INTERMEDIO UTIL PARA LA SINTESIS DE UN INHIBIDOR DE SGLT Y METODO
PARA PREPARAR UN INHIBIDOR DE SGLT UTILIZANDO EL MISMO

CAMPO TECNICO

La presente invencion se refiere a un producto intermedio util para la sintesis de

un inhibidor de SGLT y a un método para preparar un inhibidor de SGLT usando el mismo.

ANTECEDENTES DE LA TECNICA

La publicacion de patente coreana abierta a consulta por el publico n.° 2017-
0142904 (documento de patente 1) da a conocer un método para preparar un derivado
de difenilmetano que tiene una actividad inhibidora contra SGLT2. Segun el documento,
debido a que el derivado de difenilmetano se prepara mediante un método de sintesis
convergente para sintetizar y acoplar individualmente el derivado basandose en cada
grupo principal, puede simplificarse la ruta de sintesis y puede aumentarse el rendimiento
en comparacion con un método de sintesis lineal dado a conocer en la técnica anterior,
reduciendo de ese modo los factores de riesgo que presenta inherentemente una ruta de

sintesis lineal.

Sin embargo, el método para preparar un derivado de difenilmetano segun la
publicacion de patente coreana abierta a consulta por el publico n.° 2017-0142904 tiene
la desventaja de que no se retiran las sustancias relacionadas generadas en una fase
temprana porque las etapas de reaccidon importantes c3-c7 tal como se muestran en el
esquema 1 transcurren en un procedimiento continuo de cuatro etapas, y la calidad de
las sustancias relacionadas no puede controlarse etapa por etapa ya que una reaccién
transcurre para afectar a la siguiente reaccion, dificultando de ese modo la manipulacion
de las sustancias relacionadas. Ademas, el método tiene inconvenientes porque, debido
a que la purificacion de las sustancias relacionadas generadas en el procedimiento
continuo se realiza en c7, las sustancias relacionadas deben purificarse dos o mas veces
con el fin de controlar la calidad de las sustancias relacionadas, lo que da como resultado
una carga de costes debido al procedimiento de purificacion, y es imposible controlar la
calidad etapa por etapa realizando varias etapas in situ.



[Esquema 1]
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DIVULGACION
PROBLEMA TECNICO

La presente invencidn es para proporcionar un producto intermedio util para la
sintesis de un inhibidor de SGLT y un método para preparar un inhibidor de SGLT usando

el mismo.

SOLUCION TECNICA

Un método para preparar un derivado de difenilmetano que tiene una actividad
inhibidora contra SGLT2 tal como se da a conocer en la publicacidon de patente coreana
abierta a consulta por el publico n.° 2017-0142904 se realiza en un procedimiento que
consiste en un total de seis etapas que incluyen una etapa in situ tal como se muestran
en [Esquema 1]. Después de que c1 se acople a c2 para sintetizar c3, ¢3 se desilila en
primer lugar mediante la adicién de c-HCI/MeOH para generar c4. Cuando transcurre la

reaccion, c4 se metoxila lentamente para generar c5. En este caso, fue dificil cristalizar



c5 debido a sus propiedades fisicas, y las condiciones de cristalizacién para c5 se
determinaron en presencia de tolueno/hexano sometiendo a prueba varias condiciones
de cristalizacién. Sin embargo, las sustancias relacionadas no se retiran, sino que
simplemente solidifican. Debido a que las sustancias relacionadas no se purifican, las
sustancias relacionadas se transfieren a la siguiente reaccion en una forma in situ, y se
purifican en c7. La mayoria de las sustancias relacionadas que incluyen una sustancia
relacionada principal pueden retirarse en c7. Sin embargo, debido a que la etapa previa
se realiza sin ninguna purificacion, debe realizarse un procedimiento de purificacion dos
0 mas veces con el fin de satisfacer la calidad de las sustancias relacionadas. Debido a
que el procedimiento de purificacion se realiza dos o mas veces, puede reducirse el
rendimiento en esta etapa, y puede provocarse la carga de costes debidos al
procedimiento de purificacion. Ademas, debido a que c5 es dificil de almacenar en un
estado en bruto debido a su estabilidad quimica degradada, la realizacion continua de la

sintesis directa para dar c7 a partir de la produccién de ¢5 supone una alta carga.

