuantitativo).

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

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

tiopiran-2-il)-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 dejd calentar a 0 °C durante
1.5 horas antes de enfriarse con una solucidén saturada de
bicarbonato de sodio. Después de eliminar los volatiles
orgadnicos a presidén reducida, el residuo se repartidé entre
acetato de etilo y agua. Después de la extraccidédn de la capa
acuosa 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. El residuo crudo se
purificdé 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

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

como un sbélido 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 soluciédén de 7-cloro-6-(4-metoxibencil) -4-
((25,3R,4R,5S,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 afiadidé 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
presidén reducida. La purificacidédn 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 sd6lido blanco.

1H RMN (400 MHz, CD30OD) & 7.07 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6.79 (d, J
= 8.8 Hz, 2H), 6,76 (s, 1H), 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 (d, 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); [MtNal* 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

o)
I/\N}L,,, \102‘0 CeCl; 7H,0, NaBH,
Ao o MeOH
c56 I\
o)
cl o~
1) AcOHM,0, 100 °C 1) tiourea, TMSOTF s. .0
> -~
2) Ac0, piridina 2) Mel. DIPEA ACO™ N OAC
OAc c60 OAc 61
NaOMe
—_—
MeOH
Etapa 1: ((3aS,53,0R,06aS)-5-(hidroximetil) -2, 2-
dimetiltetrahidrofuro[3,2-d][1l,3]dioxol-6-01
A una suspensidén 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 sdbélido combinado se lavd dos
veces con acetona (20 mL por lavado). El filtrado amarillo se
neutralizdé a aproximadamente pH 9 con una solucidén de NHiOH
mientras se realizaba la agitacidén. E1 sdélido suspendido se

eliminé por filtracidén. E1 filtrado se concentrd para obtener
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un intermedio de bis-acetdénido como un aceite amarillo. E1
aceite amarillo se suspendidé en agua (5 mL) y luego el pH se
ajustd de 9 a 2 con una solucidédn de HC1l 1 N en agua. La mezcla
de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas.
La mezcla resultante se neutralizd mediante la adicidn de KzPOq
al 25% (p/p) en agua hasta que el pH alcanzd aproximadamente
7. La mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se secd
sobre MgSQO4, se filtré 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.

lH RMN (400 MHz, CD30OD) 6 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, 6S,6aS)-6-hidroxi-2,2-

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

A  una solucidn de ((3as,55,6R,06aS8S)-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)
en acetona/agua (120 mL/40 mL) se afiadié TEMPO (0.24 g, 1.5
mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se enfridé a 0 °C, y
luego se afiadid &cido tricloroisociantrico (17.8 g, 76.7 mmol)

en pequefias porciones. La suspensién se agitd a temperatura
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ambiente durante 12 horas, se afiadié 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 orgadnico 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. E1 filtrado
se concentrd para obtener el &cido deseado (9.0 g, 58%) en

forma de un sélido de color amarillo claro.
1H RMN (400 MHz, CDsOD) & 5.98 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.71 (d, J
= 3.2 Hz, 1H), 4.51 (4, 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,06aS)-6-Hidroxi-2, 2-

dimetiltetrahidrofuro[3,2-d][1l,3]dioxol-2-11)

(morfolino)metanona (Compuesto c56)

A una suspensidén de 4cido (3aS,5R, 6S,6aS)-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
tetrahidrofurano se afiadidé 4-metilmorfolina (7.3 mL, 66.3 mmol)
a temperatura ambiente. Después de 1 hora, a la mezcla se le
afladié 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
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concentré al vacio y el material crudo se purificdé mediante
cromatografia en columna de gel de silice para obtener el
compuesto del titulo (5.8 g, 48%) como un sbélido amarillo.

lH RMN (400 MHz, CDsOD) o6 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, J=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,06aS)-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¢57, 0.7 g, 1.90 mmol) en THF
(17.5 mL) se le afiadié 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,0aS)-6-hidroxi-2,2-
dimetiltetrahidrofuro[3,2-d][1,3]dioxol-5-

il) (morfolino)metanona (Compuesto c¢56, 0.17 g, 0.63 mmol) en
THEF (8.0 mL) a -78°C. Después de 4 horas, la mezcla resultante
se inactivd con una solucidn saturada de NH4Cl y se realizd una
extraccién con EtOAc. La capa organica se secd sobre MgSOs, se
filtrdé y se concentrd al vacio. El producto crudo se purificd

mediante cromatografia en columna de gel de silice (Sistema de
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purificacién Biotage Isolera™ FLASH) para obtener el compuesto

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

Etapa 5: (3aS,5S,06R,06aS8)-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-il)metanona (0.13
g, 0.27 mmol) en metanol (18 mL) se afiadidé CeCls.7H,O0 (0.12 g,
0.32 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente Hasta
que todos los s6lidos se disolvieron. Luego, la mezcla se
enfrié a -78°C y se afiadidé NaBHs (0.012 g, 0.32 mmol) en
pequefias porciones. La mezcla se agité 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
solucidén saturada de NaCl. La capa organica se secd sobre
MgS0O4, se filtré y se concentrd al vacio. El1 compuesto del
titulo crudo se secd a alto vacio y se usd en la siguiente
etapa como un sélido blanco (0.13 g) sin purificacién. [M+Nal+

499.
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Etapa 0: Tetraacetato de (3S5,4R,5S,6S)-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,0aS8)-5-((S)-(7-cloro-6-(4-
etoxibencil) -2, 3-dihidrobenzofuran-4-il) (hidroxilo)metil] -

2,2-dimetiltetrahidrofuro([2,3-d][1l,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 enfrié a temperatura ambiente vy se
concentrbé a presidén reducida. El aceite crudo se tratd con
anhidrido acético (0.2 mL, 2.16 mmol) en piridina (0.7 mL) a O
°C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 8 horas.
La mezcla resultante se inactivé con agua, se realizdé una
extraccidén con EtOAc y se realizd un lavado con salmuera. La
capa organica 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 sélido blanco. [M+Na]*t 627.

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 c61)

A una solucidén de tetraacetato de (3S,4R,5S,6S8)-6-(7-cloro-6-
(4-etoxibencil) -2, 3-dihidrobenzofuran-4-il) tetrahidro-2H-

piran-2,3,4,5-tetrailo (160 mg, 0.26 mmol) y tiourea (39 mg,
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0.52 mmol) en 1,4-dioxano (3.1 mL) se afiadié6 TMSOTEf (70 uL,
0.39 mmol) y la mezcla de reaccidédn se calentd a 80 °C por 4
horas. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se afiladieron
MeI (40 upL, 0.65 mmol) y DIPEA (452 pL, 2.60 mmol) y se agitd
durante 3 horas. La mezcla resultante se diluyd con EtOAc y se
lavd con agua. La capa organica se secd sobre MgSOs, se filtrd
y se concentrd al vacio. El compuesto del titulo crudo se secd
a alto vacio y se usdé en la siguiente etapa como un sdélido

blanco (150 mg, 48%) sin purificacidén. [M+Nalt 615.

FEtapa 8: (25,3R, 4R, 55, 6R)-2-(7-Cloro-6-(4-etoxibencil) -2, 3-

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

3,4,5-triol (Compuesto c54)

A una suspensidn de (23, 3S,4R,5S,6R)-2-(7-cloro-6-(4-
etoxibencil) -2, 3-dihidrobenzofuran-4-il)-6-

(metiltio) tetrahidro-2H se afiadié NaOMe (cantidad catalitica,
solucidén al 25% en CH30H) a la temperatura ambiente. Se afadid
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
diluyé con EtOAc y se filtrd a través de una membrana. EI
producto crudo se purificdé por HPLC preparativa (sistema
Gilson, CH3CN/H20) para obtener el compuesto del titulo (41 mg,

35

o°

) .
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'H RMN (400 MHz, CDCls) & 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 (4, 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, 1H), 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+Nal* 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.
1H RMN (400 MHz, CDClz) 6 7.10-7.90 (m, 4H), 6.71 (s, 1H), 4.68-
4.62 (m, 2H), 4.33 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 4.18 (d, J = 9.2 Hz,
1H), 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 (¢, J = 7.6 Hz, 3H); [M+Na]* 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
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n-Buli, THF;
c-HCI, MeOH

Et;SiH, BF;OEt, Ac,0, DMAP

_— -
CH,CI,/ACN CH,Cl,
OAc c27
NaOH
————
THF/MeOH
HO
OH c28
Etapa 1: (3R,4S,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)

El compuesto del titulo se sintetizd a través de la siguiente
ruta de la o 1b.

(la) A un recipiente de reaccidén se agregaron gota a gota 4-
bromo-7-cloro-6-(4-ciclopropilbencil) -2, 3-dihidrobenzofurano
(250 g, 0.687 mol), (3R,45,5R, 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
afiadié gota a gota n-butillitio (550 mL, 2.0 M en hexano, 1.38

mol) durante 1 hora mientras se mantenia la temperatura
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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 reaccidén se le
afiadié gota a gota una solucidén de Aacido clorhidrico
concentrado/metanocl (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 adicidn 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 reaccidn se enfridé a 0 °C, se afiadid una
solucidén acuosa saturada de NaHCO3 (2.5 L), se ajustd el pH de
9 a 10 usando un medidor de pH y luego se elimindé el solvente
de reaccidén utilizando un concentrador de vacio. El concentrado
se diluydé con EtOAc (2.5 L), agua destilada (1.25 L) y salmuera
(1.25 L) y se estratificé. Luego, las capas organicas se
agruparon y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 1.25 L).
Las capas organicas 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 presién reducida para eliminar el solvente. Se repitid dos
veces la operacidédn de diluir el residuo con tolueno (500 mL) vy
realizar la eliminacidédn por destilacidén a presidn reducida para

obtener el compuesto del titulo (328 g) como un ligquido
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amarillo. El residuo crudo se usdé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

(1b) A un recipiente de reaccidn 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 reaccidén a -78°C, se afadid
gota a gota n-butillitio (22.1 mL, 2.5 M en hexano, 54.9 mmol)
durante 15 minutos 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 30 minutos. A la mezcla de reaccidén se le afiadid
gota a gota una solucidn concentrada de acido
clorhidrico/metanol (7.01 mL/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
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 enfrid a 0 °C, se afiadid una solucidn
acuosa saturada de NaHCOz (60 mL), se ajustd el pH de 9 a 10

usando un medidor de pH y luego se elimindé el solvente de
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reaccién utilizando un concentrador de vacio. El concentrado
se diluydé con EtOAc (60 mL), agua destilada (60 mL) y salmuera
(60 mL) vy se estratificdé. Luego, las capas organicas se
agruparon y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 30 mL).
Las capas organicas se combinaron y sSe 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
presidén reducida para eliminar el solvente. El1 residuo se
diluydé con tolueno (50 mL) y luego la solucidén de tolueno se
afiadidé lentamente gota a gota a hexano (200 mL) a temperatura
ambiente mientras se agitaba el hexano. La suspensidn
resultante se agitdé a la misma temperatura durante 1 hora y
luego se filtrdé al wvacio. El filtrado resultante se lavd con
hexano (10 mL) y luego se secd en un horno de wvacio (40 °QC)
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.

H RMN (500 MHz, CDClz): & 7.02 (4, 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,
J=11.8, 3.0 Hz, 1H), 3.87 (m, 2H), 3.65 (m, 2H), 3.51 (m,
1H), 3.30 (d, 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.
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Etapa 2 (3R, 4R, 58S, 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 reacciédén, se disolvid completamente una
solucidén de CH»Cl,/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 agitacidén a
temperatura ambiente bajo nitrbdégeno. El recipiente de reaccién
se enfrié a -50 °C, y luego se agregaron gota a gota Et3SiH
(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 o
menos. La mezcla de reaccidén se calentd lentamente a -10 °C
durante 1 hora y la mezcla resultante se calentd a 0 °C. Después
de realizar la agitacidén durante 3 horas a 0 °C, a la mezcla
de reaccidn se le afiadid una solucidn acuosa saturada de NaHCO3
(5.5 L), y el pH se ajustdé a 7.0 a 7.5 usando un medidor de
pH. El1 solvente orgédnico se elimindé 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 diluyd
con EtOAc (2 x 125 L) y se realizd la extraccidn. Todas las
capas organicas se combinaron, se secaron sobre MgSOs anhidro
(50 g), se filtraron y luego el filtrado se concentrd a presidn
reducida para eliminar el solvente. El residuo se secd al vacio

para obtener el compuesto del titulo (307 g) en forma de un
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liguido amarillo. El residuo crudo asi obtenido se usd en la

siguiente etapa sin purificacién adicional.

IH RMN (500 MHz, CD:OD): & 7.04 (4, 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, J = 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
(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,6S)-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 reaccidén 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 reaccidn se
inactivd con agua destilada (500 mL). La mezcla se estratificéd.
La capa organica 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 solucidén acuosa de HC1 1 N

(2.5 L) y salmuera (2.5 L). La capa organica se secd sobre
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MgSOs (50 g), se filtrd y luego el filtrado se concentrd a
presién reducida. El residuo se diluydé con MeOH (2.5 L) y se
agitdé a temperatura ambiente durante 30 min. El1 sélido
resultante se filtrbé a presidén reducida y el filtrado se
enjuagd con MeOH (500 mL). El1 sdélido filtrado se secd para
obtener el compuesto del titulo (357 g, rendimiento: 84%,
pureza: > 97.6%) como un sd6lido blanco.

1H RMN (500 MHz, CDCl3): 6 7.04 (d, 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, 1lH),
5.12 (m, 2H), 4.67 (m, 2H), 4.29 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.24
(dd, 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, 1lH), 3.77 (m,
1H), 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+tNa]t 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 suspensién de THF/MeOH (=v/v, 1:2, 4.28 L) de triacetato
de (2R, 3R, 4R, 58S, 6S)-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

solucidén acuosa de NaOH 4 M (668 mL, 2,67 mol) a Temperatura

107



10

15

20

ambiente durante 20 minutos mientras se agita la suspensién.
La suspensién resultante se agitd adicionalmente a temperatura
ambiente durante 2 horas. Después de que el recipiente de
reaccidén se enfrid a 0 °C, a la mezcla de reaccidn se afadid
lentamente, gota a gota, una solucidédn acuosa de HCl1 1 N (1.18
L) y el pH se ajustd a 6.5 a 7.0 usando un medidor de pH. El
solvente de reaccidén se elimind utilizando un concentrador de
vacio y el concentrado se diluyé con EtOAc (5.36 L) y agua
destilada (5.36 L). La mezcla se estratificdé. La capa orgénica
se almacendé y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 1.79
L). Todas las capas organicas se combinaron y se enjuagaron
con agua destilada (1.79 L). La capa organica se secd sobre
MgSOs4 (710 g), se filtrd y luego el filtrado se concentrd a
presidén reducida para obtener el compuesto del titulo crudo.

El compuesto del titulo crudo se diluydé con EtOAc (3.89 L) vy
luego se agitdé a reflujo durante 30 minutos para disolver
completamente el sélido. Luego, el resultante se enfrid 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 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
agitdé durante 30 minutos. El1 sélido resultante se filtrd a

presidén reducida y el filtrado se enjuagd con un liquido mixto
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de EtOAc/éter isopropilico (= v/v, 1:1, 357 mL). El sdélido
filtrado se secd en un horno de wvacio (40 °C, 18 horas) para
obtener el compuesto del titulo (236 g, rendimiento: 92%,
pureza: > 99.7%) como un sélido 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%.

1H RMN (500 MHz, CDsOD): & 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, J = 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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1. n-BuLi, THF
—_—
2. c-HCl, MeOH

OAc
Ac,0, DMAP Et,SiH, BF;0Et,
—h—
CH,Cl, H,0, CH,CL/ACN
AcO™
QAc
NaOH

—_—
THF/MeOH

Etapa 1: (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)

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.

Etapa 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)

A un recipiente de reaccidén se agregaron secuencialmente gota

a gota DMAP (8.06 g, 66.0 mmol) y Ac20 (51.8 mL, 550 mol) a
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temperatura ambiente mientras se agitaba una solucidén de CH2Cl»
(65.5 L) de (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 (26.2 g, 55.0 mmol). La
mezcla de reaccidén amarilla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 6 horas. La mezcla de reaccidédn se inactivd
con agua destilada (50 mL). La mezcla se estratificd. La capa
orgadnica se almacend y la capa acuosa se extrajo con CH2Clz (2
x 30 mL). Todas las capas orgadnicas se combinaron y se
enjuagaron con una solucidn acuosa de HC1 1 N (50 mL) y salmuera
(30 mL). La capa organica se secd sobre MgSOs (6 g), se filtrd
y luego el filtrado se concentrd a presidn reducida. E1 residuo
se diluyd con MeOH (100 mL) y se agitd a temperatura ambiente
durante 12 horas. El sdélido resultante se filtrdé a presidn
reducida y el filtrado se enjuagd con MeOH (30 mL). El sélido
filtrado se secd para obtener el compuesto del titulo (29.2 g,
71% en dos etapas en total) como un sélido blanco.

H RMN (500 MHz, CDClz): & 7.01 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.95 (d,
J=28.5 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, jJ = 10.0 Hz, 1H),
4.63 (m, 2H), 4.34 (dd, J = 12.0, 4.5 Hz, 1H), 4.14 (dd, J =
12.0, 2.0 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.01 (m, 1H),

3.99 (4, § = 15.5 Hz, 1H), 3.49 (m , 1H), 3.33 (m, 1H), 3.17
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(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,6S)-2-(Acetoximetil)-6-[7-

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

il]tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triilo (Compuesto c27)

En un recipiente de reaccidén, una solucidén de CH2Cl,/CH3CN (=
/v, 1:10, 550 mL) de triacetato de (3R, 45, 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
agitacién a temperatura ambiente. Después de que el recipiente
de reaccidén se enfrid a 0 °C, se agregaron gota a gota Ets3SiH
(9.89 mL, 62.0 mmol) y BF3-OEt, (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 reaccidén se calentd a 10 °C y se
agitd adicionalmente durante 2 horas. A la mezcla de reaccidn
se le afadié una solucidén acuosa saturada de NaHCOs3, y se
confirmé si el pH era de 7.0 a 7.5 usando un medidor de pH.
Luego, el solvente orgénico se elimindé wutilizando un
concentrador de vacio. El concentrado se diluydé 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
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secaron sobre MgSOs (5 g), se filtraron y luego el filtrado se
concentré a presidén reducida. El residuo se disolvid en CHzCl:
(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 afiadié ademads éter isopropilico (20 mL). E1L
recipiente de reaccidén se enfrid a 0 °C y se agitd durante 2
horas. El sélido resultante se filtrd a presidn reducida y el
filtrado se enjuagd con éter isopropilico (10 mL). E1 sdélido
filtrado se secd al vacio para obtener el compuesto del titulo

(4.38 g, 92%) como un sdé6lido blanco.

Etapa 4: (2S5,3R,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)

De acuerdo con el método de sintesis descrito en la etapa 4
del Ejemplo 1 como se menciondé anteriormente, triacetato de
(2R, 3R, 4R, 5S,6S)-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
compuesto del titulo crudo. El residuo se diluyd con EtOAc
(45.3 mL) vy 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
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éter isopropilico gota a gota (15.1 mL) durante 10 minutos vy
se agitdé 30 minutos (incluido el tiempo de adicién gota a
gota) . E1 proceso de adicidn del éter isopropilico se repitid
dos veces. Luego, el recipiente de reaccidédn se enfrid a 0 °C y
5 se agitdé durante 30 minutos. El sélido resultante se filtrd a
presidén reducida y el filtrado se enjuagd con éter isopropilico
(10 mL). E1l 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
10 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

15 de la condicién de reaccién de reorganizacioén

%./\o OH

Br ol 160°C Br ~

c30 c3

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

20 El 3-(aliloxi)-5-bromo-2-clorobenzocato de metilo (Compuesto
c30) como material de partida se sometid a una reaccidn de

reorganizacién a 160 °C, de modo que el 4-alil-5-bromo-2-cloro-
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3-de metilo Se obtuvo hidroxibenzoato (Compuesto c31) y se
calculdé su rendimiento.

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

Como resultado, el rendimiento fue del 67% como madximo y no se

aumentd mas.

[Tabla 1]
Purificac|Cantida
No. ién de d de |Solven|Temperat Tiempo Cantid
de los materia | te de | ura de de ad de |Rendimie
Prue |materiale| les de |Reacci|Reaccidn Reacci|Produc| nto (%)
ba s de partida én (°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)
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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 o 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 04
11 Crudo 10 - 160 18 6.1 ol
Purificad
12 10.5 - 160 12.5 4.8 46
e}
Purificad
13 9.9 - 160 18 3.3 33
o

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

El 3-(aliloxi)-5-bromo-2-clorobenzocato de metilo (Compuesto
c30) como material de partida se disolvid en un solvente y se
sometidé a una reaccidn de transposicidn. Luego, el residuo se
purificdé 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.
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En este momento,

el solvente de reacciédn,

la temperatura de

reaccién y el acido de Lewis se ajustaron como se muestra en

la Tabla 2 a continuaciédn,

sin adicidén del &cido de Lewis.