Por consiguiente, los presentes inventores han desarrollado un producto
intermedio novedoso y, de ese modo, han disefiado un método de purificacion de
sustancias relacionadas y de control de la cantidad de sustancias relacionadas en un
producto final (es decir, un derivado de difenilmetano). Por tanto, la presente invencién

se ha completado basandose en estos hechos.

Un compuesto de férmula quimica 1, que es un compuesto objetivo final y un
principio activo usado como inhibidor de SGLT, es el siguiente:

[Férmula quimica 1]

en la que
nes1062,

X es un halégeno (por ejemplo, F, CI, Bro I),

Ra Re
SN G
Bes © (B-1) o Rd (B-2),

en los que Ra, Rb, Rc y Rd son cada uno independientemente hidrégeno, un



halégeno, hidroxilo, mercapto, ciano, nitro, amino, carboxilo, oxo, un alquilo C1-7, un
alquiltio C1-7, un alquenilo C2-7, un alquinilo C2-7, un alcoxilo C1-7, un alcoxi C1-7-
alquilo C1-7, un alquenil C2-7-alquiloxilo C1-7, un alquinil C2-7-alquiloxilo C1-7, un
cicloalquilo C3-10, un cicloalquiltio C3-7, un cicloalquenilo C5-10, un cicloalquiloxilo C3-
10, un cicloalquiloxi C3-10-alcoxilo C1-7, un fenil-alquilo C1-7, un alquiltio C1-7-fenilo, un
fenil-alcoxilo C1-7, un mono o dialquilamino C1-7, un mono o dialquilamino C1-7-alquilo
C1-7, un alcanoilo C1-7, un alcanoilamino C1-7, un alquilcarbonilo C1-7, un
alcoxicarbonilo C1-7, carbamoilo, un mono o dialquilcarbamoilo C1-7, un
alquilsulfonilamino C1-7, fenilsulfonilamino, un alquilsulfinilo C1-7, un arilsulfanilo C6-14,
un arilsulfonilo C6-14, un arilo C6-14, un heteroarilo de 5 a 13 miembros, un
heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros, un heterocicloalquil de 5 a 10 miembros-alquilo
C1-7 o un heterocicloalquil de 5 a 10 miembros-alcoxilo C1-7;

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

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

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

el heteroarilo y el heterocicloalquilo contienen cada uno independientemente uno

0 mas heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, Sy O.

Segun una realizacién a modo de ejemplo de la presente invencion, el anillo B-1

puede seleccionarse del grupo que consiste en los siguientes:

en los que R7 es hidrogeno o un alquilo C1-7; Rsa y Rsb son cada uno
independientemente un alquilo C1-7, o se toman juntos para formar un heterocicloalquilo

de 5 a 10 miembros (que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados del grupo que



consiste en N, Sy O).
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Segun un ejemplo preferido del compuesto de formula quimica 1, n puede ser 1;

grupo que consiste en los siguientes:

X puede ser un halégeno; y B puede ser fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un halégeno, hidroxilo, ciano, nitro,

amino, mercapto, un alquilo C1-7, un cicloalquilo C3-10 y un alcoxilo C1-7.

Ademas, el compuesto de formula quimica 1 puede ser un compuesto en el que
un sitio de union de un anillo de heterocicloalquilo al derivado de difenilmetano esta en

una forma a, una forma 3 o una forma racémica de las mismas.

Por ejemplo, el compuesto de formula quimica 1 puede ser un compuesto de la
siguiente formula quimica 1a:

[Férmula quimica 1a]

en la que B, n y X son tal como se definieron anteriormente.



La presente invencion proporciona un método para preparar un compuesto de
férmula quimica 5 que es un producto intermedio usado para preparar el derivado de

difenilmetano de férmula quimica 1.

Para obtener el compuesto de formula quimica 5, un compuesto de férmula
quimica 4 puede sintetizarse tal como se describe a continuacion y usarse, pero la
presente invencion no se limita al mismo.