Como resultado,

el rendimiento aumentd hasta un 80%

en el que se afiadid cloruro de diisobutilaluminio

y la reaccidén se llevd a cabo con o

((1-Bu)2Al1C1)

o cloruro de dietilaluminio (Et2Al1Cl), siendo acido de Lewis.
[Tabla 2]
No. de Acido de Solvente de Temperatura
Rendimiento
Prueba Lewis Reaccidn de Reaccidn
-25°C a
1 BC1ls CH2C1, temperatura 17%
ambiente
0 °C a
(1-
2 Hexano/CH2Cl, |temperatura 71%
Bu)2A1C1l
ambiente
temperatura Sin
3 TiCla Metilimidazol
ambiente reaccidn
temperatura Sin
4 TiClg CH2C1»
ambiente reaccidn
temperatura Sin
5 - Agua
ambiente reaccidn
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0 °C a
Sin
6 BF3;.0EL> CH2C1, temperatura
reaccidén
ambiente

0 °C a
7 AlC1s3 CH2C1, temperatura 35%

ambiente

0 °C a

8 Hexano/CH,Cl, |temperatura 80%
Bu)2A1C1
ambiente

0 °C a
9 Et,AlC1 Hexano/CH2Cl, |temperatura 72%

ambiente

Ejemplo Experimental 2: Evaluacién del rendimiento dependiendo

de la condicidén de reaccidn de ciclaciébn

(1) Ciclizacidédn con reactivo de Vilsmeier

*ou

Cl

| 1) Reactivo de Vismeier
_ — = -
0 DMF, temperatura de reaccion B

Br ™ 2) TEAIDMF
(o]

r

¢33 c34

Produccién de reactivo de Vilsmeier (reactivo de producciédén
A); A una solucidén de N, N-dimetilformamida (5.6 mL, 74.24

mmol) se le afiadidé SOClz (5.3 mL, 72.24 mmol) a temperatura
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ambiente. La mezcla se agitdé a 40 °C durante 2 horas y luego
se concentrdé al vacio para obtener un reactivo de Vilsmeier
que es un sé6lido blanco higroscépico.

Produccién de reactivo de Vilsmeier (reactivo de produccién
B); A una solucién de N, N-dimetilformamida (2.9 mL, 37.07
mmol) se afiadidé SOCl, (2.7 mL, 37.07 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla se agitd a 40 °C durante 2 horas y luego
se concentrdé al vacio para obtener un reactivo de Vilsmeier
que es un sé6lido 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 reaccidén 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
reaccibén y similares se ajustaron como se muestra en la Tabla
3 a continuacidén, y se realizd una reaccidn.

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.
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[Tabla 3]

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

(2) Ciclacidén utilizando grupo saliente

a OH
| MsCl 1
_--
piridina
Br ~  pem Br
€33 cl4
Al 5-bromo-2-cloro-3-hidroxi-4-(2-hidroxietil)benzoato de

metilo (Compuesto c¢c33) como material de partida se le afadid
cloruro de mesilo (MsCl) junto con un solvente. La mezcla se
sometié a una reaccidén de ciclacidn, para obtener 4-bromo-7-
cloro-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilato de metilo (Compuesto

c34), y se calculd su rendimiento.
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En este momento, la cantidad utilizada de un reactivo, un
método de adicidén y una condicidén de reaccidn se ajustaron como
se muestra en la Tabla 4 a continuacién, y se realizd una
reacciédn.

Como resultado, el compuesto deseado se obtuvo a veces con un
alto rendimiento. Sin embargo, 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
reaccién cto
ba n on (c34)
(c34-1)
Durant
MsCl |Piridina/|Adicid
1 -18°C e la 62% 34%
1.1 eqg DCM n
noche
Adicid
n gota
Temperat |[Durant
MsCl |Piridina/|a gota
2 ura e la 19% 35%
3.3 eq DCM durant
ambiente| noche
e 2
horas
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MsC1l

3.3 eq

Piridina/

DCM

Adicid
n gota
a gota
durant
e 2

horas

Temperat

o°

ura 1 hora 46

ambiente

47%

MsC1l

1.2 eq

Piridina/

DCM

Adicid

n gota

a gota

durant

e 2

horas

0 °C 1 hora 51

oo

46

o\

MsC1l

1.2 eq

Piridina/

DCM

Adicid

n gota

a gota

durant

e 2

horas

55°C 1 hora 86

oo

O
0\©

MsC1l

1.1 eq

Piridina/

DCM

Adicido

n de

la

cantid

55°C 1 hora 71%
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Adicid
n de
MsCl |Piridina/ la

7 55°C 1 hora 56
1.1 eqgq DCM cantid

o°

ad de

traza

Adicid
n gota
MsCl |Piridina/|a gota

8 60 °C |1 hora 90
1.1 eqg DCM durant

oo

e 2

horas

(3) Ciclizacidn usando haluro o reaccidédn de Mitsunobu

E1l 5-bromo-2-cloro-3-hidroxi-4-(2-hidroxietil)benzoato de
metilo (Compuesto c¢c33) como material de partida se sometid a
una reaccién de ciclacién a través de un haluro o una reaccién
de Mitsunobu, para obtener 4-bromo de metilo. Se calculd el 7-
cloro-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilato (Compuesto c34), vy
un rendimiento del mismo.

En este momento, se usdé un reactivo en el que se combinaron

trifenilfosfina (PPh3), imidazol, yodo (I2) y tolueno para la
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reaccién de ciclacidén usando un haluro, y un reactivo en el
que la trifenilfosfina (PPh3), 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 reduccidn

I reduccion | I
e P +
Br - Br ~
Br

c34 €35 €351

Al 4-bromo-7-cloro-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilato de
metilo (Compuesto ¢34) como material de partida se le afadid
NaBHs (3 eq) y también se agregd o no se afladid acido de Lewis.
Luego, la mezcla se sometid 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
se calculd su rendimiento. Ademéds, también se mididé una
cantidad de un subproducto 1 (Compuesto c35-1).

(1) Un solvente de reaccidédn y una cantidad afiadida de acido de

Lewis se ajustaron como se muestra en la Tabla 5 a continuacién,
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y se realizd una reaccidédn. Como resultado,

fue posible obtener

el producto con el mayor rendimiento en un caso en el que se

utilizé THE/EtOH (1

un buen rendimiento del 95%

:1)

como solvente de reaccidn,

y se obtuvo

incluso en el caso de que solo

NaBH; Fue utilizado sin acido de Lewis.

[Tabla 5]
Resultado de la reaccidn
Acido |(relacién en peso) (material
No. de| Solvente de |[NaBH4
de de
Prueba| reaccién (eq)
Lewis |partida:producto:subproducto
1)
1 Metanol 3.0 - 68:31: -
2 Etanol 3.0 - - :77:21
THEF /metanol
3 3.0 - 52:43: -
(1:1)
THEF/etanol
4 3.0 - - :95: -
(1:1)
THF/agua
5 3.0 - 50:48: -
(1:1)
Dioxano/agua
6 3.0 - 42:57: -
(1:1)
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LiCl
THF/metanol
7 3.0 (1.5 52:43: -
(1:1)
eq)
LiCl
THF/etanol
8 3.0 (1.5 - :93:6
(1:1)
eq)

(2) Sin la adicidén de acido de Lewis, se ajustaron un solvente
de reaccidén y una cantidad afadida de NaBHs como se muestra en
la Tabla 6 a continuacién, y se realizdé una reaccidn. Como
resultado, en un caso en el que se afiadid NaBHs en una cantidad
de 3 eqg en condiciones de THF/EtOH (1:1) o THF/EtOH (2:1) como
solvente de reaccidén, se obtuvo un buen rendimiento del 95%

sin un subproducto.

[Tabla ©]
Resultado de la reaccidn
(relacidén en peso) (material
No. de NaBH4
Reactante de partida: producto:
Prueba (eq)
subproducto 1: subproducto
2)
1 Metanol 3.0 68:31: - : -
2 Etanol 3.0 - :77:21: -
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THF/metanol
3 3.0 52:43: - -
(1:1)
4 THF/etanol (1:1) 3.0 - :95: - : -
5 THF/agua (1:1) 3.0 50:48: - : -
Dioxano/agua
6 3.0 42 :57: - -
(1:1)
7 THF/etanol (2:1) 3.0 - :95: - : -
38 THF/etanol (5:1) 3.0 30:60: - :10
THF/etanol
9 3.0 - :70: - :30
(10:1)
10 THF/etanol (1:1) 1.2 50:50: - : -
11 THF/etanol (1:1) 1.5 25:75: - : -
12 THF/etanol (2:1) 2.0 10:90: - : -
13 THF/etanol (2:1) 1.2 21:53:25: -
14 |THF/etanol (2:1) 1.5 18:58:24: -
15 THF/etanol (2:1) 2.0 17:63:19: -
* Subproducto 2: sustancia no identificada

(3) Se ajustaron un solvente de reaccidén, una cantidad afiadida
de NaBH; y una cantidad afiladida de acido de Lewis como se
muestra en la Tabla 7 a continuacién, y se realizd una reaccidn.
Como resultado, la reaccidén no procedid en un caso en el gue

solo se usé THF o se usd THF/i-PrOH, como solvente de reacciédn.
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Por otro 1lado,

solvente de reaccidn,

se obtuvo un buen rendimiento del 95%

méds incluso usando solo NaBH:; sin acido de Lewis.

en un caso en el que se usdé THF/etanol como

©)

[Tabla 7]
Resultado de 1la
reaccidén (relacidn en
No. de NaBH4 Acido de
Reactante peso) (material de
Prueba (eq) Lewis
partida:
producto:subproductol)
1 THF 2.0 - 100: - : -
CaCl;
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)
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)
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Ejemplo Experimental 4: Produccién y analisis de forma
cristalina.

A partir de un compuesto producido de acuerdo con el método de
la presente invencién, 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 cristalizacién en varios Solventes vy
analizados.

Para un espectro de XRD, la difraccidén de rayos X en polvo se
midié utilizando wun difractémetro de rayos X mediante
irradiacidén con una radiacién de Cu-Ko (longitud de onda, A =
1.54056 A) de acuerdo con un método ordinario.

Para la calorimetria de barrido diferencial (DSC), la mediciédn
se realizé a una velocidad de +1°C/min utilizando un
calorimetro de barrido diferencial.

(1) Produccidén 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 c28) del compuesto crudo
c28 calentando a 40 °C durante 30 minutos, y luego se enfrid a

temperatura ambiente. Después de que se formdé la suspensidn a
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temperatura ambiente, se continud 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

vacio (50 °C, 12 horas) para obtener un cristal Dblanco

(rendimiento: 91.8%).
Un espectro de XRD del cristal producido mostrd una forma
como se muestra en la Fig. 1,

cristalina (forma cristalina A)

y angulos de difraccién (20), espaciamientos interplanares (d)

e intensidades relativas (I/I. 100) de picos caracteristicos

se resumen en la Tabla 8.

[Tabla 8]

20 (£0.2°) d (&) | I/Io (%) | 20 (£0.2°) |d (A) I/Io (%)

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. 10.0 11.5 22. .9 15.3
15. 5.8 9.6 23. .7 7.3
17 5.0 20.1 25. .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) Produccidén de cristal utilizando solvente de acetato de

etilo.
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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 c28) del compuesto crudo
c28 realizando una agitacidén a reflujo, y luego se enfrid a
temperatura ambiente. Después de que se formdé la suspensidn a
temperatura ambiente, se continud agitando durante 30 minutos.
A la mezcla resultante se le afiadié gota a gota éter
isopropilico (15 veces con respecto a un peso de c¢28) durante
30 minutos, y se agitd adicionalmente a temperatura ambiente
durante 30 minutos. El precipitado resultante se filtrd, se
lavé con acetato de etilo a 0 °C (2 veces con respecto a un
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
andlisis de espectro XRD del cristal producido mostrd la misma
forma cristalina (forma cristalina A) que en (1) del Ejemplo
Experimental 4.

(3) Produccidébn 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 enfrid a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de
reaccidén se le afiadié el Compuesto c¢28 (10 mg, semilla)

obtenido en la etapa 4 del Ejemplo 6, y luego se agitd durante
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12 horas. El precipitado resultante se filtrd, se lavd con
diclorometano (dos veces con respecto a un peso de c28) y luego
se secd en un horno de vacio (50 °C, 12 horas) para obtener un
cristal blanco (rendimiento: 50.1%). Un andlisis de espectro
XRD del cristal producido mostrdé la misma forma cristalina
(forma cristalina A) que en (1) del Ejemplo Experimental 4.
(4) Produccidén de cristal utilizando solvente acetona.

Se disolvidé una solucidn de acetona (35 veces con respecto a
un peso de ¢28) del compuesto crudo c¢28 realizando un
calentamiento a reflujo y luego se enfridé a temperatura
ambiente. Después de que la suspensidén se formd a temperatura
ambiente, se continudé 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) Produccidén de cristal utilizando solvente de acetonitrilo.
Una solucidén de acetonitrilo (10 veces con respecto a un peso
de ¢28) del compuesto crudo c28 se disolvidé calentando a 60
°C, y luego se enfridé a temperatura ambiente. Después de que
la suspensién se formd a temperatura ambiente, se continud

agitando durante 1 hora. El precipitado resultante se filtro,
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se lavd con acetonitrilo (2 veces el volumen del filtrado) vy
luego se secd en un horno de vacio (50 °C, 12 horas) para
obtener un cristal blanco (rendimiento: 39.4%). Un analisis de
espectro XRD del cristal producido mostré la misma forma
cristalina (forma cristalina A) que en (1) del Ejemplo
Experimental 4.

(6) Produccidén 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 disolvid calentando a 60 °C, vy
luego se enfrid a temperatura ambiente. Después de que se formd
la suspensidén a temperatura ambiente, se continud agitando
durante 30 minutos. A la mezcla de reaccidén se le afiadio,
ademas, gota a gota, 2-propanol (5 veces con respecto a un peso
de c28), y luego se agitd durante 30 minutos. El 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 mostrd
la misma forma cristalina (forma cristalina A) que en (1) del
Ejemplo Experimental 4.

(7) Produccidn de cristal utilizando solvente
tetrahidrofurano/diclorometano.

Una solucidén de tetrahidrofurano (5 veces con respecto a un

peso de c28) del compuesto crudo c28 se disolvidé realizando
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una agitacién a temperatura ambiente durante 30 minutos. La
mezcla de reaccién se concentrd a presidn reducida para
eliminar el solvente orgdnico. El residuo concentrado se diluyd
con diclorometano (30 veces con respecto a un peso de c28) vy
se agitdé a temperatura ambiente. Después de que se formd 1la
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
(rendimiento: 65.3%). Un analisis de espectro XRD del cristal
producido mostrdé la misma forma cristalina (forma cristalina
A) que en (1) del Ejemplo Experimental 4.

(8) Produccidn de cristal utilizando solvente
tetrahidrofurano/n-hexano.

Una solucidén de tetrahidrofurano (5 veces con respecto a un
peso de c¢28) del compuesto crudo c28 se disolvidé realizando
una agitacidén 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 suspensidén 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 suspensién de reaccidn se le anadiod
repetidamente gota a gota n-hexano (5 veces con respecto a un

peso de c28), y se agitd durante 30 minutos. El precipitado
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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 mostrdé la misma
forma cristalina (forma cristalina A) que en (1) del Ejemplo
Experimental 4.

(9) Produccidén de cristal utilizando metanol/solvente de agua
destilada.

Se disolvid una solucidédn de metanol (5 veces con respecto a un
peso de c28) del compuesto crudo c28 realizando una agitacidn
a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de
reaccién se le afadidé agua destilada gota a gota (10 veces con
respecto a un peso de c28), y luego se agitd durante 30 minutos.
A la suspensidén resultante se le afiadid agua destilada gota a
gota (10 veces con respecto a un peso de c¢28), 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 mostrd la misma forma
cristalina (forma cristalina B) que se muestra en la Fig. 3, y
los angulos de difraccioén (20), los espaciamientos
interplanares (d) y las intensidades relativas (I/I. 100) de

la caracteristica los picos se resumen en la Tabla 9.
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[Tabla 9]

20 (+0.2°) d (&) | I/I. (%) | 20 (£0.2°) Ry |1/1 (%)
5.6 15.7 30.5 17. .9 85.6
7.0 12.5 100 18. .7 71.9
9.4 9.3 28.9 20. .3 58.9
11.0 8.0 23.9 21. .0 64.0
14.9 5.9 67.6 23. .7 87.6
Como se muestra en la FIG. 4, un espectro de DSC permitid

confirmar un pico endotérmico de fusidn del cristal.

(10) Produccidédn 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 c¢28 realizando una agitacidn

a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de

reaccidén se le afiadidé gota a gota n-hexano (15 veces con

respecto a un peso de c28), y se agitd durante 30 minutos. A

la suspensidén resultante se le afiadidé més gota a gota n-hexano

(10 veces con respecto a un peso de c¢28), 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 wvacio (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.
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(11) Produccidn de cristal utilizando solvente
metanol/diclorometano/n-hexano.

Se disolvidé una solucidn de diclorometano/metanol (20:1 veces
con respecto a un peso de c¢28) del compuesto crudo c¢28
realizando una agitacidén a temperatura ambiente durante 30
minutos. A la mezcla de reaccidn 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 suspensién resultante se le afadidé mas
gota a gota n—-hexano (10 veces con respecto a un peso de c28),
y se agitd durante 30 minutos. A la suspensidén de reaccidn se
le afiadidé 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 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 andlisis de espectro XRD del cristal producido
mostrd la misma forma cristalina (forma cristalina B) que en
(9) del Ejemplo Experimental 4.

(12) Producciédn de cristal utilizando solvente
tetrahidrofurano/tolueno.

Una solucidén de tetrahidrofurano (5 veces con respecto a un
peso de ¢28) del compuesto crudo c28 se disolvid realizando
una agitacién a temperatura ambiente durante 30 minutos. La

mezcla de reaccidén se concentrd a presidn reducida para

138



10

15

eliminar el solvente organico. El residuo concentrado se diluyd
con tolueno (30 veces 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
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 mostrd la misma forma
cristalina (forma cristalina C) que se muestra en la Fig. 5, y
los a&ngulos de difraccidén (26), las separaciones interplanares
(d) y las intensidades relativas (I/Io 100) de la

caracteristica los picos se resumen en la Tabla 10.

[Tabla 10]
20 (+0.2°) d (A I/Io (%) | 20 (20.2°) |d (A) | I/Io (%)
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 fusidén 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
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se enfrié a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccidn se
le afiadidé agua destilada gota a gota (10 veces con respecto a
un peso de c28) y se agitd 1 hora. A la suspensidn resultante
se le afiadidé més agua destilada gota a gota (10 wveces con
respecto a un peso de c28), y se agitd durante 30 minutos. A
la suspensidén 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 blanco
(rendimiento: 95.8%). Un analisis de espectro XRD del cristal
producido mostrdé la misma forma cristalina (forma cristalina
C) que en (12) del Ejemplo Experimental 4.

(14) Produccién 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 afiadidé gota a gota n-hexano (5 veces con respecto a un peso
de ¢28), y se agitdé durante 30 minutos. A la suspensidn
resultante se le afiadidé més gota a gota n-hexano (10 veces con
respecto a un peso de c¢c28), y se agitd durante 30 minutos. A
la suspensidén de reaccidn se le afadid repetidamente gota a

gota n-hexano (5 veces con respecto a un peso de c28), y se
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agitdé durante 30 minutos. El precipitado resultante se filtro,

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: 96.5%).

Un espectro XRD de los cristales producidos mostrd la misma

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

7, y angulos de difraccidén (26), espaciamientos interplanares

(d) e intensidades relativas (I/Io, x 100) de la caracteristica

los picos se resumen en la Tabla 11.

[Tabla 11]
20 (+0.2°) d (A I/Io (%) | 20 (+0.2°) Ay | 1/16 (%)
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,

relacidén con las propiedades,

forma

Confirmacién de la estabilidad de 1la
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cristalina producida en

del Ejemplo

la prueba de identificaciédn,

un espectro de DSC permitid

las pruebas de confirmacidén de estabilidad en

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 1l|as, en 3
inicial en 3
mes meses
meses.
Polvo
blanco o Polvo Polvo Polvo Polvo
Propiedades
blanqueci| blanco blanco blanco blanco
no.

Emparejad Empareja| Empareja | Empareja |[Empareja
Prueba de | LC

o do do do do
identificac
Emparejad Empareja| Empareja | Empareja |[Empareja
ién IR
o do do do do
Emparejad Empareja| Empareja | Empareja |[Empareja
XRD

o) do do do do
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Humedad

(%)

meno

especifica

Rotacidn

()

+37 a +41

38.0

37.9

38.9

38.8

o°

Sustancias

relacionadas

Otras

sustancia

relaciona

das

individua

les <0.1

Contenido

(%)

Total de

sustancia

S

relaciona

das < 1.0

98.0 ~

102.0

99.50

99.60

100.97

100.20

(1) La prueba de propiedades confirmé gque no hubo cambios en

las

aceleradas y de largo plazo.

propiedades

de 1la

forma
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(2) La prueba de identificacién se realizdé 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 estadndar 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 medicidén: 225 nm)

- Tasa de Flujo: 1.0 mL/min.

- Fase mévil: Tampdn/metanol (25:75)

- Tampdn: Tampdn obtenido disolviendo 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 que 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
mediciédn de humedad entre los métodos de prueba generales
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 gque contiene humedad en

condiciones aceleradas y de largo plazo.
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(5) La prueba de confirmacidédn 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 medicidn 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 solucidén de la muestra (1 mg/mL), a excepcidn de todos los
picos que aparecen en la solucidén de prueba en blanco, se
calcularon de acuerdo con una expresidn para el calculo. Como
resultado, se pudo confirmar la estabilidad de 1la forma
cristalina en relacién con sustancias relacionadas en
condiciones aceleradas y de largo plazo.

- Condiciones analiticas: condiciones analiticas de 1la
cromatografia liquida para el ensayo de confirmacidén en (2)
del Ejemplo Experimental 5

- Expresidén para el calculo: otras sustancias relacionadas
individuales (%) = (&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
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pico principal de la solucidén estandar x cantidad utilizada de
la muestra) x factor de dilucidn)

(7) Para la prueba de contenido, se usd una solucidn de metanol
del producto estédndar como solucidn esténdar (0.2 mg/mL), y se
usdé una solucidén de metanol de la forma cristalina como la
solucién de muestra (1 mg/mL). La solucidén 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 areas de los picos
de la solucidén esténdar y la solucidn de la misma solucidn se
utilizaron para realizar el cédlculo mediante la siguiente
expresién para el calculo. 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 1la
cromatografia liquida para el ensayo de confirmacidén en (2)
del Ejemplo Experimental 5

- Expresién para el calculo: Otras sustancias individuales
relacionadas (%) = (&drea de pico del pico principal de la
muestra de prueba x cantidad utilizada del producto estandar x
pureza del producto estandar)/[4drea de pico del pico principal
de la solucidén esténdar x cantidad utilizada de la muestra x

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

1. Un método para producir un compuesto de la siguiente Fdérmula

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 wuna reaccidén de <ciclacidédn, para obtener un
compuesto de la siguiente férmula 4;
(2) someter el compuesto de Férmula 4 a aldehidacidén o
amidacidén, 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 Férmula 6; vy
(3) hacer reaccionar el compuesto de Fdérmula 6 con un compuesto
[Formula 1a] [Formula 2] [Formula 3]
~o
X WHaI
Y 5
O
[Formula 4] [Formula 5] [Formula 6] [Formula 7]
(Lo X Qn ) X PG-O Aol
v O Hal—Mg ¢ O o PG-O" Y "0-PG
O-PG
de la siguiente Férmula 7, y realizar desproteccidédn vy
reduccién,
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en las férmulas,

A es oxigeno (0O) o azufre (S);
neslo 2;

PG es un grupo protector;

X' es haldbgeno o alquilo Ci-7;

X, Y y Hal son cada uno independientemente haldgeno;

Ra Rc
%I::[Rb j'1.J'D'i[Rd
B es (B-1) o (B-2),
en donde Ra, Rb, Rc y Rd son cada uno independientemente
hidrbégeno, haldégeno, hidroxi, mercapto, ciano, 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, alquenil Caz-
7—alquiloxi Ci-7, alquinil Cp-s-alquiloxi Ci-7, cicloalquilo Cs-
10, cicloalquiltio C3-7, cicloalquenilo Cs-19, cicloalgquiloxi Cs-
10, cicloalquiloxi Cs-10 alcoxi Ci-7, fenil-alquilo Ci-7,
alquiltio-fenilo Ci-7, fenil-alcoxi Ci-7, mono o di-algquilamino
Ci-7, mono o alquilamino Ci-7—algquilo 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, alguilsulfinilo
Ci-7, arilsulfanilo Cs-14, arilsulfonilo Ce-14, arilo Ce-14,

heteroarilo de 5 a 13 miembros, heterocicloalquilo de 5 a 10
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miembros, heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros -algquilo Ci-7,
0 heterocicloalquil-alcoxi Ci-7 de 5 a 10 miembros;

un anillo C es cicloalquilo Cs-10, cicloalquenilo Cs-10, arilo
Cé-14, heteroarilo de 5 a 13 miembros, o heterocicloalquilo de
5 a 10 miembros;

el alquilo, algquenilo, algquinilo y alcoxi estan cada uno
independientemente no sustituidos, o tienen uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en haldbgeno,
hidroxi, ciano, nitro, amino, mercapto, alquilo Ci-7 y alguinilo
Ca-7;

el cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterocarilo y
heterocicloalquilo estédn independientemente no sustituidos, o
tienen uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo gue
consiste en haldégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, mercapto,
alquilo Ci-s y alquilo Ci-a y alcoxi Ci-4; Yy

el heteroarilo y el heterocicloalquilo contienen cada uno
independientemente uno o mas heteroatomos seleccionados del

grupo gque consiste en N, S y O.

2. El1 método para producir el compuesto de Foérmula la de acuerdo

con la reivindicacién 1,

en donde la etapa (1) incluye las etapas de:
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(i) hacer reaccionar el compuesto de Fébrmula 2 con el compuesto
de Foérmula 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
reaccidén de oxidacidn u ozonizacidn seguida de una reduccidn,
para obtener un compuesto de la siguiente Férmula 3d; y

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

ciclacién, para obtener el compuesto de Férmula 4,

[Formula 3a] [Formula 3d]
S HOS  on
x (Y0 X
Y o~ Y O~
o] 0

en las foérmulas, n, X e Y son como se definen en la

reivindicacidédn 1.

3. El método para producir el compuesto de Férmula la de acuerdo
con la reivindicacién 2,

en donde la reaccidédn de ciclacidédn es una reaccidédn de ciclacién
que usa un reactivo de Vilsmeier, una reaccidén de ciclacién
gue usa un grupo saliente, una reaccidén de ciclacidén que usa
un haluro o una reaccidén de ciclacidn que usa una reaccidn de

Mitsunobu.
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4. E1 método para producir el compuesto de Férmula la de acuerdo
con la reivindicacién 1,

en donde la etapa (2) incluye someter el compuesto de Fdérmula
4 a la aldehidacién, para obtener un compuesto de la siguiente
Férmula 4a, y luego reaccionar el compuesto de Férmula 4a con

el compuesto de Fdérmula 5,

[Férmula 4a]

en la férmula, n, X e Y son como se definen en la reivindicaciédn

1.

5. El1 método para producir el compuesto de Férmula la de acuerdo
con la reivindicacién 1,

en donde la etapa (2) incluye someter el compuesto de Fdérmula
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 Fdérmula 5,

[Férmula 4b]
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en donde n, X e Y son como se definen en la reivindicacidén 1.

6. E1 método para producir el compuesto de Férmula la de acuerdo
con la reivindicacién 1,
en donde el método comprende ademds una reaccidén de alquilacidn

después de la etapa (3), y X' es alquilo Ci-7.

7. E1 método para producir el compuesto de Férmula la de acuerdo
con la reivindicacién 1,

en donde la etapa (3) incluye ademds aislar solo un compuesto
en el cual la glucosa estd en forma [, después o durante el

proceso de desproteccidn y reducciodn.

8. E1 método para producir el compuesto de Férmula la de acuerdo
con la reivindicacién 1,

en donde la etapa (3) se lleva a cabo mediante el método que
comprende las etapas de:

(3a-1) haciendo 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-propil-magnesio, 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 metilacidédn en condiciones &cidas en presencia
de metanol, para obtener un compuesto de la siguiente Fdérmula
7d;

(3b) reducir el compuesto de Férmula 7b para obtener un
compuesto de la siguiente Férmula 7e; y

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

7e, calentar el resultante en alcohol, acetato de etilo o

[Formula 7a] [Formmla 7d] [Formula 7e]

diclorometano, y aislar y desproteger el ©precipitado
resultante, para obtener solo una forma (3,
en las férmulas, PG es un grupo protector; y A, B, n y X son

como se definen en la reivindicacidn 1.

9. E1 método para producir el compuesto de Férmula la de acuerdo
con la reivindicacién 1,

en donde la etapa (3) se lleva a cabo mediante el método que
comprende las etapas de:

(3a') hacer reaccionar el compuesto de Férmula 6 con el
compuesto de Fébrmula 7 en presencia de cloruro de n-butillitio,
sec-butillitio, t-butillitio o i-propilmagnesio, y someter al
resultante a reacciones de desproteccidén y metilacidn bajo un
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dcido condicione 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 Férmula 7e; e

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

7e para aislar solo una forma P, y realizar la desproteccidn,

[Formula 7d] [Formula 7e]

en las férmulas, A, B, n y X son las definidas en 1la

reivindicacidédn 1.

10. El1 método para producir el compuesto de Férmula la de
acuerdo con la reivindicacién 1,

en donde la etapa (3) se lleva 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 sometiendo
el resultante a reacciones de desproteccidén y metilacidn bajo

una condicién A4cida en ©presencia de metanol sin una
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purificacién separada, para obtener un compuesto de la
siguiente férmula 7d;

(3b''") introducir un grupo protector en el compuesto de Fdérmula
7d para obtener un compuesto de la siguiente Férmula 7f; vy
(3c¢") aislar solo una forma [ del compuesto de Férmula 7f y

realizar la reduccidén, y luego realizar la desproteccidn,

[Formula 7d] [Formula 71]

en las férmulas, PG es un grupo protector; y A, B, n y X son

como se definen en la reivindicacidn 1.

11. El1 método para producir el compuesto de Férmula la de
acuerdo con la reivindicacién 9 o 10, en donde cada uno del
compuesto de Férmula 7 y n-butillitio se usa en una cantidad
de 1.5 a 2.5 equivalentes con respecto a 1 equivalente del

compuesto de Férmula 6.

12. El1 método para producir el compuesto de Férmula la de
acuerdo con la reivindicacién 1,

en donde el método comprende ademds una etapa de realizar la
cristalizacién utilizando un solvente seleccionado del grupo

que consiste en tolueno, acetato de etilo, diclorometano, una
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mezcla de tetrahidrofurano y diclorometano, y una mezcla de

tetrahidrofurano y n-hexano, después de la etapa (3).

13. El1 método para producir el compuesto de Férmula la de
acuerdo con la reivindicacién 1,

en donde n es 1.

14. El1 método para producir el compuesto de Férmula la de
acuerdo con la reivindicacién 1,

en donde A es oxigeno;

n es 1;

X’ es haldbgeno; y

B es fenilo que esta sin sustituir o sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en haldgeno,
hidroxi, ciano, nitro, amino, mercapto, alquilo Ci-7,

cicloalgquilo Cz-10 y alcoxi Ci-7.

15. Un método para producir un compuesto de la siguiente
Féormula 1lb, el método gque comprende las 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 wuna reaccién de ciclacidén, para obtener un

compuesto de la siguiente férmula 4;
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(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 Foérmula 6;

(3) hacer reaccionar el compuesto de Fébrmula 6 con un compuesto
de la siguiente Férmula 8 y luego realizar una reduccidn, para
obtener un compuesto de la siguiente Fdérmula 9;

(4) formar un anillo de furanosa del compuesto de Férmula 9 en
un anillo de piranosa en una condicién adcida y luego introducir
un grupo protector en el mismo, para obtener un compuesto de
la siguiente Férmula 10; vy

(5) tratar el compuesto de Foérmula 10 con tiourea, hacer
reaccionar el resultante con haluro de alquilo Ci-7, y luego

realizar una reducciédn,

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

X Hal
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[Formula 4] [Formula 5] [Formula 6]

(Qn X ,‘Il' {n'
O e¢0
Y
[Formula 8]
J
rme e, )
o/ HD“LZ;)DV

en las férmulas,

[Formula 10]

R es alquiltio Ci-7;

nesl o 2;

PG es un grupo protector;

X' es haldbgeno o alquilo Ci-7;

X, Y y Hal son cada uno independientemente haldgeno;

N S G
B es (B-1) ){@Rb o (B-2) Rd,

en donde Ra, Rb, Rc y Rd son cada uno independientemente
hidrbégeno, haldégeno, hidroxi, mercapto, ciano, 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, alquenil
Cr-7—algquiloxi Ci-7, alquinil Cz-7—alquiloxi Ci-7, cicloalquilo Cs-
10, cicloalquiltio C3-7, cicloalquenilo Cs-190, Cicloalguiloxi Cs-
10, cicloalquiloxi Cs-10 alcoxi Ci-7, fenil-alquilo Ci-7,
alquiltio-fenilo Ci-7, fenil-alcoxi Ci-7, mono o di-alquilamino
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Ci-7, mono o alquilamino Ci-7—algquilo Ci-7, alcanoilo Ci-7,
alcanoilamino Ci-7, alquilcarbonilo Ci-7, alcoxicarbonilo Ci-7,
carbamoilo, mono o di-alguilcarbamoilo Ci-7,
alquilsulfonilamino Ci-7, fenilsulfonilamino , Algquilsulfinilo
Ci-7, arilsulfanilo Ce-14, arilsulfonilo Ce-14, arilo Cs-14,
heterocarilo de 5 a 13 miembros, heterocicloalquilo de 5 a 10
miembros, heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros-alquilo Ci-7, ©
heterocicloalquil-alcoxi Ci-7 de 5 a 10 miembros;

un anillo C es cicloalgquilo Csz-19, cicloalquenilo C5-10, arilo
Cs-14, heterocarilo de 5 a 13 miembros, o heterocicloalquilo de
5 a 10 miembros;

el alquilo, alquenilo, alquinilo y alcoxi estdn cada wuno
independientemente no sustituidos, o tienen uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en haldgeno,
hidroxi, ciano, nitro, amino, mercapto, alquilo Ci-7 y alguinilo
Ca-7;

el cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterocarilo y
heterocicloalquilo estan independientemente no sustituidos, o
tienen uno o més sustituyentes seleccionados del grupo gue
consiste en haldégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, mercapto,
alquilo Ci-s y alquilo Ci-s2 y alcoxi Ci-4; vy

el heteroarilo y el heterocicloalquilo contienen cada uno
independientemente uno o mas heterodtomos seleccionados del

grupo que consiste en N, S y O.
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16. Una forma cristalina de un compuesto de 1la siguiente

férmula c¢28.

[FOérmula c28]

17. La forma cristalina segun la reivindicacién 16, en donde
la forma cristalina tiene un espectro de difraccidén de rayos X

(XRD) que incluye picos en angulos de difraccidén (26) de 6.2°

22.5° + 0.2° y 25.1° + 0.2° en el caso de ser irradiado usando

una fuente de luz Cu—-Kg.

18. La forma cristalina segUn la reivindicacién 16,

en donde la forma cristalina tiene un espectro de difraccidn
de rayos X (XRD) que incluye picos en angulos de difraccién
(26) 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° y 23.5° £ 0.2° en el caso de ser

irradiado usando una fuente de luz Cu-K,.

19. La forma cristalina segun la reivindicacidén 16, en donde

la forma cristalina tiene un espectro de difraccidén de rayos X
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(XRD) que incluye picos en &ngulos de difraccién (26) de 5.6°

21.2° £+ 0.2° y 21.9° + 0.2° en el caso de ser irradiado usando

una fuente de luz Cu-Ks.
20. La forma cristalina segun la reivindicacidén 16, en donde
la forma cristalina tiene un espectro de difraccidédn de rayos X

(XRD) que incluye picos en angulos de difraccidén (28) de 5.5°

18.9° + 0.2° y 21.1° + 0.2° en el caso de ser irradiado usando

una fuente de luz Cu—-Kg.
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RESUMEN

La presente invencidén se refiere a un método mejorado para
producir un derivado de difenilmetano que es eficaz como
inhibidor del cotransportador de glucosa dependiente de sodio
(SGLT), el método se lleva a cabo por medio de un método de
sintesis convergente en el cual cada grupo principal se
sintetiza por separado vy luego se acopla. Como tal, en
comparacién con un método de sintesis lineal descrito en
documentos existentes, la ruta de sintesis es compacta y el
rendimiento puede aumentarse, y los factores de riesgo
inherentes a la ruta de sintesis 1lineal pueden reducirse.
Ademéas, la forma cristalina del compuesto producido de acuerdo
con el método tiene excelentes caracteristicas fisicoquimicas
y, por lo tanto, puede utilizarse de manera efectiva en campos

como la fabricacidédn farmacéutica.
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[0067] (1) 3F7] SHsh4) 29] SRS 8] sheta 39 SR WS A7)
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1 aE)sk R AIA B7] §eha 49 SES F53)
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o) Y 0-PG

[0072] A7) 2o A,

[0073] A= 4F2(0) v F(S)o]az;
[0074] RE slo]|=EFE A Eo]11;
[0075] n& 1 ®E 20]31;

[0076] PG= H.&7]o]aL;

[0077] X' & =274 == C,gZo]1;

[0078] X, Y 2 Hal& ZtZt 59AH o7 gz o],

[0079] B 24 sheba) 1914 gelg uhe} 2oh.

[0080] 7] AxERAN SL=d=2M AHEHE 7] 354 29 3=

< AFE-AUS

ol

MES TR A2015/0152075 Ao FAE 4 HAEZ=2 Axd &
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ek, AE Bol, 471 #3429 AFEL obd) WAE TPl A2 F 9

[00811 (i) &7 342 229 FRAL SHFEA o ol xEs
(esterification) Wrg& F¥sto] s7] 34k 2b9] vHA2Y =S F53
= @A,

[0082] (ii) 7] 3}she 2be] 3pghEol thsl 4243 7H(hydrogenation) ®F
= TS UWolERTVIE FUANA 7] b 2c9 ot IgES FS5The

A

2

=

(00831 (ii1) 7] ket 2c9] HFES FRAR A} WA T2
s shaby 209 HEEL S5 9 2
[0084] (iv) 7] 3haha) 2d9] SHgEe] sl LEvko]o} (Sandmeyer) W5

= T¥s= 2A.

[2}5HA] 2al [2}5H4] 2b] [2}5HAl 2¢] [=}5h4] 2d]
~0 ~0 ~0 ~0
NO, NO, NH, NH;
OH O o._ v O.
[0085] © © © ©

2
o
o

[0086] 7] AA], Y& =

[0087] & "EAAMA "d=zA"ol2t 2 &), d4CD, BEO@Br), =

(ol

T 22=(DE 9r| 3.

il
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[0088] @A (1)

(0089 &A (DM =, 7] soh4 29] =g &7] 3344 39 3=

T

T gESAI7IAL aiE]s WESAlA A7) sheby 49 dtes ST

[0091] @A (1)L, FAZS dHZEA,

[0092] (i) A7) 3et4 20 ST A7) 844 39 HF2L WA
7] 364 39 HHEL S5 B

[0093] (ii) &7] 4] 3a9 sitEe ¥H7IE AHumd A7l 4t
3 EE 2E5 WS o]F FUAA 7] sHeby 3de] StES 55 9l %
[0094] (iii) 7] 538t4 3de] stgeS 1|5t WEAA s17] 532 49

R

i

9AE TR 5 Ak

[2}5+4] 3a] [=}stAl 3d]
S Ho OH
X (4n X
Y O Y AN
[0095] 0 o
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[0096] 7] AA], n& 1 = 20]3; X @ Y= Z47 Egzoz =7

[0097] 2271 @A (DA, 7] 534 29 e 27 g4 39 3
g2 ¥3E7] Aol EvlE s (demethylation) SAE AR F k. dF Eoi,
A7) Bt 29 AgEL gvdsE AA 7] o 209 AFER FEHIL,
371 83t 2e9] shRtEo] 7] 5h4 39 FEI} g 5 Qv

[0098] [&}32] 2el

[0099] 0

[0100] 7] 2o A, X 2 Y= 747 5HZ o= sdzgolt},

[0101] &7 @A (DAY AgHH ¥ & &0 Egol4 A=
Z(claisen rearrangement) ¥H2-0 2 F3d= I+ QJr}.

[0102] 7] A&7 ¥ Fol2 Ab(lewis acid)S H7bsle 32
Atk. A7 Fol& A2 tiolo|AR HdFu|g F2FolE, goldadFrg &
2ol dFrlmg FEFolE % HE EfO|FEHo|ER o|Fojx T AH

= 1% °o]4e] 7besitt.
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[0103] =3, A7) A&7 §hsS F g

olodoldl FoAq w2 2X(o: 150~170TC)2] 719 =49
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i}
4
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50
o

[0104] “&7] stsh] 3ao] sht
o 3l7] 3st2] 3pe] SFFER
[0105] [3}s}2] 3b]

X  OH

[0106] O

[0107] 7] HolA, n& 1 EE 2011 X 2 Ve 47 Eggos gz

[0108] %47 @A (ii)elA9 4tst e Q&3 WL, Q2F HESA]

Z (osmium tetroxide, 0s0,), EE}EF QAW olE(VI) tholslo]l=H o] E(potassium

osmate(VI) dihydrate), =& 2(0;)& 7}38}4]

[0109] 7] s}sh2] 3be] sigt

il
flo
%,
N

| @A (i)olA 9] 4Fs} ==

R

gk Fo)| 317] 3ok 3¢9 FHFER

[0110] [8}3}4] 3c]

115-23



2016-06-17

[0112] A7) AAA], n& 1 = 20]3; X @ Y= 747 Egzo= =7

[0113] o] %, 7] 3}k 3¢9 sghzEo] &= o], 47 st 3d9] st

22 549 + 4.