Un compuesto de formula quimica 2 puede reaccionar con un compuesto de
férmula quimica 3 en presencia de n-butil-litio, sec-butil-litio, t-butil-litio o cloruro de i-

propilmagnesio para obtener un compuesto de la siguiente férmula quimica 4:

[Férmula quimica 2]

[Férmula quimica 3]

[Férmula quimica 4]

Oo0—PG

en las que n, B y X son tal como se definieron anteriormente, Y es un halégeno;

y PG es un grupo protector.
La reaccion del compuesto de formula quimica 2 con el compuesto de férmula
quimica 3 puede realizarse en presencia de n-butil-litio, sec-butil-litio, t-butil-litio, cloruro

de i-propilmagnesio (i-PrMgCl), y similares.

El compuesto de formula quimica 2 puede reaccionar con el compuesto de



férmula quimica 3 para obtener un compuesto de la siguiente formula quimica 4:

[Férmula quimica 4]

O0—pPG

enlaque nes 16 2; Xes un halégeno; PG es un grupo protector; y B es tal como

se definio anteriormente en la formula quimica 1.

En las etapas de la reaccion del compuesto de féormula quimica 2 con el
compuesto de féormula quimica 3, en primer lugar, se realiza una reaccién de unién. En
este caso, cada uno del compuesto de formula quimica 3 y el reactivo de reaccién (es
decir, n-butil-litio, sec-butil-litio, t-butil-litio o cloruro de i-propilmagnesio) puede usarse en
un intervalo de 1,5 a 2,5 equivalentes, mas preferiblemente en un intervalo de 1,7 a 2,3
equivalentes, y particularmente en una cantidad de aproximadamente 2,0 equivalentes
en relacion con un equivalente del compuesto de férmula quimica 2. En este caso, la
reaccion puede realizarse en un intervalo de temperaturas de -80°C a -10°C, mas
preferiblemente de —70°C a —60°C durante de 1 a 12 horas, o de 1 a 3 horas. Ademas,
puede usarse un unico disolvente de tetrahidrofurano o éter, un disolvente mixto de

tetrahidrofurano/tolueno (1:1), o similar, como disolvente de reaccion.

La presente invencion proporciona un método para preparar un compuesto de
féormula quimica 5, que comprende: someter el compuesto de férmula quimica 4 a
reacciones de desproteccion y apertura de anillo en condiciones acidas en presencia de

agua para obtener un compuesto de la siguiente férmula quimica 5:

[Férmula quimica 5]

HO

glmmn

en la que n, B y X son tal como se definieron anteriormente.

La etapa de someter el compuesto de férmula quimica 4 a las reacciones de



desproteccion y apertura de anillo para obtener un compuesto de la siguiente férmula

quimica 5 puede realizarse en condiciones acidas.

Los ejemplos del acido usado en el presente documento incluyen acido clorhidrico,
acido sulfuarico, acido acético, acido trifluoroacético, acido metanosulfénico, acido
trifluorometanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, gas de cloruro de hidrégeno, y
similares, que puede usarse en un intervalo de 2 a 5 equivalentes, mas preferiblemente
a 3 equivalentes en relacién con un equivalente del compuesto de formula quimica 4. En
este caso, la reaccién puede realizarse en un intervalo de temperaturas de 0 a 40°C, mas
preferiblemente en un intervalo de temperaturas de 20 a 30°C durante de 2 a 24 horas, 0

de 3 a 6 horas.

El compuesto de férmula quimica 5 tiene una forma de cadena abierta como en
el compuesto c4 del esquema 1 usado en la técnica relacionada. En el procedimiento de
obtencion del compuesto de formula quimica 5 a partir del compuesto de férmula quimica
4, se obtiene un producto de reaccion en el que el compuesto de formula quimica 5 y un
compuesto de la siguiente formula quimica 5R estan presentes en un estado de equilibrio

debido al tautomerismo anillo-cadena.

[Férmula quimica 5R]

Debido a que las propiedades fisicas del compuesto de formula quimica 5 son
diferentes de las del compuesto de formula quimica 5R, puede cristalizarse sélo el
compuesto de formula quimica 5 mediante un método de cristalizacién usando cambios
en las propiedades fisicas de los dos compuestos. En los siguientes ejemplos, la
cristalizacion del compuesto de férmula quimica 5 se realizé usando una diferencia en la
solubilidad entre el compuesto de formula quimica 5 y el compuesto de férmula quimica

5R en un disolvente de cristalizacion.

Por tanto, segun una realizacion a modo de ejemplo de la presente invencion, el

meétodo para preparar un compuesto de formula quimica 5 puede comprender: cristalizar



el producto de reaccién, que se obtiene sometiendo el compuesto de formula quimica 4
a reacciones de desproteccion y apertura de anillo en condiciones acidas en presencia

de agua, para obtener el compuesto de formula quimica 5.

La cristalizacién puede realizarse mediante el tratamiento con un disolvente de
cristalizacion que puede disolver el compuesto de formula quimica 5 y la recristalizacion

del compuesto de férmula quimica 5.

Puede usarse tolueno, diclorometano, y similares, como disolvente de
cristalizacion, pero la presente invencion no se limita a los mismos. El disolvente de
cristalizacion puede usarse en una cantidad de 1 a 30 veces, preferiblemente de 10 a 20

veces la del compuesto de féormula quimica 5.

Por otro lado, la temperatura de cristalizacion puede estar en un intervalo de 20 a
80°C, preferiblemente de 40 a 50°C, y el tiempo de cristalizacion puede estar en un
intervalo de 6 a 24 horas, preferiblemente de 6 a 12 horas, pero la presente invencion no

se limita a los mismos.

En el procedimiento de cristalizacion del compuesto de formula quimica 5, es
posible retirar la mayoria de las sustancias relacionadas que incluyen una sustancia
relacionada principal. Por tanto, a diferencia de la técnica relacionada en la que es
imposible retirar las sustancias relacionadas en un procedimiento intermedio de
obtencién de un compuesto de formula quimica 1 que es un material objetivo final, el
objeto técnico de esta divulgacion es desarrollar un producto intermedio que pueda retirar

las sustancias relacionadas durante el procedimiento.

Ademas, la presente invencion proporciona un meétodo para preparar un
compuesto de formula quimica 1 usando el compuesto de formula quimica 5 como
producto intermedio. A diferencia de la técnica relacionada en la que el compuesto de
férmula quimica 1, que es un material objetivo final, se prepara sin ninguna purificacion
de las sustancias relacionadas, pueden esperarse un rendimiento y calidad altos segun
la presente invencién cuando el compuesto de formula quimica 5 a partir del cual se
retiran las sustancias relacionadas se usa como producto intermedio para preparar el

compuesto de férmula quimica 1.

Especificamente, la presente invencidn proporciona un método para preparar un



compuesto de férmula quimica 1, que comprende:

ciclar y metoxilar el compuesto de formula quimica 5 en condiciones acidas en
presencia de un disolvente de reaccion para obtener un compuesto de formula quimica
6;y

obtener el compuesto de férmula quimica 1 a partir del compuesto de formula
quimica 6:

[Férmula quimica 5]

[Férmula quimica 6]

[Férmula quimica 1]

en las que
nes1062,

X es un halogeno (por ejemplo, F, Cl, Bro I),

| T
Bes © (B-1)o m"d (B-2),

en los que Ra, Rb, Rc y Rd son cada uno independientemente hidrégeno, un
halégeno, hidroxilo, mercapto, ciano, nitro, amino, carboxilo, oxo, un alquilo C1-7, un
alquiltio C1-7, un alquenilo C2-7, un alquinilo C2-7, un alcoxilo C1-7, un alcoxi C1-7-

alquilo C1-7, un alquenil C2-7-alquiloxilo C1-7, un alquinil C2-7-alquiloxilo C1-7, un