[0114] A7) @A (iii)olA 7] st 3de] sg=o] nelst wes 7
A A7) st 49 stER 52 F v olsh B W mE™, FH
AYPEFAUS FAESTE A2015/0152075 ALl AAE me]s WA Rch F&o]
Fdd T A

[0115] A7) S WAvlo]o](Vilsmeier) A o]&3k 1E]3}

I
G
X
=
oo

s, olg7v]E ol &% 13 vhg, RASgES o &3 1Yt ¥hg, EE A=
EF (Mitsunobu) ¥H-&& o] &3k 1138 vkgd T AT},

[0116] L&l waw, 7] a5 s A7) 5394 3d9] szl 4
2utolo] (Vilsmeier) Al¢FE 7hstd 82 4 Udvh. ojwje] w3 0T WA 4
29 2o Fdd £ vk, 7] dautolo] Ak A Al HlE A X8l

AHgshE Aol & WolA nig A, dF Eo] gold g Zobu| =(DMF) ¢k SOCl,

E POCLe] ¥gol o) AZE AL A8F 5 Ak

[0117] & 4o w=w, 7] zEs s EX-(tosyl)7] & #HA

ki
A

(mesyl)7]1 2 o|@7]2 Z=dste] w32 + v, X o9& dd wewd, 47
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5 W32 Iy, PBry 53 22 ZTEASFES ol&st] FHE 5 ATk, E GE 9

of waw, A7) st ¥-8L DIAD(Diisopropyl azodicarboxylate) &2 AM&3F

[0119] @A (2)

(01201 @A (2)M =, 471 34 49] fFEs LdHsto] =3 E= ofvf

oj=3tet & 7] 3ty 59 k= vk A7IAL FAAA 7] ek 69 sk

[0121]1 Lal=A, G4 (2)= 7] 34 49 gges Lol =355

871 39h4 a9 IgES 5% F, ol A7 34y 59 FgEd WA=

Pre)
[0123] ¥
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[0124] A7) Ao A, n& 1 = = 44 5¢€¥o=w =24

olt}.
[0125] FAF o2, A7) Uy slo]l=3d e Ay 354 49 FF2e
AAAA st 352 4ce IFgE L %o PCC(pyridinium chlorochromate)

A Ego]ZAlolE FEd FHE(sulfur trioxide

T ew, 3 A 7] 554 4ac] 3

oo el At

pyridine complex) 53 WrsAlAH F3=H

A~ = A~ .
5 F Aok

D.‘.?‘J
(!
o

[0126] [3}8}2] 4c]

O
o
CH
Y

[0128] 7] 2eA, n&

[0127]

[0129] olu “37] s}sh2] 49 slgEeo 2 Ao NaBH, LiBH, T3 &<

(THF), E& o]&9
of og&3 THFe] &

1:34 + Ut} 2,

filo
i
-+
X2
i)
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[0130] o] %, 7] 3354 4a9 FES 27 3382 59 3FEF vHEA
A, 7] s3] 629 JFES F5EF F Ath:
[0131] [&}st4] 6al
(no X
o
[0132] OH
[0133]1 A7) AolA, n& 1 EE 20]3, X € Y= zt7 Sg4og 24
olm, BE 7] 332 104 AHejgt npet Zrt.
[0134] 471 3514 6a9] FE& FAAMA 7] gty 69 FFE2S F

5 % v

[0135] T & d=2A, @4 (2)& 37 382 49 FES ofrlo]=3}sl o

st7] 3tk 4be] FgES 55X F, ol 47 Y 59 et WA=

[0137] ©

[0138] A7) AoA, n& 1 Tx 20]3; X 2 Y= 747 Egdo= sz
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[0139] FAlH o=, 47] ofmpol=3d} whg-2 7] 3oty 49] sg=& 7F

A7 Fo N,0-tiolHEslo]|EEAjolnl slol=2 F 2 o] = (MeO(Me)NH - HCI)

4
2

ol

I 9 AA FYE F dow, o AR Y] 5842 4bet T 9lH ofvlol=
(Weinreb amide) FEHE 5T & U},
[0140] ©1%, 7] =3H4] 4b] SFES A7) 834 59 sFETH ¥h3Al
A, 87 53] 6be] SAES F5F F Ath:
[0141] [3}t4] 6b]
(no X
$3¥0
[0142] o
[0143] 7] AeolA, n& 1 EE 20]3; X 2 Y= Z7 Egzos =27
o], B 47| 34| 1914 H gk wiep Bt

[0144] 1% 7] 384 6be] =S BANA 7] 54 6 FFE

ek

< 5T T AT
[0145] 737] 3}e}2] 59 gdg&EL 2| UE(Grignard) AlSFE T AT},
[0146] < gz Ak AMel wet, s17] 8154 5ad] F{ES
4 vlavla Mg 3 vESAIA 37] 85k 59 StgES AT ¢ vk

[0147] [3}3}4] bal
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[0151] ¥td, APEANUS FME3FE A2015/0152075 Al W=H,
F sgge 1% BE $YS] Astel, 2Ra2 aFRe) AEY o F Y4 A=
o vl BEE FH HFL AACk A, A Bl o8 W FEIH WS

A@gdol AA Wsts Al AT.

[0152] @A (3)

[0153] &A1 (3=, A7) sty 69 = 47 3oty 79 &

3 weAz ¥, 2us 2 BUAATH

(01541 7] sk3k4) 69] BT 47 54 79) SR WL R

25, sec-FEHE, t-588E, i-TEIuaYEFEFEFHo)E(i-PrigCl) 59 &
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(01961 <A (3)

(01971 @A (D)olM= 7] sty 69 steEs 471 ot 89 =
I WEAA A7) g 99 FFES FERITH
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[0205] &A (DolM=, 7] sty 99 etz Fehxi azE

= v’ o

A Hehes mele YA A 2EE Qe 47 B9 109 S

o
|

TSI, & HAE T FFIE IFS olFE Ytks 1 E 44T

o}

facs

[0206] A7] H37]& 4

it
et
2
2
>
i}
N
e
il
hach
)

[0207] @A (5)

[0208] @A (5)olM =, 7] 384 109 s=& HefdHotE Aestn

CrgAdgetol =gt Bk A7 5 SYAG. & dAE T3 AT =4 1

115-36



2016-06-17
o] sgE)d ¢AEH V7 =YdE F At

[0209] 7] CrgdTetoles dE £ (,EEotoltiol=d < ATt

[0210] =3, 7] SA (5) olFel &¢4s s F7l2 3 + 3,

a2 A% X' CLeAA Fe 19 FEuBe A2 5 Ao

[0211] ofs} & W& AAldel o8 Bop FAHo= A, & 3}7]

AAdE2 B EHe A7) 97 Ad 8, B dHe Herlt ol AAd=z 3

[0212] o]3te] AAldo)] 7]AH Fo]E9] ouj= o}t 2},
[0213] - AcOH: o}AEAF
[0214] - ACN: oA EUEEY

[0215] - Ac0: oFAEAL FE&

[0216] - BF; - OEty: BB Edto]ZF o gtol= JH g o E

[0217] - DIPEA: N N-t}o]o]i = 2o go}Tl
[0218] - DCM: t}olE =2 2| &t

[0219] - DMAP: 4-tjojH€olm =y
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[0230]

[0231]

[0232]

[0233]

[0234]

[0235]
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2016-06-17

- DMF: N,N-tjojH & Folr| =

EtOAc: o€ olAH ol E

EtOH: of 82

EtsSill: Egto]od A g

HBTU: 2-(1H-¥lZEgtolo}Z&-1-9)-1,1,3,3-HEHHEL=ZF

- McOH: wEFE

- MsCl: "2 E2gol=

- NaOMe: Y E& HWEAlol=

- NBS: N-EZEAiloln=

- PCC: Aty SEZAZYOIE

- Pd(PPhy),: HIEZF|&(Eol A d 2 23) FeE(0)

- TEA: Egto]odolrl

- TEMPO: 2,2,6,6-H EZHET A2 d-1-d)3A0d

- THF: ®|Egslolc2F
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[0237] - TMSOTf: EgtolEd A Ego|ZFQZHE L X YolE

[0238] - RT = rt: A2

[0239] v]xato] 1: (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(7T-E 2= -6-(4-Alo] 2= Al

2)-2,3-tho] 5}0] = 2 W ZF B-4-91 )-6-(5H0) =H A &) bl E 2h5}o) = 2205 -

3,4,5-Eglo| &9 A

[0240] US EMEF TR A|2015/015207530] MAE HHGNE TA 3E

[0241] @A 1: HE-3-HEA-2-L}o]|EEHZ | E(33E c2)

[0242] A oA DMF(126 ml) 9] 3-HEA-2-1}o|EZW ZAH25.0 g, 126

mmol) 2 K,C05(35.0 g, 253 mmol)2] =& Mel(15.8 mL, 253 mmol)ES A7}

o EEE A2ddA 2AZ ¢ wRksiit. ol =l £(200 mL)&

Qo2 ARAAt. TAE FAs] A2AA PIRA(crude)®] EA FFE

(26.2 g, 98%)S WA TAZ FESQGT).
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[0243] 1

H NMR(400 MHz, CDCl3) & 7.60(dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 7.50(t, J

= 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.

[0244] ©HA| 2: w|&H-2-o}r]=-3-wH Wl Z | o] E (5} 9= c3)

[0245] THF(400 mL) & MeOH(200 mL) 2] HE 3-wW|EA]-2-1} o] EZ ¥ %0

°]E(26.2 g, 124 mmol) F Pd/C(10 FF%, 6.0 g)o] AF RS A4 Hyo tf7]

slo]l 18A17F F<QF wuFEIATE. EtOAc(300 mL)E EFEC] HIlslm AgolE
(Celite) MEE T3] ARAZT. ARE AFstel] FF3te] m A BA 33
E(22.4 g, 990)& 74 Ld® F533UT.

[0246] 1

H NMR(400 MHz, CDClg) & 7.47(dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1), 6.85(dd, J

= 8.2, 1.2 Hz, 1), 6.85(t, J = 8.2 Hz, 1H), 6.00(brs, 2H), 3.87(s, 3H);

[M+H] 182.

[0247] @7 3: w9 2-o}r]=-b-H =2 & -3-m A fl o] o] E (5} 3H& c4)

[0248] OCollA DMF(250 mlL) F¢ g 2-ofn|x=-3-w S A HlZol o] E(22.4

g, 123 mmol)Q] &|do N-HEHE A0l E=(21.9 g, 123 mmol)E ZFHY AH7SEA
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o EEEL 0TAA 0547 BY mwst.  E£PEBe B¢ A7bsin

EtOAc(500 nL x 2)2 F=3dAvt. F715S kol MgS0, dolA AxA71a, o3

bol 3tk WAHE

ol
Ol

]-:]:,_) %l'—g_.

i

1971 Ay ARMELANE ZAt] B
A HFBQLS g, 860 WA AR FEHUTH

[0249] 1

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

Hz, 1H), 6.03(brs, 2H), 3.87(s, 3H); [M+H]+ 260.

[0250] ©HA] 4: WY 5-BE2R-2-F22-3-1 EXA M Z ) E (3L ¢b)

[0251] OColA HO(70 mL) 2 Rk HCI1(70 mL) =9 HE 2-o}r]x-5-BHF

E-3-mEA M ZF 0] E(27.0 g, 103 mmol)e] |Mo)), HO(50 mL) F2] NaN0,(21.5

g, 311 mmol)°] &AL #7}sl

52
n

1A ZF Fot wyksl Zof) | gk HCI(80 mL)
o] Cu(ICI9) £AE 0TCANA W ZFEo H7stHY. =FEL 2004 184

7+ Bk wukahdth, o] EgHEo] 2(300 nl)E F7FEA EtOAC(500 ml)E FE

At F715E MeSOo, FollM HxA71a, ofdsta, WFste FFsAnt. v

Aol B4 sghee nAFSl AxA7Ia, FA flo] WA AARAM v B

o AF&3ATH(29.0 g, 100%) .
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[0252] 1

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

Hz, 1), 3.93(s, 36H), 3.92(s, 3H); [MHI]™ 278.

[0253] ©A4] 5: 5-HER-9-Z 22 -3-v|EA N ZAHZITE c6)

[02541 0Coll Al THF(100 mL), H,0(100 mL) 2 MeOH(100 mL) F<] WlE 5-H
ER-2-F2E-3-HEAMZA O] E(25.0 g, 89.4 mmol)9] &He] 5 N NaOH 89
< A7, ERES A20A ML T weksiinh. g HClE E3HE
A7bete] AAASA 73, EFES EtOAc(500 L x 2)E F=33ct. FU15L &
st MgSOy ol A AxAI71a, Astar, AFstel 555t vAA e £A4 =
(22.6 g, 960)& LAAY TA= F535 .

[0255] 1

H NMR(400 MHz, CDCly) & 7.55(s, 1H), 7.13(s, 1H), 3.89(s, 3H);

[+ 265.

[0256] @A 6: 5-BER-2-F22-3-HEANZY F2Fo|=(FTE c7)

[0257] A 20X CHCl,(100 mL) %9 5-HEE-2-F22-3-HEAH 24

(6.0 g, 22.6 mmol)2] dEMo] F3}24H (2.4 mL, 27.1 mmol) & ZulFe] DIFE
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[0258] 1

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

Hz, 1H), 3.93(s, 3H), 3.92(s, 3H).

[0259] B4 7: (5-RER-2-Z22-3-sto]| =2 A HY) () el (T2

c8)
[0260] Pl A A Q] -EER-2-FZZ-3-HEANZY F2go]l=E A (100

mL)oE &3A71L 0CE YA ZT. 0TAA w5 Ze=ol AlCIs(6.9 g, 52.0

mol)E &4 FA7lsIAt. EFES W0TAA 1543 < wrkelglt. =3&E

& Aoz Y77 st FEART. ZIARE 0C=E Y771 1N HCI

rtEO#H R HAste] FA SFE(7.33 g, AFH F&)& TS5

[0261] 1

H NMR(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, 1), 7.13(d, J = 2.2 Hz, 1H), 5.94(s, 1H).
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[0262] ©A] 8: 3-¥IA-5-BE2R-2-F22 9= (FFE ¢9)

[0263] 0Co|A Ezglo]ZFQ ZolAEAHS nL) F9 (-HEER-2-FEZ-3-
ol =2 A H D) (Y)W EF=(362 mg, 1.16 mmol)9] Z3Eo] Egto]o|dAZH0.37
ml, 2.32 mmol) ¥ ZvjA EFZAE HIEIET. EFES A4 1287 F

< anksrgith. BYE EpEel 0CIA E3} NalCO; 8-h< 7h3te] whes 34

R Y

of #=33ltt. mIAAY AEES AIA AE AZvE I (Hlo] LE A o}
ol&d 2} (Biotage Isolera)™ Z#jA] A=A A== (FLASH Purification System),

EtOAc/Hex) &= A At HA 3F=(267 mg, 77%)& T53AT.

[0264] 1

H NMR(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, 1), 6.92(d, J = 2.0 Hz, 1), 4.07(s, 2H).

M+ 297,

[0265] ©+A] 9: 1-(LHZA)-3-¥HA-H-BEE2-FZZHA(FTLE cl10)

[0266] 204 ©o}ME(35 mL) F9 3-HA-5-BER-2-FZZH&(1.72

g, 5.78 mmol) L K,C05(1.6 g, 11.56 mmol)9] E3FEo) ¢4 B2vlo]=(0.73 nl,

8.67 mmol)E A7}, HkE ETIES 65TolA] 12417 FotF uwkslsictt. A

qe =gEe ARNA 7] BAL AASAG. 9g AFH FHHAT
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A A AAES AFytA AW IZvlE 23 (Biotage Isolera™ FLASH
Purification System, EtOAc/Hex)Z AA3I EA| FFE(1.96 g, 100%)S 53}

AT

[02671 1

H NMR(400 MHz, CDCly) & 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,

M), 5.48(dq, J = 17.2 Hz, 1.6 Hz, 1H), 5.33(dq, 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.

[0268] ©A _10: _(3R.4S.5S.6R)-2-(3-(ZHSA)-5-HlAA-E==HYH)-

6-(3lo] EEA 8 )-2-H| EA Y Eglslo| =2 -2-3] -3 .4, 5-E&to] & (BT E c12)

[0269] -78ColA A4 ti7]3te] HETSI|E2FS(5.5 nl)/EFA(11
m,) 9 1-(¢P2A)-3-HA-5-222-2-F22WA(1.96 g, 5.82 mmol)e] &N

o n-REFFFAA F 25 M, 2.6 nl, 6.41 mmol)E A7, 1A BoF W

k

T

kg o], 78TOl HEgtslo] =2 F (6.6 mL) 5 (3R,4S,5R,6R)-3,4,5-EF]
Z((EZolmEAE)SA)-6-(((EtolHEA Z)SAD)H ) H Etslo| =2 -2H- &
—2-2(3E cll; 3.54 g, 7.58 mmol)9] &HE 208 T A= o3 ==
of H7bstirt. Wk EFEE -78ToA A FF mHEEGITE. 0TelA]

MeOH(15 mL) 39 CHsS0sH(0.6 mL, 9.25 mmol)ES A7}l th. ZEIFEL 184 7H
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244 Aoz 247 vs, 0ToA £3F NalC0:2 7Fsto] wWh5S& FZAZT.

2o B4 A QY. [MNal 473,

off
Wit
ol
&
=)

2
—_>‘4-‘4
fo
==
2
Yoy
o

[0270] A 11: (8R.4R.5S.6R)-2-(3-(LHI3A])-5-¥A4-F 229 d)-

6-(Zlol EEA W E) H Egslo]| =2 -2-9] &-3,4,5-E&}o] & (3 E c13)

[0271] 0CollA CHxC12(30 mL) 2 CHyN(30 mL) ¢ (3R,4S,5S,6R)-2-(3-

(FESA)-5-NE-4-2 2 29 d)-6-(Slo| EFA| v ”)-2-H| S H| Eglslo| == -

2H-3]2+-3 4, 5-Ed}o] L(2.55 g, 5.65 mmol)e] ZE3Eo| EtsSiH(1.82 mL, 11.3

mmol) & BF; - Et,0(1.07 mL, 8.48 mmol)E A 7}3}t}t. Hbg EFES AL294 5

Az Eot ankekitt. A" =0l E3) NallCo; 892 71t wke& $2A

713, EtOAcz2 FEth.  #715S MgSO, Bl dxA71aL, osta, 3st

o FFsttt. mAAY FA e B BASHA i vhg SACd A
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[0272] @A) 12: (2R,3R.4R,5S,6S)-2-(OLAEA H Y )-6-(3-(LHZA])-5-4

A-4-222H ) H Eetslo]| B2 9-3]g-3.4,5-Eeto]d _EfololMH o] E(HA B

cl4)

[0273] A& A CHLCL,(12 mL) 9] (3R,4R,5S,6R)-2-(3- (LB 2 A])-5-H &

-4-E2Z2799d)-6-(3lo]| EFA W g ) H| Eg}slo] E2-2H-3] &-3,4,5-E g}0] &(c13) ¢

= Ac0(4.7 mL, 49.72 mmol), HE|H (4.0 mL, 49.45 mmol) 2 DMAP(35 mg,

0.28 mmol)E H7lstdvh. wWhg EFES A20A 1243+ St wrtsgie. A

AAE ZIES EtOAcE 3A3t1m, 1 N HCl €doz AHsAT. G71=E Mg,

Ao Al HEA71 Asta JAFste sk, v AAY YHES AyIA
AY IZvlE Y (Biotage Isolera™ FLASH Purification System, EtOAc/Hex)=
AA S TA FFE(1.55 g, 47%)E FTE3H9T).

[0274] 1

H NMR(400 MHz, DMSO-ds) & 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, 1H), 6.88(d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.12-
6.03(m, 1H), 5.47(dq, J = 17.6 Hz, 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,

M), 4.66-4.62(m, 3H), 4.13-4.03(m, 5H), 2.04(s, 3H), 2.03(s, 3H), 1.95(Cs,

M), 1.70(s, 3M); [MHNal 611.
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[0275] ©+A] 13: (2S.3R.4R.5S.6R)-2-(3-(LHI3A])-5-HA4-F 229 d)-

6-(Flol EEA W E) H Egslo]|t2-2H-9] &-3,4,5-E&}o] & (33 E c15)

[0276] 2204 MeOH(50 mL) 9] (2R,3R,4R,5S,6S)-2-(o}AEAHE )-6-
(3-(&EHA)--HlA-4-F2 279 Q) H EgSlo| =2 -20-9 &-3,4,6-Egto]d Eg}

OJo}AHIO] E(1.55 g, 2.63 mmol)9] Z3r=o NaOMe(MeOH F2] 25 5%, 2.34 m

oln
38

L)

mlm

A7berAT. Wg EHEL Ao A 1247 B maat. AdE £
o=

mlo

W z4qtko

of
i?L

= AAY. EFEL EtOAcE 3)Asta E3}F Nall(0; A0 Z A

ASATt. #7015 NgSo, AN AEAAL, Batn, AFsl FHeAAT

ng el AHEL o ZASA B3 TS BA] AFRSATH. [Nl 443.

[0277] ©A] 14: (2S.3S.4R.5R.6R)-2-(3-(LH2A])-5-HA-4-F=2 29 d)-

3.4, 5-Ef|2(MASAD-6-((ANASADHE ) Eetslo| =2 -20-5] (S FE cl16)

[0278] 0°ColA DMF(26 mL) ¢ (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(3-(L¢B 2 A])-5-d 2
-4-22 274d)-6-(sle] EZA g ) El Eg}slo]| =2 -2H-3] -3 ,4,6-Ego] &9 =%

Zo NaH(P|Y|Z2d = 60% 4R 842 mg, 21.0 mmol)E FH78t1, A4 1

115-48



2016-06-17

ZA713 A3t JAFste] sFsoth. mAAY A ES AEsHd F9E I=
vlE 129 (Biotage Isolera™ FLASH Purification System, EtOAc/Hex)Z 7 A3}
EA gE(1.80 g, 88%)S +E3519T}.

[0279] 1

H NMR(400 MHz, CDClz) & 7.36-7.31(m, 13H), 7.26-7.19(m, 10H),
6.91(d, J = 1.6 Hz, 2H), 6.91(d, J = 14.8, 2.0 Hz, 2H), 6.10-6.00(m, 1H),
5.46(dq, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H), 5.31(dq, J = 10.8, 1.6 Hz, 1H), 4.94(ABq, Jums

= 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(d, 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, 11); [MNal 803.

[0280] ©+A] 15: 3-¥l&-2-F=2 2-5-((2S,3S.4R.5R,6R)-3.4,.5-EF - (H A

SAD-6-((AFSAD ) B E 2}s}o] = 2 -2H-9] &-2-A) | = (3t gH& c17)

[0281] A2 A THF(25 ml) 39 ((2S,3S,4R,5R,6R)-2-(3-(&E 2 A])-5-4
A-4-F2279)-3,4,5-ES| 2 (A SA)-6-((HAZ AW ) H| Eg}slo]| =2 -

2H-324(1.80 g, 2.30 mmol)9e] Z3+Eof NaBH,(700 mg, 18.4 mmol) ¥ Pd(PPhs),(266

of

mg, 0.23 mmol)E FA7IsIF . HFE TIAEL A 294 12A17F F<F unkslgT).

AE EIFE| 3t NallC0, €A 718l WES S EAAI I EtOAcE
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FZ39.  H715S MgS0, AolA AxA 7 I, AF}sti, WNFsH =T
HAgAe] AAHAELS A2 A" I=ZvlE I3 (Biotage Isolera™ FLASH
Purification System, EtOAc/Hex)Z AAITIA FEA sFE(1.62 g, 95%)S 553}

ATt

[0282] 1

H NMR(400 MHz, CDCly) & 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(ABq, Js = 16.0 Hz, 2H), 4.89(d, J

10.8 Hz,

M), 4.67(d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.64(d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.57(d, J

12.4 Hz,
), 4.46(d, J = 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,

1M [MNal® 763.

[0283] @A 16: 3-#lA-6-HE2H-2-F2 2 -5-((25,35,4R,5R,6R)-3,4,5-E

2 (HASA)-6-((HASADHE) H Ezstol =2 -2H-v] &-2-U) 9 = (3} 3= c18)

[0284] 0ColA AcOH(11 mL) ¢ 3-#Wld-2-F=22-5-((2S,3S,4R,5R,6R)-
3,4,5-E| 2 (A Z ZAD)-6-((NZSA)HE) H Egtsto| 22 -2H-3] &-2-d)H = (1.6
2 g, 2.18 mmol)9] TFE] Ego]ddoll(0.46 mL, 3.27 mmol) ¥ EEF(0.11

ml, 2.18 mmol)E A7IsIF . HFE TIAEL A 294 12A7F F<F uHkslgT).

| N -
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FTZAA 71 EtOAcE

filo

BAE g2 Z3 NallCo; |A4& 78k WS

i

4

FZ8P. §715L MgS0, AollA AxA 7N I, AFsla, WFst EE3HAT.

HAgAe] AAHAELS AyIA AHA™E I=ZvlE 13 (Biotage Isolera™ FLASH
Purification System, EtOAc/Hex)Z AHA|3t HA FE(1.04 g, 58%)2 T53f

ATt

[0285] [M#Na]® 841.

[0286] @A 17: 3-(3-¥lH-6-BER-2-F2 2 -5-((2S,35,4R,5R,6R)-3,4,5-

EMAZAD-6-((NASA) A E) H Eg}s}o] E 2 -2H-3] &-2-) H 5 A]) T & 7

—

2 (33HE c19)

[0287] A2oA oFAE(13 L) F¢ 3-HMA-6-BEEE-2-FZZ-5-
((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-E&] 2 (M A A -6-((HASA)HE ) H E gsto| =2 -

H-3 &-2-)H =(1.04 g, 1.27 mmol) ¥ K,005(0.35 g, 2.54 mmol)9] E3FEo] 2-

(=
olo

BERIJEL(0.14 nL, 1.90 mmol)E H7}3}9it). EEL 50TANA 1247

N

e wRsGlt. AAE EEES AN AH F7] EEE AASGY. ARS
I3t FE53AT. HAAY BAHAES HEIA AW ZZvlEIY Y (Biotage
Isolera™ FLASH Purification System, EtOAc/Hex)Z AA st 3EE ¢19(1.10 g,

100%)E +S33tt.
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[0288] [M+Na]® 899.

[0289] ©+A] 18: (2S.3S.4R.5R.6R)-2-(5-HlA-2-BER-4-F22-3-(2-F2

2o EA)FY-3,4.5-Ee] 2 (A DS A)-6-((N DA v D) H E hsfo] = 2 -l1-3] 2

(33+E c20)
[0290] A 2oA  CHCN(12 ml) F9 3-GB-HEd-6-BR2E-2-FZZ-5-

((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-E&] (A A A -6-(NA AW E)H Eg}sto| =2 -

H-3] &-2-W)H AN Z2H-1-2(1.09 g, 1.25 mmol) L EFo|HIZLAHA(1.64

g, 6.28 mmol)2] EFE AFESFHA(12 nl, 134 mmol)E FH7FsH3T).

(Z
ol

;;3.

Q.
[

=< 55ToA 1247 Bt wRtsiitt. BAdE ETFES LA &

i
2
X

1
Ath. HAAY AAHAES HE7E A9 A2vtEIY 3 (Biotage Isolera™ FLASH
Purification System, EtOAc/Hex)E AA|8}d ZA 3F=(0.61 g, 55%)= T53}

ATt

[0291] [M#Na]l® 903.

[0292] @A 19: 6-¥A-7-F==-4-((25,35.4R,5R,6R)-3.,4,5-E ]~ (Hl &

2 )-6-((0 A 22 o D) B E 2}l o] £ 2 -2 gh-2-91)-2,3-Tho] slo| ER W 2 F &

EHEE c21)
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[0293] -78Col A THF(114 mL) 9] (2S,3S,4R,5R,6R)-2-(5-¥ld-2-H 2 & -
4-F22-3-(2-F2 2 EA)HL)-3,4,5-EF A(HAZSA])-6-((HNA-2A])H )|

Egslol = 2-20-92(10.02 g, 11.4 mmol)9] EFE n-FEIEH(AA F 2.5 N,

of

6.8 mL, 17.0 mmol)= H7}sIAt. WS EFES -78TolA] 3AIZF &<t wErssl
ot AAE ZFE 1N HCl £9(100 nL)E 7Fete] ¥HES ZZAA 7|3 EtOAcE
FEAAG. K715 L S0, AIA AN, A, AFee] FHAAT
HAAY AAHAEL AHAYFA AyY I=2vlE 1YY (Biotage Isolera™ FLASH
Purification System, EtOAc/Hex)Z AAst EA IFFE(6.9 g, 69%)S +53F

o)

[0294] [MNa]' 789.

[0295] ©+A] 20: (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(6-¥&A-7-F 2 2-2 3-t}o]3lo]= =24

ZFF-4-9)-6-(3to]| EEA W &) H E g}slo] & & -9l-3] -3 4, 5-E gto] 2 (335

[0296] MeOH(220 mL) /THF (220 mL) =9 6-HlA-7-F22-4-
((2S,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-EZ| = (M A S A)-6-((AA SA]) H E) H Eg}sfo] == -
2H-¥ &-2-9)-2,3-t}o|slo| =2 W2 FH(6.0 g, 7.82 mmol) E Pd/C(0.35 g, 2.54
mmol) 9] EFES A2oA H, stell 5A17F &<t wRkslgit. APE EFES A

JEE B3 oAFAA 7] BAL AANAG. A% AFH FHse] EA
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S$AEAFY PE FSsT. mAAY IHES ° AASHA Fu ve DA

[0297] 1

H NMR(400 MHz, CDsOD) & 7.28-7.14(m, bH), 6.89(s, 1H), 4.65(t, J

= 8.6 Hz, 21D, 4.17(d, J = 8.8 Hz, 1), 4.07(ABq, Avsg = 18.0 Hz, Jg = 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#Nal 507.

[0298] @A 21: (2R.3R.4R.5S,6S)-2-(otAEAHE)-6-(6-HE-7T-F 22 -

2,3-tholslo| E 2 M2 F&-4-Y) H Ee}slo| E2-2l-3 @-3,4,5-E&to]Yd  Eg}o]o}

Al e o] E (3132 ¢23)

[0299] A2 4 CHLC1.(78 mL) F©] (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(6-NH-7T-E2 & -

2,3-tho] sho] £ Z M £ F 2-4-2)-6-(o] ES A o &) B E ehlo] = 2 -2H-v] g

3,4,5-Eg}0] L9 ZIE Acy0(5.9 ml, 62.6 mmol), HFH(5.0 mL, 62.6 mmol)

2 DMAP(48 mg, 0.39 mmol)E HA7}stETE. WEE EFEL 2004 12413 FoF
wEksla Y, AAE EIELS EtOAcE FA31 1 N HCl &Aoo =2 MHsear).

T715S NgS0, AolA AxA71a, dsta, JFstel 5t vAA] A

AEL Ag7tad ZAY I=ZvtE Y (Biotage Isolera™ FLASH Purification

115-54



2016-06-17

System, EtOAc/Hex)E A Astel TA 33FE(4.54 ¢, 100%)S =319},

[03001 1

H NMR(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, 1H), 4.77-4.68(m,
20), 4.35-4.32(m, 1), 4.31-4.26(m, 1H), 4.21-4.14(m, 1), 4.11(m, 1H),

4.02(d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.83-3.79(m, 1H), 3.42(td, J = 8.8, 1.6 Hz, 2H),

2.10(s, 3H), 2.09(s, 3H), 2.03(s, 3H), 1.70(s, 3H); [M+Na]+ 597.

[0301] ©+A] 22: (2R.3R.4R.5S.6S)-2-(oFAEAHE )-6-(6-(4-otA e ¥l & )-

7T-222-2.3-golslo| =2l ZFT-4-AH Eeslo| =2 -21-T] &-3,4,5-Egto]d

Ezfolot A H O] E(3HSHE c24)

[0302] OColA CHC1(78 mL) F9] (2S,3R,4R,5S,6S)-2-(o}A|E A H & )-6-

(6-AA-7-82=2-2,3-t}o]slo| E2 W ZFF-4-Y ) H| E &} sl o] =2 -21-3] -
3,4,5-E&}old Ego|olAHOIE(3.75 g, 6.52 mmol)9] E=Eo] H3} ofM€
(3.71 mL, 52.16 mmol) ¥ A3LFwE(6.95 mg, 52.16 mmol)S A7}stH . Wk

- TE=S A200A 1247 Ft wEin. AdE EFEC €d5ES 7t

ol
=
)

sotol sFsvr. mAAY HH=S AyHE Z¥ A=RvEIHY

(Biotage Isolera™ FLASH Purification System, EtOAc/Hex)®E AAstH EA 35
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B(3.73 g, 9302 TS5t

[0303] 1

H NMR(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, 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);

[M+Nal' 639.

[0304] ©+A] 23: (2R.3R.4R.5S.6S)-2-(FAEAHE)-6-(7-F2Z-6-(4-(1-

slo|EE2 Ao 8&) M A )-2, 3-t}o]slo] E 2 Ml ZF-4-A ) H E g} slo] E 2 -20-3] 2

3,4,5-Egto]d Ego|olH ol E (3= ¢25)

[0305] -20Col A THF(7 L) F°] (2R,3R,4R,5S,69)-2-(o}HEAIHE)-6-
(6-(4-ot Wl A)-7-2 22 -2,3-}o] sto] E2 M X F T-4-L) B EF}slo| == -21-
¥ #-3,4,5-E2to]d Egto]olAHO]E(1.0 g, 1.62 mmol)e] EFHEo] FFish}
EF(0.12 g, 3.24 mol)& A7 T3, MeOH(0.24 mL)E &) #7783t

BB ALOA 3% B ST, AN BFEO L Nal0, 2 7halo]

HbSE TAAVIA EtOAcE FESUAT. #7715 MgS0, Aol HAxA71a, o3

s, A FHSAG. WA AYEL Felsd AY A=elEaw

(Biotage Isolera™ FLASH Purification System, EtOAc/Hex)®E AAstH EA 35
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B(0.52 g, 526)% F53FTh.

[0306] 1

H NMR(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,
20), 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), 3.80-3.75(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+Na]+ 641.

[0307] &4 24: (2R.3R.4R.5S.6S)-2-(o}EAHE)-6-(7-FEE-6-(4-H]

Uil 2 )-2,3-t}olslo]| E 2 X FT-4-U)H Ed}dlo]| E 2 -20-9] &-3.4,5-E&o] Y

Ezfolot A H O] E(3HHE c26)

[0308] 120Col X EFA(10 nl) F¢ (2R,3R,4R,5S,68)-2-(o}AEA H E)-
6-(7-F2E2-6-(4-(1-3to| =2 A o &)l A )-2,3-T}o] slo] =2 H 2 F F—4-L ) H| E
Z}slol =2 -2H-¥] §4-3,4,5-E&to]d Ez}tololAE| o] E(520 mg, 0.84 mmol) E p-E
FALEL Rdlo] =g o] E(16 mg, 0.084 mmol)e] ZFEL 120ToA 24 &
oF mukatelth. AAHE ZIJEL EtOACE FAMsta B2 A HI9T. F71E2L

MgSO, ol AxA71a, AAFsta, AFstel] 53w, vAAY =S 4

off

YA AyY I=ZvfE 29 (Biotage Isolera™ FLASH Purification System,

EtOAc/Hex) 2 A8t A 3= (407 mg, 81%)<S +Sst3iTt.
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[0309] 1

H NMR(400 MHz, CDCl3) & 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), 3.79-3.75(m, 1H), 3.41-3.35(m, 2H), 2.60(s, 3H), 2.05(s,

3H), 1.99(s, 3H), 1.68(s, 3H); [M+Na]+ 623.

[0310] &4 25: (2R.3R.4R.5S.6S)-2-(o}MEAHE)-6-(7T-F 2 E-6-(4-At

o= =g d)-2,3-t}o| o] EE M X F e-4-A ) H Eg}s}o] & = Ol g

3.4,5-E& o] E}oloAH o] E(3}5HE c27)

[0311] 0Coll A CH,CI2(3 mL) F¢] toloEolA(EFA 5 1.1 M, 1.74 nlL,

1.91 mmol)9] &R CHxCI.(1.5 ml) T EFO|EZFLZoAELH0.15 mL, 1.91

mmol)& H7FsIRe. 1A Foll, 0TAA CHCL(1.5 ml) F9 Holae v

(0.16 mL, 1.91 mmol)S == F7svh.  1AIZF Fof], 0TColA CHCl5(3 mL)

%9 (2R,3R,4R,5S,6S)-2-(oFAIEZSA W E ) -6-(7T-FZ Z-6-(4-0] Wl & )-2,3-t}o] 5}
olEZWl X FTA-4-A)HEZG3to| E2-20-9 &-3,4,5-Egto]| A E glo]olA H o] E
(460 mg, 0.77 mmol)E 7] EFE AA3] HIFsIAt. ¥bS TFES A2

A 12217 &9 udksigith. AAdE EFES NICL R0 2 ¥ 3A 7] EtOACE
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FZ39.  H715S MgS0, AolA AxA 7 I, AF}sti, WNFsH =T
HAgAe] AAHAELS A2 A" I=ZvlE I3 (Biotage Isolera™ FLASH
Purification System, EtOAc/Hex)Z AAI3tH FA sHFE(285 mg, 60%)2 53}

ATt

[0312] 1

H NMR(400 MHz, CDCl3) & 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), 2.60(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); [M+Na.]+ 637.

[0313] @A 26: (2S.3R.4R.5S.6R)-2-(7T-EEZ-6-(4-Alo]lEE2Z =W A )-

2.3-thol sl o] £ 2 Wl £ F h-4-9)-6-(5Lo| E S A v P ) Bl E e 5}o] = 2 -2l-3] gh-

3.4,5-E&0] 2 (53HE ¢28)

[0314] MeOH(20 mL) Z9] (2R,3R,4R,5S,6S)-2-(olHEAHEA)-6-(7-SF 22 -
6-(4-Alo] SR Z 283 )-2,3-tol sto| ER Ml 2 F-4-U ) H Eg}sto| 2 -2H-v &

-3,4,5-E¢}o]ld Ego]olAH O] E(298 mg, 0.48 mmol) 2 K,C03(536 mg, 3.88

mmol)9] EFES 1243 Tt wwse. A" EEES AIAA 7 =2

]_

3%
)
£
1&
ftlo
2

2ol wEaAT.  wAAe] AHEL Ay

ol

= AA
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HPLC(Gilson system, CH:CN/H0)ZE A A5t A 3E(101 mg, 47%)S TS5+

o

o ERE, o) @A 1269 §A AR wE Hlud 19 HF AFE F F

2 ¢ 1% o]st® ALtE A

[0315] 1

H NMR(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(ABq, Avg = 19.0 Hz, Jg = 15.2 Hz, 2H), 3.87-3.84(m, 1H), 3.67-3.63(m,

M), 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, 2); [MtNa] 469.

[0316] Aol 1: (2S,3R,4R,55,6R)-2-(7-222-6-(4-Alo| S22 H]
A)-2,3-to] o] E2MZEF F-4-2)-6-(3Ho| =S A v & ) Hl E2} sl o) = = -20-¥] -

3,4,5-Ego] &9 A
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NO, CH3I K,CO; NO, PdrC, H2 NH, NBS NH;
—_—
OH THF MeOH OL DMF.0°C  Br os
e} o] o]
¢l c2 c3 c4
OH \/\o
NaNo,. Cuhel. 1) BBrs. CH.Ch, 0°C cl AllylBr, K,CO al
_— -
o
conc| HCI H0 2) MeOH, 0°c ton  Br ~ OmdIE,e0°C Br O
o
c29 30
OO0l R 2=0] 5 HOS  on
SE2HI= cl 0504, NalQ, NaBH;, cl
—
CH,Ch.0°Cto it THF HzO THF,0°C o.
o]
3 95?* ¢33
. 0 0 0
2010101 Al cl NaBH, el pcC a
_— - _— =
DMF, 0 °C fo it Br O THF, EtOH B OH CHCl .0
o]
¢34 ¢35 €36
B Q
9" Te3 cl EL,SiH, BF; OEH, ¢l
THF, 0 °C l ] CH,Cly, CH,CN Br
[0317] °"9 o4
TMSO/\*ROIO nBuLi
L I
+ S " TMSO
TMSO OTMS e 7500
OTMS —
c40 ¢
CHySOH EtsSiH, BFyOEt,
—_— —_—
MeOH CHyCls, CHACN
1) Ac,O, DMAP,
Iz 9, CH.Ch
2) EtoH
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[0320] &4 1: HE 5-HER-2-F2ZZ-3-3}0|EEAH XY E(FTE

c29)

[0321] 0TColAq &AL 7|35} CHL1(300 mL) £ ¥ 5-HEE-2-F2%
-3-HEAHZI O E(IAFE cb; 30.0 g, 107.3 mmol)e] |Ho| BBrs(25.9 mL,

268.3 mmol)E AA 3] H7FsIAT. TEES Ao AAM3 S8t A2

[0322] 1

H NMR(400 MHz, CDCls) & 7.60(d, J = 2.4 Hz, 1), 7.36(d, J = 2.4

Hz, 1H), 6.00(s, 1H), 3.94(s, 1H); [M+H]+ 265.

[0323) A 2: wY S3-(FPEA)-5-B2H-0-F= 2o E (3=

c30)
[0324] A 2oA oFAE(700 nL) F< WY 5-H2R-2-FZZ-3-3lo|=F

AW Z 0] E(38.2 g, 143.9 mmol)e] &Fo] HESLH(14.9 mL, 172.7 mmol)
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KoC05(29.8 g, 215.9 mmol)S H7IsIt. Z=IEL 60CoA 12417 E<F wwkgh

%, AeoE WANAG. AolEER Fd B84 9 WA F, g2

o

ZFakol FHAIZIE, AR L0500 ml)ol BHAAATH. H7] SAL A%

AHSEI, MgSo, FolA AxA7| 3, dsti, JFste] FFste] 84 FFES

FTESATH44.1 g, 144.3 mmol, 100%). HAAY FALE ¢ HASA i th
A A% ARSI

[0325] 1

H NMR(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.

[0326] &7 3: WY 4-¢E-5-BHEH-I-FZ2-3-3lo]| EZAIHIZ Y o] E (3]

35 ¢31)

[0327] 0ColA A th7])sko] CHLCLo(150 mL) 9] WE 3-(¢P2A])-5-H

ZolE(F4t F 25%, 64.0 nL)E F7H0.5 WA ADEPY. EFEL HLow
MA 3] S8k, AolA 12413 Tt o wekeith. Wk keSS 0CTE W

ZEA] 7130 1 M HCL(50 mL)& 7}eted whe-& FZAAIZL F, EtOAc(150 ml x 2)2 F&
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AU, §715L BEA NSO, AN AXA T, AFetn, Al FHao]

=

A sges F5SHAT9.9 g, 32.3 mmol, 99%). FIAHAL] FAE © HAsHA

[0328] 1

H NMR(400 MHz, CDClg) & 7.23(s, 1H), 6.20(s, 1H), 5.96-5.86(m,

M), 5.11-5.07(m, 2H), 3.92(s, 3H), 3.65(dt, J = 5.4 Hz, 1.4 Hz, 2H); [M+H]Jr

305.