10



cicloalquilo C3-10, un cicloalquiltio C3-7, un cicloalquenilo C5-10, un cicloalquiloxilo C3-
10, un cicloalquiloxi C3-10-alcoxilo C1-7, un fenil-alquilo C1-7, un alquiltio C1-7-fenilo, un
fenil-alcoxilo C1-7, un mono o dialquilamino C1-7, un mono o dialquilamino C1-7-alquilo
C1-7, un alcanoilo C1-7, un alcanoilamino C1-7, un alquilcarbonilo C1-7, un
alcoxicarbonilo C1-7, carbamoilo, un mono o dialquilcarbamoilo C1-7, un
alquilsulfonilamino C1-7, fenilsulfonilamino, un alquilsulfinilo C1-7, un arilsulfanilo C6-14,
un arilsulfonilo C6-14, un arilo C6-14, un heteroarilo de 5 a 13 miembros, un
heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros, un heterocicloalquil de 5 a 10 miembros-alquilo
C1-7 o un heterocicloalquil de 5 a 10 miembros-alcoxilo C1-7;

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

el alquilo, el alquenilo, el alquinilo y el alcoxilo cada uno independientemente no
estan sustituidos, o tienen uno o0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en un halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, amino, mercapto, un alquilo C1-7 y un alquinilo
C2-7;

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

el heteroarilo y el heterocicloalquilo contienen cada uno independientemente uno

0 mas heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, Sy O.

El compuesto de formula quimica 5 puede ciclarse y metoxilarse para obtener el
compuesto de féormula quimica 6. En este caso, un procedimiento de obtencion del
compuesto de férmula quimica 1 a partir del compuesto de férmula quimica 6 también se
describe con detalle en la publicacion de patente coreana abierta a consulta por el publico
n.° 2017-0142904.

La ciclacion y metoxilacion del compuesto de formula quimica 5 para obtener el
compuesto de férmula quimica 6 pueden realizarse en condiciones acidas en presencia

de un disolvente de reaccion.

Los ejemplos del acido usado en el presente documento incluyen acido clorhidrico,
acido sulfuarico, acido acético, acido trifluoroacético, acido metanosulfénico, acido
trifluorometanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, gas de cloruro de hidrégeno, y

similares, que pueden usarse en un intervalo de 2 a 5 equivalentes, mas preferiblemente

11



a 3 equivalentes en relacién con un equivalente del compuesto de formula quimica 5. En
este caso, la reaccién puede realizarse en un intervalo de temperaturas de 0 a 40°C, mas
preferiblemente en un intervalo de temperaturas de 20 a 30°C durante de 2 a 24 horas, 0

de 3 a 6 horas. Ademas, puede usarse metanol como disolvente de reaccion.

El procedimiento de obtencién del posterior compuesto de férmula quimica 1 a
partir del compuesto de férmula quimica 6 se realiza, por ejemplo, de la siguiente manera,

pero la presente invencion no se limita a la misma.

Segun una realizacion a modo de ejemplo de la presente invencion, la obtencién
del compuesto de férmula quimica 1 a partir del compuesto de formula quimica 6 puede
comprender:

reducir el compuesto de formula quimica 6 para obtener un compuesto de la
siguiente formula quimica 7; e

introducir un grupo protector en el compuesto de férmula quimica 7 y recristalizar
y desproteger el compuesto con el grupo protector introducido para obtener el compuesto
de férmula quimica 1:

[Férmula quimica 7]

OH

en la que n, B y X son tal como se definieron anteriormente.

En la reduccién del compuesto de férmula quimica 6 para obtener el compuesto
de formula quimica 7, puede realizarse una reaccion de reduccion usando un agente
reductor y un acido. Los ejemplos del agente reductor que puede usarse en el presente
documento incluyen trietilsilano, triisopropilsilano, t-butildimetilsilano, borohidruro de
sodio, y similares, y los ejemplos del acido que puede usarse en el presente documento
incluyen dietil éter de trifluoruro de boro, trifluorometanosulfonato de trimetilsililo, cloruro
de aluminio, acido trifluoroacético, acido trifluorometanosulfénico, y similares. El agente
reductor puede usarse en un intervalo de 2 a 5 equivalentes, mas preferiblemente a
aproximadamente 3 equivalentes, y el acido puede usarse en un intervalo de 1,5 a 3

equivalentes, mas preferiblemente a aproximadamente 2 equivalentes. En este caso, la

12



reaccion puede realizarse en un intervalo de temperaturas de -50°C a 0°C, mas
preferiblemente en un intervalo de temperaturas de —20°C a —-10°C durante de 2 a 12
horas, o de 2 a 5 horas. Ademas, puede usarse un unico disolvente de diclorometano,
1,2-dicloroetano, acetonitrilo, o] similares, un disolvente mixto de
diclorometano/acetonitrilo (1:1) o de 1,2-dicloroetano/acetonitrilo (1:1), o similares, como

disolvente de reaccion.