[0329] 24 4 =

5-HER-9-F2 2-3-3l0| EFA|-4-(2-3}o] EFA| A &)W E | | E (3} = c33)

[0330] 9 A) Lulol=e 9L =3 A

[0331] 0CollA THF/H,0(100 mL/100 mL) <9 HlE 4-¥4E-5-HER-2-F=

E2-3-3o]EEZAMZOO]E(9.9 g, 32.3 mmol)9] Z3FHE] Nal0,20.8 g, 97.0

mmol) = 0s0,(82 mg, 0.32 mmol)E A7}stE . 0TCoA 1A17F E<F wwtksk &

By TRES Ao

ol

28tm AeoA 247 Bk wasldr. ETFEBL o

St B84 2L AAF

52
e

o M-S NapS:05(100 mL) 2] ¥3} &M B3, =

FES EtOAc(200 nl x 2)2 FE3AT. F715S MgSO, Aol AxA7]aL, o3t

ol

b, ABekl B35l MY 5-HER-2-22 2-3-510] EFA-4-(2-5 20l D) ul
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ZO o) E(FFE ¢32)S FEFAUT9.0 g, 29.4 mmol, 91%). = AA L FAE T
QAEA] 3 TS wAl] A& AFgEteTh. [MH] 307,

[0332] 0ColA AA dl7]skol] THF(200 ml) ¢ HEY 5-BHER-2-F22-

3-3lo]|E 2 A 4-(2-& 2o’ )l 2o 0] E(20.1 g, 65.3 mmol)e] &Mo]] NaBH,(2.72

g, 71.8 mo)E H7bst3lvh. WS EES 0ColA 24t & antksgl

(U

o) 3E3st NICI(100 mL)S 7Fste] whgS FZ2AA]713 EtO0Ac(100 mL x 2)

AT 715 Fobel MgSo, dolA AxA7|a, ofssta, I

ol

sl 55359

TH19.9 g). EtOAc(20 mL) &9 ZARe] A& o] F1h(10 WA 20 b= H713H3
% BAE FAES A9AA ARt GAG0 nb) o2 AHSGT. AdES
TR gt AXAA FA FIE(14.3 g, 720)S FE8T}.

[0333] 1

H NMR(400 MHz, CDCl3) & 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]+ 309.

[0334] W} B) &3} o]F IAYLS T3 FA

[0335] -78Cell Al CHiCly/MeOH(150 mL/35 ml) Z9] wWHE 4-4E-5-HE2H-2-

FE2Z-3-3lo]EEAHMZA O] E(10.2 g, 33.4 mmol, 80% =)o L& 7IEE 44

BB WEYAAT(EA] FAGN AxNoE W), oF IS Fud
T, =40 247 WA g S0 ALE FAAFATHER] FHOE W),
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-78CANX BFAIJIVIEF(2.5 g, 66.8 mmol)L ZFXA H7e9r. AAHdYE =3
BS 2/ B Lo $eEa, HH8a, EtOAco] At HF3QT. I
Aol 1 N HCI (200 mL)S FH7Fsla 308 &9 wwsldtt. FIAES oIA
A AGFIHAFE, 80% =), JAEEL EtOAco] g3t wwtstgc. AA
3 EFEA FiAS AA3] HIFsIATY. AP oF ZA SFES TSI
(7.9 g, 76.4%, 92% +%)
[0336]
H NMR(400 MHz, MeOD) & 7.57(s, 1H), 3.93(s, 3H), 3.76(t =
7.94 Uz, 2). 3.20(t, ] = 7.28 Uz, 21); [M+1]" 309.
[0337] @A 5: Y€ 4-BEE-7-Z2F-9 3-t}o]slolc 2wl zFd-6-71 2
o Ao A N N-t}o]m g Foln]|
i
EFES AFs FF3slo

A olE(3EE c34)
[0338] W 2wmlo]of (Vilsmeier) A]Fe] A
=(7.9 mL, 102.2 mmol)&] €M SOCI4(7.5 mL, 102.2 mmol)E A7}3IH T}
A
19F(13.08 g, 102.2 mmol)<]

]-4-(2-3}o| =5
&

.
—o ) n
-2-5lo
. EgEe 1p

EFELS 40TAA 243F
TEA WA aHE 539
[0339] 0°ColA DMF(100 mL) 9] ¥w}o]o]
Z3=o DMF(130 mL) F9 WE b-EER-2-FE=E-3-3}9]
o o] E(21.08 g, 68.10 mmol)E A A3 A7}t ot
115-66
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Qb 0TeolA 15T7HA wRbePH(FEAH o2 A7), W5 k= 0T

ol
ol
o
=
off
i
ol
o
£
=3
e
7o
i

%
o
e

S
=~
o))
=]

=]

o,
o))
g
i

-

ol
1=
Ft
i
fr
-
A
ol
38

[0340] 1

H NMR(400 MHz, CDClg) & 7.53(s, 1H), 4.75(t, J = 8.8 Hz, 2H),

3.91(s, 3M), 3.33(t, J = 8.8 Iz, 2); W] 291.

[0341] 4] 6: (4-BE2R-7-F22-2 3-t}o|slo]=amlzFd-6-U)YEtL

(313+= ¢35)

[0342] A=A THF/EtOH(150 mL/75 mL) %< WEY 4-B2E-7-ZFZZ-
2,3-t}oldlo| E 2 M X F &-6-71F A P o] E(13.0 g, 44.7 mmol)8] EFE0] BFi
SUHEF(G.07 g, 133.98 mmol)& AA3] H7ledw. Ed=S A=A 12743t

ot wdtsgitt. 4" ZEel 0T 23 NIClE 7hste vbe& F2AI7]a

EtOAc(s#4 pH ~7.0)2 FE3IAT. #7155 MgS0, AllA AxA 7131, o3sta,

AFslol] FFste] EA FEE(11.7 g, 44.4 mmol, 99%)E WA A2 F53}%

ofo
—%
_YL

o mAAY =S O AASA Fi te DA A
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[0343] 1

H NMR(400 MHz, CDCl3) & 7.15(s, 1H), 4.73(m, 4H), 3.29(t, J = 8.8

Hz, 2), 1.91(t, J = 6.4 Hz, 11): [M-1LO] 245.

[0344] 9 A 7: 4-B2R-7-F§22-2 3-t}o]slo]|E 2l X FE-6-7L B2 |3}

ol=(3}3HE c36)

[0345] Aol A CH)Cl,(450 mL) F9 (4-B2R-7T-FF=2-2 3-T}o]slo|=&

HZFA-6-L)MeS(11.7 g, 44.4 mmol )] Ao PCC(14.4 g, 66.6 mmol, T
Hy FE2IAZHE)E AA3 H7sH.  8AIE &<QF unkst & A 7-A
g Abgsle] FAES AN CHLLE AFEPT. ARE AFsl 5=
st A 3HE(10.4 g, 39.8 mmol, 90%)S WA IAZ FS53AT. v A A9

BB o A 2u o dAel At

[0346] 1

H NMR(400 MHz, CDCls) & 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.

[0347] &4 8: (4-BER-7T-SE2Z-2 3-t}olslol =2 M ZETd-6-A) (4-A}

ol FEXZZ2HH DY EE(SFE c39)
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[0348] (4-Alo]E2Z2dHd)vlaYls HEvO|E(IJFE ¢38)9 Ax
rhadlE(2ZF, 1.1 g, 46.6 mol)S $Hidte 250 ml 3E-Z23E SFE-UEA

At Bz dlstel Eehaael $371 2 A7 2WAE FAAAT.

PN
T

e

THF(32.4 mL) 9] 4-AlolE=2=Z 29 HEZwlo]=(PepTech, USA)(6.0 mL, 42.4
mmol)E FH7F 27|12 AT, ¢ 5 LY 4-Alo]EEREZZ2Hd HEvlolE &

Jr. W HEslols gag A

Ol

2 AMg3ld a8V E(Grignard) ¥R

o

7R A]
S A AAZE F FobeTh. A E 8RS o DAl HEE ARSI
[0349] OCOlA A& di7]stel F< THF(170 ml) S 4-BEER-7T-E2=2-
2,3-tholslo| E 2 M 2 F &-6-7tE G H SO = (4.6 g, 17.6 mmol)9] &Rl (4-A}o]
FEzedYd)rade BERuIE(EeE c38)9 AMZ Axd SA(TF Fo

0.85 M 30.0 mL, 26.4 mmol)<& AHA7}stAct. ¥ =

ot

=2 0CoA 30& <t

ghetdch. WS EFEO] E(100 mL)& 7Fshe] wkEE FAAZIA EtOAC(100 mL)

}11

2 F2UT. f715E MgSo, AN Azxsta, ogHsta, AFse] w5

stod W]

AA e EA deEs FSSIATT.6 g, 20.0 mmol, 114%). HAA L] JALE T

AASA 2a ok BAC A% AestETh. HO0] 361,

[0350] @A 9: 4-BER-7T-ZFE22-6-(4-Alo]FE2Z 2 I & )-2 3-t}o]3}o]

2 X ET(EEE c40)
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[0351] -20ColA A4 th7]8kol] CHyCly/CHsCN(100 mL/100 ml) 9] (4-B=

R-7-222-2,3-to|Fo| 2 MZ FF-6-U) (4-Alo] SR T2 Y5

)
&,
e,
=,
uus
ftjo
3
(@)
0

20.0 mmol)e] &Mof] Egfolo8ATA(4.6 mL, 40 mmol) F HEF 223 B4 o
og oo E(3.8 nl, 30 mmol)E FIIEIAT. EIEL Loz AxFHoOZ

sesta, A2oA 50E < 8 awketitk.  wbg EEEel E3E NallCo; £

(200 mL)S AA3] H7}ste] WS FZAA 712, EtOAc(100 mL)E F&3F9 Y.

7155 MgSO, dollM AxA71aL, o

&
Ol

b, Al wHQG. wAE A

A A9 aZviEadyE At ZA 3FEM4.4 g, 12.1 mmol, 2 TA 85%)=
TS89t

[0352] 1

H NMR(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).

[0353] @A 10: (3R.4S.5R.6R)-2-(7T-EEZ-6-(U4-Alo]EE2Z =W A )-

2.3-tolsto|l E =Ml F-4-9)-3,4,5-EZ 2 (Egto| Y A H SA])-6-((E}o]| H|

g4 H Etsto| == -OH-9] &-2-2 (31t c4l)

[0354] -78Col|A] A4 th7]|sle] HEZSto|E2FH(80 ml) F9 4-BE2 X

-T-EZ22-6-(4-Ato] 2229 A )-2,3-t}o|slo| =2 Wl ZFTH(5.16 g, 14.2
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mmol)9] &Mo] n-E-EAF(AA F 2.5 M, 7.38 nl, 18.4 mmol)L Z7}8}c}.
Y =X 40 WA 608 T wwke o (FA &), HEZGsIo|EREFT(20
ml.) %9
(3R,4S,5R,6R)-3,4,5-E| = ((EgtolHEAE) SA)-6-(((Eto|HE A E)SA)H|

) H Egslo| EE-2H-H F-2-2(3}E cll; 8.6 g, 18.4 mmol)®] (-78TelA]) ]

P-4 §AL 208 F Awdl 8 EFB AssAT. We ERE

[0355] ¥FS ZgtEof] -78TolA 1% oFAEAH20 mL)E 7Fste] W3S 4

AN B, ZEstel SEAA JL=dS AASAT. T4 IARE EtOAc(150 mL

x 2)2 FEIT. F715S Bk WgS0, FolA ARA I, AFEta ]

5ot mAAe B4 SAFE(11.8 g, AFH)S AR LL=2 FSAT. A

RAY e d AASA % B A A% A&

[0356] @A 11: (38R,4S.5S,6R)-2-(7-E 22 -6-(4-Alo]E=2ZT 2 H =7 )-

2,3-tpol o] E 2 M Z F e-4-2)-6-(o] EFA v &) -2- W] B A B E g afo] =2

-9 &+-3.4 . 5-E&}o| (A FE c42)

[0357] 0CollA MeOH(150 mL) 9] "] A2] FAF (3R,4S,5R,6R)-2-(7-F2
Z2-6-(U-Alol E2 29 A )-2, 3-T}o| o] =2 M ZFTF-4-U)-3,4,5-EE]| = (ET}

ol EAE ZAD-6-((Egto|mE A S A v E ) H Ed}slo]| =2 -2H- &-2-&; 11.8
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g)ol CHsSOsH (1.5 mL, 23.5 mmol)E A 7}slstt. ZEIFIEL 18A7 o Aoz
T2A B, 0C9 X3 NalC03& 718l wbg-8 TZAAFY. TFES 293t

o FHAA FLEAS AATAY. FTAH FAFE EtOAc(100 mL x 2)E F=3}%

. F715E st MgSo, Aol A AxA7I, Jdsta, JAFste F55td 1A
Aol TA FFEG.0 g, 88%, 2 DAL F4 uAZ FEsATH. [MNal 499 2

[M-OMe]' 445,

«

[0358] @A 12: (3R.4R.5S.6R)-2-(7T-EEZ-6-(U-Ao]lEEZ =W 4 )-

2.3-tholsto] = 2 Ml F e -4-91)-6-(Sto] == A o] &) o E ehsfo] = 2 -l g}~

3,4,5-Eto] 2 (513E c43)

[0359] =50 WA]  -45TCeA  CHClo/CH,CN(v:iv=1:1, 120 mL) F9

(3R,48,58,6R)-2-(7-F 2 2-6-(4-Ato] F2Z 2 Il 4 )-2,3-t}o] slo] = 2 Wl 2 -
4-L)-6-(3lo| EZA v - )-2-H| S A H Eg}sto] E2-21-9 &-3,4,5-E2°] 2(6.0 g,

12.6 mmol)e] WHEH LMo Et;SiH(6.0 mL, 37.8 mmol)E A7}k & -50 WA -45

Coll A4 BFs - OEt»(3.2 mL, 25.2 mmol)E H7IstAth. ¥H§ EFES 3 WA 3.54

F B -10 WA 0C7HA] $=_A171 & ¥E3F NaHC05(130 mL)S 7}3te] whg2 2

AAY.  EFEBL gusel FEAA IWEBAL AARL 44E AE
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EtOAc(150 mL x 2)& FE39Y. F715S gl MgS0, AolA AxA 7|, o3
sk, JFste] T3t mlAA HA SFE(G.8 g, 12.9 mmol, 1029 FH

WA T FEsAT. [MNal 469,

[0360] A 13: (2R.3R.4R.5S.6S)-2-(otHEAIHE)-6-(7T-FE & -6-(4-A}

o]

il

22294 7)- 3-tho|sho] E 2l % F ¢h-4-9) ) o] E ehsho] = 2 -ii-3] G-

3.4,5-Eeto]ld Ego]ol A H o] E (SI8HE ¢27)

[0361] 224 CHC1,(120 mL) 39 (3R,4R,5S,6R)-2-(7-F 2 Z-6-(4-A}9]

=

[

2494 )-2,3-t}o] gto] EZ W X F T-4-A )-6-(}o] EZ A H | ) H| E 2} 8} 0]

(

EE2-20-9#-3,4,5-E&}o] (5.8 g, 12.9 mmol)2] &M DMAP(1.9 g, 15.5 mmol)

D Ac,0(9.7 ml, 103.76 mmol)E F7}steith. A4 18A17 E<F wwtsk & |k

5 =g=°] 0120 nl)E 7tslt ¥heS FEAAZAG. A" EES CHLI(100

nl x 2)2 FE3AT. 1 MHCl R G2 AlHTE &, 77152 &dho] NgSo, ol

A AERA7IA, oAdsta, #etstel SRAZATHT.0 g, FIAAD.  EtOH(45 mL)ol

e

%O

Y

o925t AALE 0TOIA 10T % 71 ARAAT. EREL 184
delEA deow WANZY. A4E A4 oHAY T, RONR AHe)n

AFstol| w58t BA FFE(.7 g, 7.6 mol, 59%) WA A2 533
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[0362] 1

H NMR(400 MHz, CDCl3) & 7.04-7.02(m, 2H), 6.98-6.95(m, 2H),

6.53(s, 2H), 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), 4.15-4.11(m, 1H), 4.05-
3.91(m, 2H), 3.79-3.74(m, 1H), 3.40-3.35(m, 2H), 2.60(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,

o) [M4Nal 637.

[0363] ©A] 14: (2S.3R.4R.5S.6R)-2-(7-EEE-6-(4-Alo]E=T 2 HH 2 )-

T

2.3-vho] 8ol = 2 W2 F ¢h-4-91)-6-(Sho] = ZA| o] &) o] E e o] = 2 -211-] &

3.4,5-E&0] 2 (53HE ¢28)

[0364] THF/MeOH(5.4 mL/10.8 mL; 0.15 M) &<} (2R,3R,4R,5S,65)-2-(o}A|
EAHE)-6-(7T-F22-6-(4-Ato] 2222 AW A )-2,3-t}o] sto] Z 2 2 F -4~
D H Egtsto] =2 -21- 3,4, 5-Eto]d EZfolofAlH o] E(1.5 g, 2.44 mmol)®]

|l 4 M NaOH €4 (2.8 mL)E H7Is9Y. we EFES A294 1.54%¢F

%
o
z
we,
i
fru
ol
1%
ol
32
v
Jo
N,
ol
ftlo
ML
)
ol
K
+
oX,
ofj
o
%
=
f
[\\]
ol

sto] W A A (crude)e] EA FFES 559}
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[0365] 7] mlAA S FA] el EFAG nl)S 7Hsl] A8 AS e

1, 0CAA 30 B LA 89 - £ 89 - 0 104 D 9,

>

<02 Ysy. S e oI Z2urjdA AFHA7|aL, AlAE 2 Aol

ZAA 1.0 g(2.24

-z
a7
10
ruf
it
52
(o
]
>
_@J
=)
38
)
>
4o
&
S
[y
it
)
o}
ol
-
A

mmol; Aol BA dFes TS, B, o Fe @A 1-149] ¢ B=

[0366]1 1

H NMR(400 MHz, CDOD) & 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(ABq, Avg = 19.0 Hz, Jg = 15.2 Hz, 2H), 3.87-3.84(m, 1H), 3.67-3.63(m,

M), 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, 2); [MtNa] 469.

[0367] AAlo] 2: (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(7T-EE2=E-6-(4-Alo|E= =29l
A)-2,3-tho] 8] = 2 MEF F-4-2 )-6-(5h0] = F A v Q) o = 2 5}o] = = 215 & -

3,4,5-Ego| &9 g¥A
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o._.0
e N\ TMSO n-BuLi

ci
O O ¥ Tm;:q"OTMS S
Br OTMS

c40 ¢ cd

Et;SiH, TMSOTS
——
CH.CIo/ACN, -78 °C

Ac,0, DMAP AR

Y

CHCL,RT  i.ProH

[0368] c27 c28

[0369]

[0370] ©+A] 1: (3R,4S.5R.6R)-2-(7-FEE-6-(4-Alo]F2zx 23 W& )-2 3-

tolsto]lE 2 Wl ZFTH-4-U)-3.4,.5-E A (Ego| @A E ZA)-6-(Egto| v g4

AW ) H Egslo]| =2 -2H-3] #-2-2- (31 3HE c41)

[0371] -78ColA ZHAA 7|5} HIEZslo| =2 F & (140ml) T2 4-BE2 X
~1-E222-6-(4-A0] F2Z2 I H)-2,3-t}o|sto| E2MEFH(SFE 40, 5.00

g, 13.8 mmol)e] €M n-FEHIEFE(AA 5 2.5 M, 8.28 mL, 20.7 mmol)S &7}

¥,

o TY 2x=0lA 58 T wRte Fol|, HEGS|lEEFY Fo INS-RIH

1%

E(3E cl1; 7.70 g, 16.6 mmol)2] |NHL 30& T TFE] H7lsEAT).

(Z
olo
(ot
mi

HEs TY =AM MR FS wnksidn. ¥kg 2=l 0T %3

NI.CI 898 (300 mL)S 718l Wh§& FZ2A]7]11 EtOAcE F&E39Y. F7]52

115-76



2016-06-17
Na;SO, oA AxA71a, osta, J&stel] 5t vAAe %A 3=

[0372] Al 2: (3R,4R,5S,6R)-2-(7-EE2E-6-(4-Alo]|E2zx 22 2)-2, 3-

tolsto| =2 M X F T-4-A)-6-(Slo| EFA| M E) HE&slo]| =2 -2H- §F-3,4,5-E

Zhol 2 (519t= c43)

[0373] -78CAl A  CH)CI,(70 mlL) 2 CH,ON(70 wl) =9 #AAY

(3R,4S,5R,6R)-2-(7T-2E 2 -6-(4-Ato| FE2Z 2 I A )-2,3-t}o] slo] =& ¥l % F -
1-9)-3,4,5-E8] 2= (Eeto D AL L A))-6-((Eetol WD AL A D) ] = 2}a}
o= 2-2H-9]&-2-5(10.3 g)o Eztolo| g4 (8.8 mL, 55.2 mmol) H TMSOTE(10
mL, 55.2 mmol)E F7FsI3tt. -78TIA 1At gt mukek &, ¥ks EHEe 0

T (200 mL)S 7Fsle WH§2 FTAA]7] CHL12(300 mL)E FE3H9 Y. 7715

= NaS0, gollA AxAIZ7Ia, osta, WFstl w53kl A #A4 e

(6.3 g, AFH)e =2 IAR FS330. wAGAe] FAE o AAlsHH ¥

UE ARl AS ARSI
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[0374] ©A] _3: (2R,3R,4R,5S,6S)-2-(CLAIEAIHE)-6-(7-F 2 Z -6-(4-A}9]

(A

22329 A)-2 3-tjolslo|lE2 Mz F T-4-A)H Eetslo] = 2 -2H-9] #-3.4,5-

[m

Zto]d EztolotAH o] E(53= c27)

[0375] A& A CH)C1,(140 mL) 9] (8R,4R,5S,6R)-2-(7-F 2 2-6-(4-A}0]

2z 2dWld)-2,3-to|sto]| ER M X F F-4-A)-6-(Sto] EZ AW &) H| E )8l o]

E2-2H-9&-3,4,5-E&}o] 2(6.3 g, 13.8 mmol)2] &Mo]] DMAP(0.84 g, 6.9 mmol)

=
oL

¥,

D Ac,0(13.0 ml, 13.8 mmol)E A7IsIYT. AL A 18A17F B o

S EFEO] E(120 nl)E 7Fete] wESS FZAAFIZ DCM(200 ml) o2 FE3H3t}.