La introduccién del grupo protector en el compuesto de formula quimica 7 y la
recristalizacion y desproteccion del compuesto con el grupo protector introducido pueden
realizarse introduciendo un grupo protector en el compuesto de férmula quimica 7, y luego
calentando el compuesto con el grupo protector introducido en un disolvente de
cristalizacion tal como alcohol, acetato de etilo o diclorometano para separar el

precipitado resultante y desproteger el precipitado.

Segun todavia otra realizaciéon a modo de ejemplo de la presente invencién, la
obtencion del compuesto de féormula quimica 1 a partir del compuesto de formula quimica
6 puede realizarse mediante las etapas que comprenden:

reducir el compuesto de formula quimica 6 para obtener un compuesto de la
siguiente formula quimica 7;

introducir un grupo protector en el compuesto de férmula quimica 7 y recristalizar
el compuesto con el grupo protector introducido para separar un compuesto de férmula
quimica 8; y

desproteger el compuesto de formula quimica 8 para obtener el compuesto de
férmula quimica 1:

[Férmula quimica 8]

en la que PG es un grupo protector; y n, B y X son tal como se definieron

anteriormente.

Se realiza la introduccion del grupo protector en el compuesto de férmula quimica

7 para separar y desproteger solo el compuesto (una forma ) de formula quimica 8. En

13



este caso, la reaccion puede realizarse usando un agente de acetilacion y una base. Los
ejemplos del agente de acetilacion incluyen cloruro de acetilo, bromuro de acetilo, acido
acético anhidro, y similares, y los ejemplos de la base incluyen hidroxido de sodio,
carbonato de sodio, trietlamina, diisopropiletiiamina, piridina, lutidina, 4-
dimetilaminopiridina, y similares. El agente de acetilacion puede usarse en un intervalo
de 4 a 12 equivalentes, mas preferiblemente a aproximadamente 8 equivalentes, y la
base puede usarse en un intervalo de 1 a 4 equivalentes, mas preferiblemente a
aproximadamente 1,5 equivalentes. En este caso, la reaccién puede realizarse en un
intervalo de temperaturas de 0 a 50°C, mas preferiblemente en un intervalo de
temperaturas de 20 a 30°C durante de 1 a 12 horas, o de 1 a 3 horas. Ademas, puede
usarse acetona, acetato de etilo, tetrahidrofurano, dimetilformamida, dimetilacetamida,
diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, y similares, como disolvente de reaccién.
Posteriormente, se realiza una reaccion de desproteccidon. En este caso, puede usarse
un reactivo tal como hidréxido de litio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, metoxido
de sodio, etoxido de sodio, o similares, en un intervalo de 2 a 12 equivalentes, mas
preferiblemente a aproximadamente 5 equivalentes. En este caso, la reaccion puede
realizarse en un intervalo de temperaturas de 0 a 50°C, mas preferiblemente en un
intervalo de temperaturas de 20 a 30°C durante de 1 a 12 horas, o de 1 a 3 horas. Puede
usarse metanol/agua (de 1:1 a 3:1), diclorometano/metanol (de 1:1 a 1:2),
diclorometano/etanol (de 1:1 a 1:2), tetrahidrofurano/metanol (de 1:1 a 1:2),
tetrahidrofurano/etanol (de 1:1 a 1:2), tetrahidrofurano/metanol/agua (de 1:1:3 a 2:1:3),

tetrahidrofurano/etanol/agua (de 1:1:3 a 2:1:3), y similares, como disolvente de reaccion.

El compuesto de formula quimica 1 segun la presente invencion puede prepararse
en forma cristalina o forma amorfa, o una mezcla de las mismas, pero se prefiere el
compuesto que tiene forma cristalina porque tiene propiedades fisicoquimicas faciles
para la formulacion porque tiene excelentes propiedades en cuanto a estabilidad y no

higroscopicidad.