%

311

F71%S NaHCO; F89(100 mL)E AHSFIL NagS0, AollA AXAN H, o

AZslol =39, o]AX2HLZ(20 L) &8 sE FAE 80TANA 10&

ot 7HEsla Ao® WYAAT H, AAHE AAES oAFsta JAFsle] %3}
o B-dH9 TA FFEM.52 g, 7.35 mmol, 53%)& WA wAZ FE5HY ).

[0376] 1

H NMR (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, 1), 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);

[M+Na]+ 637.
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[0377] @A 4: (2S,3R.4R.5S8.6R)-2-(7-E2Z2-6-(4-Alo] S22 W4 )-

2.3-tho] 3o] & 2 Ml 2 F h-4-9)-6-(5}0] = ZA | D) o] E ehsfo] = 225 -

3.4,5-E&}0o]| (&= c28)

[0378] MeOH(70 mL) 9] (2R,3R,4R,5S,6S)-2-(o}AFAIHB)-6-(7T-E2 2~
6-(4-rho] F2 L2 A A)-2,3-0ho] 8o = 2 Wl £ FT-4-9 ) | E efsto] = 2 23] 2
-3,4,5-Eg}o]ld EgZoJolAE0]E(4.52 g, 7.35 mmol)9] &M NaOMe(25 ZF%,
0.35 nl)E A7FSHITh AeolA 18ATF Fob WA ¥, WS TFEL AT
of FFsla, (200 mL)Z 3A8ta, EtOAc(300 mL)E FE3A9T. F715S

NasSO, BN AEAZI D, o3sta, AFse] FEHAAG. BAE BT FoIA

AAASAA ARl B-FHe] EA FHFE(3.16 g, 06D S =F TAL 5
ST},

[0379] 1

H NMR (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,
M), 3.96 (ABgq, A vAB = 19.0 Hz, JAB = 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+Nal+ 469.

[0380] A AJo] 3: (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(7T-FE2=Z-6-(4-WEAHZA)-2,3-1}
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o] 8fo] = 2 W2 F B-4-2)-6-(5ko] = S A| | &) ¥ E e} 5fo] = 2 -2H1-E] © 3] -

3,4,5-Ego] &9 A

0

~

0 Brivi : 0
g Et,SiH, BF;OFf
| 48 . Cl ] O. t:SiH, BF OEt; cl oL
Br =0 HF, 0 °C Br CH,Cl5, CH5CN Br O O

c36 c49 50
o)
cl o
S0 nBuLi s O g] ~
- —  BnO
OB" THF, -78°C L ed
BnO' "OBn
OBn
] c52
0
Et;SiH, BF; OEL, @ cl Q o,
_— S
CH,Cl, CHyCN HO
HO" ™y "OH
OH
[0381] 47

[0382]

[0383] &4 1: (8R,4S,5S,6R)-3,4,5-EFA(HALEA)-6-((HAEA])

9)-2-(7-FE2-6-(4-H] SAI M1 8)-2,3-tho] o] = 2 2. F 9h-4-)) ¥ Eefsho] =

-2H-E] 2.9 &-2-2- (3T E c52)

[0384] 4-B 2 R-7T-F2 2-2,3-0}0]5}o] E 2 Hl X F T-6-7L B & v 35} o] = (5}
FE c36)S SLEARZ A7) A 19 @A 89 A AAE wEstE, 2y
2 Ao 2 A (4-HEAFA D) LUE BEOO|E(FEE 48)S AME3te] (4-BH=2
B-7-222-2,3-tho] o ER M FH-6-Y) (4-H SA A D H S (FFE 49

Az3GT.  oF (U-HEE-7-F22-2,3-70]s o] E2MZFT-6-4) (4-HIEA|

A SES(GEEE c49)S L2422 A7 A 19 A 99 44 ZEAE
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B 3} 4-BER-T-F22-6-(4-WEA M A )-2,3-t}o]sto] =2l 2 F A (3 FE
c50) & Al Z3}H3 Tt

[0385] -78TCol A AAx th7]|stel] HEZSIOIEZFA(8 nl) F9] 4-HER-
-2 22 -6-(4-HEAWE)-2,3-Tho| Fto| E 2 M ZFA(SFE 50, 859 mg, 2.43
mmol)2] &AM n-REE(IA F 2.5 M, 1.3 nl, 3.24 mmol) & Hr}stx, EF
52 TY 2EAA 154 T vk, o]ojA, HEZSto|EZF (4 L)
9 (3R,4S,55,6R)-3,4,5-E (A ZA)-6-((ANASA)HE)H Eg}slo]| =2 -
2H-E] @ ¥ &+-2-2 (3= 51, 898 mg, 1.62 mmol, A7 FFEe 3 [H.
Driguez and B. Henrissat, Tetrahedron Lett. 1981, 22, 5061-5062; Kakinuma,

H., et al., J. Med. Chem. 2010, 53, 3247-3261]= 3t FAAHA)Y &

2 AZen, RS BY LEAN L5 BL awEolt. B B3l
3 9HYEE 9 Aol W3S FAAAG. Wt 4EE F, §9L

AFoz Aoz A5HdT. F715S B, T35S odE oA HolE
i, Afsta, JAFstel FFste v AA Y 3= (8R,4S,55,6R)-3,4,5-E 2= (4
AL A)-6-((HNA2AHE)-2-(7-ZZZ6-(4-H| EA W A )-2, 3-t}o|Flo| =zl =

FA-4-Q)H EdSlol ER-2-F oW B-2-2 (AFH F£8)L F5FA

[0386] @A 2: 7-Z=22-6-(4-| S AWl H)-4-((2S,3R.4R.55,.6R)-3.4.5-E

2 (HASAD-6-((HASADHE) H Egtslo] =2 -2H-F] @ 3 §-2-9)-2,3-Tt}o] 8}
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O|lEZWZFA(SFE ¢53)

[0387] tro]E 22 W ¥H(16 mL) 9 FE(c52)9] -20TolA wytd §H
Eztolold A (1.6 mL, 9.72 mmol)ol] o]o] HEFLEZ T4 tholold o E o]
E(0.8 mL, 6.48 mmol)E, W& %7 -20 YA 0CE FARHIES & £=22
Vet RS 1.5A17 A 0CE 24171 & X3 FTEAUEF £9&
27rstd Wre& FAANZAT. ZEstl 771 AEEdEE AAY F, IAE OE
obAle| o] Eg}t Eof] EHjAIZT. FTH5E Y ofHOIER
gato] A2 AFsta, FAAvtadlE delA dxA7a, oFsta, JFst
oAt mAA S IAME HdevtA AzvtEO (A A, 3 A 25%, A4t
Z °E oMMHPIE)E AHAstH uAAY SFE -EEE-6-(U-HSAHAE)-4-
((2S,3R,4R,5S,6R)-3,4,5-E&] = (M FAZA)-6-((HA A HE) H Eg}slo]| =2 -

2H-E] 2.9 &-2-4)-2,3-t}o| slo| =2 Ml = FH (603 mg, 46%, 2 ©A)S WA a2

=39tk [MNal 835,

[0388] ©+A] 3: (2S,3R.4R.5S.6R)-2-(7-EEE-6-(4-HEAH 4 )-2,3-T}9]

slol= ZET-4-Y)-6-Blo ]| EEA Y E)H E S| E 2 -2H-E| 23] -3 .4,5-E

gtol = (313t= c47)

[0389] 0ColA TolZZZ2HEH(8 mL) T2 7T-FEZ2Z2-6-(4-HEAHE)-4-

((2S,3R,4R,5S,6R)-3,4,5-E&] 2= (A A -6-((HASA)HE ) HE g}slo| E2 -
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2H-E] .3 &-2-U)-2,3-t}o| o] = 2 Ml ZF 2 (ch3, 570 mg, 0.70 mmol)e] LR

BCla(TolEx=me 5 1.0 M, 2.8 mL)E 78I, ®bs EFE5 0ToA 14

)
o

&b wirskith. wbeE WEEE AN F
¢ olu] HPLC(Gilson, SunFire™ Prep, & %9 5 WA 506 ofAEUEY Hxw
$HE AAste] A FFE(18 mg, 60 WY LA F533 ).

[0390] 1

H NMR(400 MHz, CDCl3) & 7.07(d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.79(d, J = 8.8

Hz, 2H), 6.76(s, 1H), 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, 8H), 3.71(d, J = 6.4 Hz, 1H), 3.56(dd,

e
1

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, 31); [MNal 475.

[0391] 2 Ao 4: (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(7-Z 2= -6-(4-9 EA#A)-2,3-}
o]glo]| =2 Ml X FA-4-9)-6-(HE E ) Eg sl o] =2 -21-5] #-3,4,5-E &} 0] & 9]

A=
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(o]
(\NJ"" Q, Bi
£ L
HO oY nBuLl
c¢56
o) (o]
cl o~ e Cl O
1) AcOHH,0, 100 °C ACO. O O @ 1) thiourea, TMSOTF 8.0 O 0
idi Lo 2) Mel, DIPEA RS
2) AcyO, pyridine AcO" “OAc ) AcO" ‘OAc
QAc OAc
<60 61
(o]
Cl 0.
NaOMe O ~
_— PrNge]
MeQH
Hon‘ ‘uOH c54
[0392] oH

[0393]

[0394] @A 1: ((3aS.5S.6R,6aS)-5-(3lo] ==A|H & )-2 2-tlo| | & | E}

stol= 2 F2[3,2-d][1.3]tho] £&-6-2

[0395] AZolA ofAE(190 ml) F9 L-(-)-AL22(19.15 g, 127.5

mmol)  MgS04(30.72 g, 255.0 mmol)2] HE- Ao A3 H,50,(1.9 mL)E H 78St}

A

12 AZE o), Hbks EFE(RE L-()-AL227F L8[EHAF)S oJFA7] L,
dd AAE oMAE(13 AHT 20 nL)o= 23] AHsT. FH RS wntkst

R NLON £10 pil o 92 FAZAY. Hetd uAE 9BAA AA}A.

ZAEGT. by EEES AL0A 1247 F<h wuegin. 4" EgEd

pl7} < 7o Ewi7Ax] = Fof 25%(w/w) KPOE H7M8tS FART. EFES
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EtOAcE FZ=3I9 Y. fF7]

ol

= MgSOs gollA AxA71a, of3sta, AFstel &5

sttt mAAY] AdeES A7 2 Z=vEIg9YE AAst x4 3
=(12.63 g, 5202 FN LL=E F533H.

[0396] 1

H NMR (400 MHz, CDsOD) & 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).

[0397] @Al 2: (3aS.5R,6S,6aS)-6-3}0] EEA]-2 2-T}o|HEHE E}slo| =

EZ2[3,2-d][1.3]t}o] & E&-5-7L 544

[0398] Ao A o}A=/2(120 mL/40 mL) 9] ((3aS,5S,6R,6aS)-5-(3}]
ESAHE)-2, 2-voHEH Egsto|l =2 F 2 [3,2-d][1,3]Ho] &E-6-2(14.6 g,
76.7 mmol), NaHC05(19.3 g, 230.3 mmol) ! NaBr(1.6 g, 15.4 mmol)e] 29
TEMPO(0.24 g, 1.5 mmol)E F7}sAtr. ZFEL 0CE Y
2O hA O FEAN17.8 g, 76.7 mmol) S ZFH HIIET. FEH RS H20A
12217 B ettt WEE(2.0 nl)E FUMSla EFES A200A AT F

F Rk =d=2 AAFATIAL, oMAMER2E, AFHT 20 ml)o=
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St E235h= 4H09.0 g, 58%)< AFN AR F5UH.

[0399] 1

H NMR (400 MHz, CDsOD) & 5.98(d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.71(d, 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).

[0400] Al 3: ((3aS.5R.6S.6aS)-6-3}c] EEA]-2,2-t}o|H HH| Eg}3}lo]l =

23 2[3,2-d][1,3]H] &E-5-A) (R E 8] =) v Eh= (51 h= c56)

[0401] A2 A HEZGSt|=E2FT ZF9] (3aS,5R,6S,6aS)-6-8l0] EFA]-
2,2-ttolv| B Eg}slo| ER2 F 2 (3,2-d][1,3]}0] &&-5-7F542H9.0 g,  44.2
mmo1) L HBTU(25.1 g, 66.3 mmol ,
NN N' N -HESGHE-0-(IH-HZXEFo}lZ-1-Y)$2F IANZFLEFAFH 0| E)]
FAg o] 4-HERZEA(7.3 nl, 66.3 mmol)S H7ISEA Y. 1 A7F Fof], 2

(5.8 mL, 66.3 mmol)E A2A EZ3FE HISET. 12 A F4, A =3

L

< AN, o3 AolZE HESHSo|lErFdoR AHsn. ode I

i

, HAAY Ede A7 A AzvEIYYE A AsH

=2

A sHE(5.8 g, 480)S FN LAR TS5

[0402] 1

H NMR (400 MHz, CDsOD) & 6.01(d, J = 3.6 Hz, 1), 5.10(s, 1H),

4.59(d, J = 2.4 Hz, M), 4.57(d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.47(d, J = 2.4 Hz, 1H),
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3.85-3.62(m, 6H), 3.53-3.49(m, 2H), 1.49(s, 3H), 1.33(s, 3H). [M+H]+ 274.

-

i

[0403] ©A] 4: (7-EEE-6-(4-ASA¥Z)-2,3-t}o]slo| ==z

4-9)((3aS,5R,6S,6aS)-6-5F0] EEA]-2 2-t}o|HHH Eg3lo]|E2FZ[2,3-

d][1,3]c}o] &<&-5- ) ef= (& cb8)

[0404]1 -78°Cell A THF(17.5 mL) 59 4-H2ZR-7-F22-6-(4-| FAHA)-
2,3-tjolstole B Ml 2 FH(SEE ¢57, 0.7 g, 1.90 mmol)] &Ho] n-BuLi(4t
Z 25 M €9, 0.9 nL, 2.28 mmol)E FH7FEAT. 1 A Fol], 78T A
THF(8.0 nL) Z°] ((3aS,5R,6S,6a8)-6-80] =FA|-2,2-tto| L H Eglélo| =2 F 2

[3,2-d][1,3]t}o] 2<&-5-A)(REY )M E=(FTE 56, 0.17 g, 0.63 mmol)E

3rEo] HrlatdTh. 4 Az Fol, AAE EBHEC) 8 NICI £9L Fhsto]
28 ZZAAZ|A EtOAcE FE3I9T.  §712S MgS0, AollA AxA7 3, o33t

i, st wFsiv.  mAAL AHES A2 A A=2viEIY

(Biotage Isolera™ FLASH Purification System)Z AA|stY FA 3¢E(0.13 g,

A3%) S SE5STH: (W] 475.

[0405] ©A 5:  (8aS,5S,6R,6aS)-5-((S)-(7-F22-6-(4- EA M A )-

2,3-thol 8o £ 2 M2 F 2h-4-91) (310 ESA) W 8)-2,2-thol | Y H E e} o] =2 F
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2[2,3-d][1,3]|}o] &&E-6-2(3lFE ¢59)

[0406] WIEFR (18 mL) %9 (7-Z2ZZ-6-(4-9EAHA)-2 3-t}o]slo|=z
Wl 2 F2-4-9 ) ((3aS,5R, 6S,6aS)-6-3l0] EEA] -2, 2-t}o| HH H Eg}slo| E2F 2 [ 2,

3-d1[1,3]}0]&&-5-Y)HEF=(0.13 g, 0.27 mmol)e] &Mof| CeCl; - 7H,0(0.12 g,

0.32 mmol)E FH7Ista, EZFES A2 =EE mA7F L= wrA

R T, o]ojA, EFES -78CE WZHA|7]31, NaBH(0.012 g, 0.32 mmol)E

234 WAt EFFL WCAIA 20T F mEsE, 002 AN S

s3, ¥ NICI §0L 7hste] wse FANZAT.

ol

FEE BUsl 55}l

CH,O0HE A A3 T}, EtOACE =31 X3} NaCl fHRo 2 MFsP). $712L

MgSOy ol Al AxA 715, o3}

off
=

, AF3e) 39T, v AA TA FFEL
ax

Qs AxA 712, AA glo] WA TA=A g GAC AREstAth. (0.13

g, crude); [M+Na.]+ 499.

[0407] ©A] 6: (3S.4R.5S,6S)-6-(7-F 2= -6-(4-°| 5 A| ¥ 2 )-2,3-T}°o] 5} 0]

CEWZEAA4-AHEZHSo|EE-20-9e-2,3,4, 5-HEEY HEZolMEHOE(S

o5 ¢60)
[0408] AcOH/E(4.0/2.5 mL) &2} (3aS,5S,6R,6aS)-5-((S)-(7-E&EZ-6-(4-

ANEA A )-2,3-t}o] dto| ER M FT-4-A) (Blo]| = A )W E)-2, 2-Ho|HHEH E
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gistole2E2[2,3-d][1,3]tho] &4-6-2(0.13 g, 0.27 mmol)e] | ML 100°C A

124]3F &t wykstith. AAHE

Fl°l

EgEe HeoE WAL FYS F5

Ak, PIAAY 29 0CAA

)

219(0.7 nL) F9 oMHNEA FFE(0.2 nl,

2.16 mmol)E AHZsFFT. ZFELS 294 8AIF Bt uuksidt. A" =

ol
i,

A 713, BtOAcE F=3x, A4z AF5349).

o

deo =2 78t WS

7SS MgSOy oA AEA71a, Aqtsta st s5sutt. FAME d#7t

A A9 F2vlEaddE2 At ZA SFE0.16 g, 6% < WY IAZ T5

[ a= [M+Na 627.

[0409] ©A 7: (2S.3S.4R.5S.6R)-2-(7-Z 2 E-6-(4-° EA| ¥ 4 )-2,3-T}9]

stol =Wl 2 FH-4-A)6-(MHE ) H Ez}So| =2 -2l-v]¢t-3,4,5-Ego]d Ez}

olot A H o] E (3} gt= c61)

[0410] 1,4-T}o]2AF(3.1 mL) F9] (3S,4R,5S,6S)-6-(7T-F 22 -6-(4-9 = A]
W A)-2,3-t}oldlo| 2 Wl 2 E &4-4-A )| EF}slo| E 2 -2l-3] &-2,3 4, 5-HE &Y
H EgtolA| H o] E(160 mg, 0.26 mmol) B E] 2-$#]0}(39 mg, 0.52 mmol)e] £

TMSOTE(70 pt, 0.39 mmol)E F7hstm, Wg EFE

filo

ANTF EoF 80CE 71835t
o}, EJES Aoz PZAAFII Mel(40 L, 0.65 mmol) = DIPEA(452 wl, 2.60
mmol)E H7Fsl EFES A o udEldY. AAHE EFES LtOACE 3

Asla 22 AFsAT.  F715L NgSo, ol AxA 73, oustn 33}l
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s, AAA) EA AgEe nAFel AZAL, A gl WA 1A

[MNal™ 615.

fru
X
o
oo
.
)
~
=
ofo
Ot
o
A%
o
=
[y
]
=]
7
S
(0%)
=R
p e

[0411] @A 8: (2S.3R.4R.5S.6R)-2-(7-FEZ-6-(4-°| A & )-2,3-1}9]

stol= 2l 2 F T-4-U)-6-(HHE Q) H Eg}sl o] = 2 -20-5] §1-3,4,5-E 2} 0] 2 (5}

ot5 ch4)

[0412] A&2oA4 CH0H(0.7 mL) 9 (25,3S,4R,55,6R)-2-(7T-F 22 -6~

(4-o E A4 )-2,3-to]sfo] ER Ml 2 F T-4-U)-6-(ME H L)l E}slo| == -

2H-¥]&-3,4 5-Eg}o]ld Egto]olAHIOIE(150 mg, 0.25 mmol)¢] HEFMRo] NaOMe

(S, CH O &9 25% §M)E A7Fshalth. 20 AlzF $o, Add EgE< A

sotell w5, mAA S WAHAES EtOAcE 3|A4stal s T3] AAAIZH.

=)
o,
X,
o,
ox
(e}
il

AELS oH] HPLC(Gilson system, CHCN/H0)Z AHAste] T A IJFE

(41 mg, 35%) S T30,

[0413] 1

H NMR (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(d, 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, 1H), 3.42-3.40(m, 2H), 3.29-3.27 (m, 2H), 2.17(s, 3H), 1.40(t, J =
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7.0 Hz, 3H) ;[M+Na] 489,

[0414] A Ao 5: (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(7-E 22 -6-(4-d] ¥l 4 )-2,3-1}0]
sto| =2 W Z2FA-4-U)-6-( D E L) H E &5t o] =2 -2H-5] &#-3,4,5-E 20| &9 A

=

[0415] 7] AA o 49 A HE WE3EH,

i

A AA 4-B2R-T-F

Z2-6-(4- EAHE)-2,3-tholslol =2 H X F & o)

>
T
(
ft
i
i
fl
i
S
2

gl d)-2,3-tpolstol ER M EFELS o] §3ste, EA sgEs TS5,

[0416] 1

H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.10-7.90(m, 4H), 6.71(s, 1H), 4.68-4.62

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

(q, J =7.4Hz, 2H), 2.15(s, 3H), 1.20(t, J = 7.6 Hz, 3H) 2[M+Na]+ A73.

[0417] 234 1: AAEFH ¥g 20 & & 37}

VO OH
Cl X cl
—_—
Br Oo.. 160 °C Br ~
fo] (o]
[0418] o cat
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[0419]

[0420] (1) o}F1A &wjE AMEspAY = &nf glo] Rb5

[0421] S EHAZA WY 3-(€EFA)-5-BHER-2-FZ 2 X E(33
5 3005 160TCoANA A% ¥H-SAA

EAHZA O E(FFE 3DE TS5 TES AT

[0422] o] &SLEA9 %3 w8 AL 317] & 19 714" #ve} 2o
ZAsta, ¥g Sul2A oM thold "ol (DEA) S AMESAV T &0 glo] ¥k
A AT},

(04231 71 A3}, o] Heh 67hA B ol obAH] ekskeh,

[0424] [3 1]

A4 0=z EdEe Hkg- S Eles Lles AN &
s A A o] - & (9) 25%=(T) A ZH(h) % (g) (%)
1 w1 A A 5 DEA (5M) 160 6 2.0 40
2 "] g A 11.2 DEA (5M) 160 13 6.4 57
3 "G A 10.6 DEA (5M) 160 18 7.1 67
4 " A A 5.4 DEA (5M) 160 24 3.4 63
5 w1 A 10 DEA (5M) 160 13 5.7 57
6 "] A 1 - 160 6 0.2 20
7 w1 A A 10 - 160 5 2.9 29
8 "G A 10 - 160 13 5.8 58
9 w1 A A 18.6 - 160 12.5 1.1 60
10 "] G A| 13.6 - 160 12 8.7 64
11 w7 A 10 - 160 18 6.1 61
12 A A 10.5 - 160 12.5 4.8 46
13 A 9.9 - 160 18 3.3 33
[0425]
[0426] (2) Folx ALS FH7bslo] W&
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[0427] =2 E2d=2A WE -(LESA)-5-HE2E-2-F22 x| o] E(3¢
& c30)E &l =ola AHd vSAIR FH, AAE AR 2Y A=vtED

gz GAst dE 4-4E-5-HER-2-FRR-3-so| =AM E(33HE

[0429] = A3}, Folx Al Yoo 2RE&Fugy FZFo=((i-
g

Bu)AICl) TEE tiolo|8E¢FrlE FZFOl=(EtAICHE H7MHE 2 T8&°] 80%

7] 5 Ekad Tt

[0430] [3% 2]

Al s Fol At v 8l W 2= &
1 BCls CHCl -25°C~rt 17%
2 (i-Bu)2AICI B AL/CHCl, 0C-~rt 71%
3 TiCl, wgolu|t}E rt Bhlecs
4 TiCl, CHCl, rt W Bk
5 - = rt "Rk
6 BF3.0Et, CHCl 0°C~rt w kg
7 AlCl, CH.Cl 0°C~rt 35%
8 (i-Bu).AlC1 BN AL/CHCly 0°C~rt 80%
9 EtoAlICI B AL/CHCl, 0°C~rt 72%

[0431]
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[0432] 2@ 2: 23} kg 2 ©E 5& F71

[0433] (1) M 2vlo]of(Vilsmeier) A ¢FS o] &3t 31E] 35}

oHy, S
Cl 1) HAONOIO AlSt cl
— e
DMF, Yt3=2% Q.
O ’ ~
Br ~ 2 TEADMF Br I

© ¢34
[0434] <3

[0435] " &mpolo] Alek AZ(AEAIGA); A2oA NN-tholwE Folr =

(5.6 mL, 74.24 mmol)9] &M SOCI,(5.3 mL, 72.24 mmol)E H7}8}a, 40CAA 2

S wad A, AT FEatol

o,
E
)

=

ofll

o,

i
N
=

=)

)

2

>

2

filo

Eal
=]

ol

Al

R

|

FEEA
04361 " 2vholo} Aok AZ(AEAGB); A2o] A NN-thol v ® Fopr]=

(2.9 mL, 37.07 mmol)2] &Ml SOC1,(2.7 mL, 37.07 mmol)E A7}s}ta1, 40T A 2

A B mAd A, AFH FE] FEAY M 1P Wavpolo] A
589,

[0437] ©] %, DMF Z9] "W wlo]o] AJeke] =3-Eo] DMF F9 HE H-H=E

B-0-F2 2-3-3l0]| EEA]|-4-(2-3}o| EE A E ) 2 0| E(FTFE ¢33)E A3
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[0438] olw] & E2, HhS &% 52 37 ¥ 39 7|AH vle} Zo] =4

(04391 7 23, zeElstd Ad=o] ALz 2 8= dojxoH,

k! FuEz &z W 2-mto]o] Ll A= A= &

Likea A% % A oF L= Ay %
1 2 1) 05¢g AldrichA} -20C ik 0.3lg 66%
2 ZA 313 1.0 g A Z=A] OFA -20C A=A 0.66 g 70%
3 ZA 31 5.4 g A Z=A] kA -20C A A 3.57 g 70%
4 WAl 377 1.0 g A ZA] OFA 0~15TC S 0.75 g 80%
5 24 A A 1.0 g A ZA] A 0~15T A A 0.12 g 13%
6 ZA 317 7.6 g A Z A OB 0~15TC A 5.86 g 81%

[0441]

[0442] (2) °|&7]E o] &3t w3}

HO
OH Q MOy  oms
cl MsCl <l . cl
ujeld (o]
Br O<  opcm Br S er O
o] o o
[0443] ¢33 c34 €34-1

[0444] 2HEA2A HE 5-HIER-2-FZZ-3-3}0| EFA|4-(2-3}0| =5
AlE) iz o] E(FFE ¢33)0] HAFZH)=MsC)S Ewlet A HIlsta
18]35 WSAA WY 4-HER-7-F22-2 3-t}o] o] E 2 Ml ZFT-6-71E 2 7| o]

E(HEE 30T £551 78S A
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[0445] o]vf ®WESE AME=F, HI7F W, Hb3 27 52 7] X 49 71 A
¥ wle} Zo] ZHE3dte] WREAIZ T
[0446] 7 Z3}, HE & &2 54 35rE0] A= 3o,

MsCle] § 23t H7te] we HFe] A,

[0447]1 [3% 4]

BAE FANE
A& L - A7 3 Fles Cles (c34) (c34-1)
ik - A 7F =& &
1 MsCl 1.1 eq 2] /DCM A7} -18C Bl 62% 34%
2 MsCl 3.3 eg 3] 2] ¢l /DCM 22X 7F A7}t rt BEA) 19% 35%
3 MsCl 3.3 eq 3] 2] ¢l /DCM 22X 7v A7}t rt 1A 7¢ 46% 47%
4 MsCl 1.2 eqg 2] /DCM 2AZE A7} 0T 1A 72F 51% 46%
5 MsCl 1.2 eq 3] 2] ¢l /DCM 2X 7+ A7} 55°C 1A 7F 36% 9%
6 MsCl 1.1 eg 32 €1 /DCM uF A7} 55°C 1A ZF 71%
7 MsCl 1.1 eqg 2] /DM ) A7) 55°C 1A 7+ 56%
8 MsCl 1.1 eg 3] 2] ¢l /DCM 2A17F A7}t 60°C 1A 7F 90%
[0448]
[0449] (3) & =2AE T nj=x 8 ¥ S o] &3 13}

[0450] ST EZAZA] vE 5-BER-2-F 2 2-3-3}0]E 2 A -4-(2-3}0]| ==
Al E)HZAN N E(SFFE ¢33)E T2A3E = n=2xFMitsunobu) ¥ =
] 1Elg RESAIA WE 4-BER-7T-F2=2-2 3-tolslo|E2 Ml FT-6-7 54 H

NE(HFE 3B £S5 FES A
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(04511 olv], P2AHEL olgd T WNol= Eeolddray

=

(PPhy), oFITHE, R9E(L,) 9 E%¢o] 23 Aleto] ALLHYT, 72wy W

sole Egoldd AW (PPhy), thololAZ 2 Holxno|7HEd o] E(DIAD) H H

0

Egtslo|E 2 FS(THF)o] Zgd Al <Fo] AFL-H L.
[0452] == A3}, F&0°] ¢ 60%7HA] FoiR o, Hks & dAE= HAE

Eglolfd I AT AJo]EE A AF o st EH o] 9T},

el

olo
kN
)
2
k-
!
&
fitlo
of
S

[0453] A d o 3: 39 vt

w
o

)
i o
o
I

+
o
&

4
¢

[0454] €3 €35

[0455] L EHEA HE 4-HER-7-F22-2 3-vjo|slo]| =2 Wl 2 F -6~

FHEAH O E(EFE 340 NaBH,(3 eq)E FH7bstn HEZ Folx kg H7b Ee

fE7te | & FolA 204 &Y RS AA (4-BRRE-7T-F2=2-2,3-10]s
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o,
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G
[@p)
e,
=
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]
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=
S
o
flo
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L
o
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AAAE1(FTE c35-1D) 9 4d= A AU,
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[0456] (1) ®ks v B Folx AF HAIFS 8171 & 5ol 71A€ npet &

S
BN

L
.9,1'4
2
(=
olo
>
i)
i
I
i
&
rE
olo
ofo

w2 A THF/EtOH(1:1)& AFR3F A 99

M Ee FEZ AHEL 92 F U991, T2 A glo] N ALgSlE

[0457] [3 5]

Alg kS &) NaBH, Fo]2 At WS A3 (FE)
k2 (eq) (EFTEA A E FAANED
1 vl gk 3.0 - 68 131 : -

2 o g-& 3.0 - - 17721

3 THF/™eH2 (1:1) 3.0 - 52 143 @ -

4 THF/ol €2 (1:1) 3.0 - - 195 -

5 THF/E (1:1) 3.0 - 50 : 48 : -

6 vjo] &A= (1:1) 3.0 - 42 1 57 1 -

7 THF/H ek (1:1) 3.0 LiCl (1.5 eq) 52 143 1 -

8 THE/o€r2 (1:1) 3.0 LiCl (1.5 eq) - 193: 6

[0458]

[0459] (2) Fo]2 A& H7bskA ekx, ¥ &vl 2 NaBll, F7H3E 317

F 69 Z1AE mpeb Zo]l xAst wreAFT. I 2y, Hbg EuEA

THF/EtOH(1:1) T THF/EtOH(2:1) ZZAANA NaBILE 3 eq9 ¥o=2 FHI7FE u BA

BE Qo] 9590 L TS e
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[0460]1 [3% 6]

A w35 NaBH, weE A ($3)
ik (eq) (Z2TE2 A FAEEL AL E2)
1 i g2 3.0 68 :31: - : -
2 o & 3.0 - 177121 -
3 THF/# g2 (1:1) 3.0 52 1 43 1 - -
4 THF/olgH2 (1:1) 3.0 - 195 -1 -
5 THF/&E (1:1) 3.0 50 1 48 @ - -
6 o] A& (1:1) 3.0 42 157 1 - : -
7 THE/ &2 (2:1) 3.0 - 195 - -
8 THF/olgH2 (5:1) 3.0 30 060 1 - : 10
9 THF/o &2 (10:1) 3.0 - 170 - 130
10 THE/o &€ (1:1) 1.2 50050 -1 -
11 THF/ol &2 (1:1) 1.5 25 17 1 - -
12 THF/ol&H2 (2:1) 2.0 10:9 : - -
13 THE/o &2 (2:1) 1.2 21 1531251 -
14 THE/OI&HE (2:1) 1.5 18 1 58 1 24 -
15 THE/1&-2 (2:1) 2.0 17 1 63 : 19 -

* FAAE 2 1 ejEel 4

[0461]

[0462] (3) W5 &vl, NaBH, H7FF B Fol& A H7MFS 7] & 79

71 € wpeh Zo] xAsto] kARG, I A, vbS

ofo

) 2 A THFE AM8-81A
L} THF/i-PrOHES A A $d & wvhso] JdHA oy, w¥HE, ¥h§ fuj2 A

TE/AN G S AHET A%, Fol2 2 glo] NaBILT AHE-3tel = 956 o] o] F& 4

[0463] [3 71

>

WHS-E NaBH, Fo]

>
r_|):
g

o
M
:i
o
ol
=

fé (e}
M= (eq) (B0 AR A )
1 THF 2.0 - 100 : - @ -

2 qE&/&E (4:1) 2.0 |CaCl; (1.0 eq) - 160 : 40
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3 THF/ = €-& (1:1) 3.0 CaCl; (1.5 eq) 70 130 © -

4 THF/ & (1:1) 2.4 CaCl; (1.2 eq) - 1100 @ -

5 THF/ & (1:1) 3.0 CaCl; (1.5 eq) - 1100 @ -

6 THF/ & (2:1) 3.0 - - 1100 @ -

7 THF/o]AZ=E3E (1:1) 3.0 CaCl, (1.5 eq) 100 : - -
[0464]

[0465] A @a] 4: 2RFP] AX D BA

[0466] & o] "

125
2
R
iC)
2
B
)
L
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d
filo
£
o2
o
oo
B}
ufl
s
oo
i
ol

stk H, 2AHES XR) 7171E B8 £435d
[0467] FAA 2R, 7] Al 19 ©A 1 WA 149 Hate] we}, nF

Al (crude)?]  (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(7-F22-6-(4-Ato]F2 X2 H W 4 )-2,3-t}o] 5}

o|E R M X FT-4-A)-6-(3lo] =F A M 2 ) H| Eg}sfo] =2 -2H-9] §-3,4,5-E g0 &

(32 28)2 F5F F, o2 EFA EE ool HIES o] &ate] 2R

CIERET S

pr—y
o
IS
(@)}
{e)]
| =1
2,
o
o,
ofo
oL
iR
o
rlr
o
N,
|1t
>,
—
lo

)
o)
—
(I
lo

3
N
=2

dgAS R, 40ToM 30 &< 7HEHA &9 - F8 &9 - 4 14

A% H, Aoz dAsglt. €82 E A3 22U qHA7|a, Aoz
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2 Alolz Fyjo] EFAoz AHT H, AFsted H2AA Z2AG] =3

i

JE c28)L FEIIH(FE: 91.8%).

[0470] (1b) o EolAE|o]EE o] &3 ZAA3)
[0471] v] A A 9] SFE(FFE c28)9] 1581 (w/v) 2] AEolAH]EE 7}
st 71 FFsle &A3 &322 FH, Aow MA3] WFstHA AAIE A

B f, AedA wEERE

T .

4»
=

AstAT. olF Aeom Wasm 08T F7}
of 15uF(w/v)e) ol aZzWelHZE 30%] AR AZem, oA 0BT F
sl SASAY. WIEFEL WS B3 odststm AgFzAA 2u)

Fw/v)el oA EHolER AlHT F, 40T 72 Jgstol] 1541 Axste] 2

AE 9 e (S c28)& T5AT (& 88.3%).

[0472] (2) XRD &4

04731 7] (1) B ()M 59 2HE 242 XRDZ £438t0] 2 235
=192 20 HERASAT.

[0474] XRD E4 AL &3} Aol (i) 7]7]: PANalytical Empyrean
XRD, (ii) YAPY H=Z - Anti-scatter slit: 1/2°, Divergence slit: 1/4°,
-Soller slit: Soller 0.04 rad, Mask: 10 mm, (iii) &YW HZ - Filter: Beta-

filter Nickel, Soller slit: Soller 0.04 rad, Anti-scatter slit: 8.0 mm, (iv)

115-101



2016-06-17

=7 v}uE - start angle: 3°, end angle: 50 °, step size: 0.013°, time
per step: 59.925 ° .
[0475]1 = 1 2 204 HFo], EFAH JdHoAHCIEE o]&3 58

AL TL ZAIY ] FAHJH.
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PGE R3S 7]o]lx1;

X' €24 == C,¢Zolx

X, Y 2 Hal& Z}Zt 583 o=2 d2olx

Ra Re
B:= (B—l)ﬁm’ rE= (B—2) Rd o] 5]

ol Ra, Rb, Re, % RiE 247 SRHOE, $&, G2, o284, o

b

UE, Aok, YolER, ofn|x, F18A], &, (24, (2 EHL, Gr27ld,

Core71d, CeIAl, CuGIA G2, CuE8AL-CEDEA, Crg71d-Cr

EAZA], CarelEE2L, GAIEZEZE L, G Al E2EAd, Cprlol

FEADEA, CAtlERSDEACLEFA, AY-C,DD, O LDH-AY,

HAE-CEFA, Ex- B bo]-Cgdotrx, BEi- EE Ho|-C,@Zdotr| =

CrE, C87t=d, Cr&7t=dolrx, C,¢Z471Rd, C,EFAI7tRd, Jhu}

vy

, B- B To]-CAHEd, (A AZdotr e, AddEdor| e,

CrEZ2AFY, CouoldAEIY, CGuotBAxd, Ceuold, 5-13¢ dHZold, 5-

0¥ slElzAll 247, 5-109 HEA I EF2EA-Cdd, B 5-1049 FEH=

Aol 244 -C G F Al o] a1,

18 e CGuAlEE2Y4Z, GuAlE2E8Ad, Guotd, 5-13¢ sE =0}
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ek

2, 77 E¢dez. WABHAY mE: @22, Sol=EA, Aobw,

HolE=Z, olrlx, HTE, CLuEZ, B CuEIAE o|Foxl Fo=HE AY9d
shit o] el ART|E Zhar;
47 Aol L AHEA]BEADL A SPHOE N, § R 0% o]

373 21
Al 1 gl gy,
471 EA (Dol
(i) &71 sty 29 3= 47 3eh 39 =S wsAA s8] 3

4 309 RFFL FEHE WA

™
olo
>
N
=
2
e
H
rlr

(i) 37 #3320 HPE) VNS A4 $Y
oFs WS olF BYNA §7] F9H4 3do] AFBL £ WA o
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[3}3}4] 4a]

271 AolA, n, X R Y= A 1 FolA ZF vt 2o,

373 51

A1 @l ofA,

A7) GA (2)7F 47 T 49 FFEL otwtol=gsle] s1y] seh4] 4b

J FFEL F5F F, olF 47 F%4 59 FFBY WA AL

271 AolA, n, X B Y A 1 FolA Ao npe} 2ot

(373 6]

A1 el AefA,

&71 ol 47 A (3) ol Fol &4 wes FUIE Tsta,
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CocAtol 2L, B CuEFAE o] Foj Toziy Adgd st oo 237

2 AZHAAY A dAdd, sy 19 sgee] Al

(373 101

(1) 8t7] gsta 29| stek25 st7] sty 39 sg=3 A7l 183
WSAA s Feka 49 FFEL FE}E WA

(2) 271 stety] 49 sigeS dHstol=st T ofvfol=3t H §7] 3
3t 59 SgEI WAV BAAA 7] 544 69 FFEES F5EE 9A
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Cra.7#74-64 Tel: (571) 3132408 - 3132423

Oficina 506 HUMBERTO RUBIO & CIA. 3132410 - 3131759

Cédigo Postal 110221 ABOGADOS - LAWYERS Fax:(571) 3131647 - 3132367

Bogoté, D.C. E-mail: mail@rubiolawyers.com

Colombia Web: www.rubiolawyers.com
Doctor

José Luis SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D.
REF: Solicitud No.: NC2018/0014018
Patente de METODO PARA PRODUCIR DERIVADO DE
Invencion: DIFENILMETANO
PCT: PCT/KR2017/006271
Solicitante: GREEN CROSS CORPORATION / DAEWOONG

PHARMACEUTICAL CO., LTD.

RESPUESTA A REQUERIMIENTO
OFICIO No. 87 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA DE 2 DE ENERO DE 2019

HUMBERTO RUBIO CAMACHO, mayor de edad, domiciliado en Bogota, D.C., identificado
con la cédula de ciudadania nimero 17.192.062 de Bogota, abogado en ejercicio, portador de
la Tarjeta Profesional No. 50.007 expedida por el Consejo Superior de la Judicatura, actuando
en caracter de APODERADO de las Sociedades GREEN CROSS CORPORATION vy
DAEWOONG PHARMACEUTICAL CO., LTD., domiciliadas en (Bojeong-dong) 107, lhyeon-
ro 30beon-gil, Giheung-gu,,Yongin-si,Gyeonggi-do 16924, Republica de Corea y 35-14,
Jeyakgongdan 4-gil Hyangnam-eup, Hwaseong-si, Gyeonggi-do 18623, Republica de Corea;
debidamente reconocido por su Despacho; encontrandome dentro del término legal para dar
contestacién al auto proferido por su Despacho mediante Oficio No. 87, notificado por fijacion
en lista el 2 de enero de 2019, me permito anexar:

I.  Como resultado del examen de forma, realizado por esa entidad, con fundamento
en el articulo 38 de la Decision 486 de la Comunidad Andina articulo 27 de del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento
y Circular, se han emitido las siguientes objeciones:

1. Analisis de prioridad (Art. 9 D486)

Se requiere presentar copia certificada, por la autoridad que la expidi6, de la solicitud cuya
prioridad se invoca en idioma inglés o castellano, y certificado de su fecha de
presentacion, expedido por la misma autoridad.

II. En contestacion alas objeciones anteriores, anexamos lo siguiente:

1. Copia certificada de la solicitud Coreana No 10-2016-0075910 de 17 de junio de
2016 junto con su respectiva traduccion al idioma espafiol.




HUMBERTO RUBIO & CIA.
ABOGADOS - LAWYERS
www.rubiolawyers.com

Expediente No. NC2018/0014018

Los documentos han sido aportados dentro del término legal y conforme a lo establecido en el
Articulo 167 del Decreto 019 de 2012.

Teniendo en cuenta lo anterior, y habiendo dado cumplimiento a los requisitos exigidos en el
auto motivo de la actual contestacion, en forma respetuosa solicito se continué con el trdmite

de rigor.

Atentamente,

@q"/
HUMBERTO RUBIO CAMACHO
C.C. 17.192.062 de Bogota

T.P. 50.007 Consejo Superior de la Judicatura
COD 4134

Pg2/2


http://www.rubiolawyers.com/

	Document 1
	Document 2
	Document 3