Por tanto, el método para preparar un compuesto de formula quimica 1 segun la
presente invencion puede comprender: cristalizar el producto de reaccién usando
diversos disolventes después de permitir que el compuesto de féormula quimica 2
reaccione con el compuesto de formula quimica 3 seguido de desproteccion y reduccion.
En este caso, es posible generar diversas formas cristalinas. Los compuestos en diversas
formas cristalinas y los métodos para producir los mismos se dan a conocer con detalle

en la publicacion de patente coreana abierta a consulta por el publico n.° 2017-0142904.
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Como un ejemplo, la cristalizacién puede realizarse usando un disolvente. En este
caso, el disolvente usado para la cristalizacion puede seleccionarse del grupo que
consiste en tolueno; acetato de etilo; diclorometano; acetona; acetonitrilo; 2-propanol,
tetrahidrofurano; n-hexano, y una mezcla de los mismos (por ejemplo, una mezcla de

tetrahidrofurano y diclorometano, o una mezcla de tetrahidrofurano y n-hexano).

Como otro ejemplo, el disolvente usado para la cristalizacion puede seleccionarse
de una mezcla de metanol y agua destilada; una mezcla de metanol y n-hexano; y una

mezcla de metanol, diclorometano y n-hexano.

Como todavia otro ejemplo, el disolvente usado para la cristalizacion puede
seleccionarse de una mezcla de etanol, agua destilada y n-hexano; y una mezcla de

tetrahidrofurano y tolueno.

Como aun otro ejemplo, el disolvente usado para la cristalizacion puede ser una

mezcla de etanol y n-hexano.

Como un ejemplo preferido, el disolvente usado para la cristalizacion puede
seleccionarse del grupo que consiste en tolueno, acetato de etilo, diclorometano, una

mezcla de tetrahidrofurano y diclorometano, y una mezcla de tetrahidrofurano y n-hexano.

Una realizacion a modo de ejemplo del compuesto de formula quimica 5, que es
un producto intermedio novedoso segun la presente invencion, es un compuesto de la
siguiente formula quimica A.

[Férmula quimica A]

El nombre del compuesto de formula quimica A es [(2R,3S,4R,5R)-1-(7-cloro-6-
(4-ciclopropilbencil)-2,3-dihidrobenzofuran-4-il)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexan-1-onal.

La presente invencién también proporciona la formula quimica A y una forma

cristalina de la misma.

En el siguiente ejemplo, se describiran con detalle un método para obtener una
forma cristalina de [(2R,3S,4R,5R)-1-(7-cloro-6-(4-ciclopropilbencil)-2,3-
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dihidrobenzofuran-4-il)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexan-1-ona) y las caracteristicas como

forma cristalina.

La presente invencidn proporciona una forma cristalina de formula quimica A, que
se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X de polvo que tiene 6 0 mas picos
de difraccién a un valor de 2[8] seleccionado de 7,8 £ 0,2, 8,9 £ 0,2, 15,1 £ 0,2, 16,6
02,179+0,2,194+0,2,20,2+0,2,21,1+£0,2,225+0,2,229+0,2,24,5+0,2, 26,0
+0,2y28,7+0,2.

La forma cristalina de formula quimica A puede ser una forma cristalina
caracterizada por el patron de difraccion de rayos X de polvo que tiene picos de difracciéon
a un valor de 2[6] seleccionado de 7,8 £ 0,2, 8,9+ 0,2, 15,1 £ 0,2, 16,6 £ 0,2, 17,9 £ 0,2
y 19,4 £ 0,2.

Ademas, la forma cristalina de formula quimica A puede ser una forma cristalina
caracterizada por un trazado de calorimetria diferencial de barrido medido a una
velocidad de calentamiento de 1°C por minuto que muestra un pico endotérmico maximo

a una temperatura de 190°C a 200°C.

EFECTOS VENTAJOSOS

Segun la presente invencion, al desarrollar un compuesto de férmula quimica 5
correspondiente a un producto intermedio novedoso, puede resolverse la dificultad de
purificacion con los procedimientos existentes, pueden satisfacerse los requisitos de
calidad para sustancias relacionadas a través de una unica etapa de purificacion y puede
resolverse el problema de control de calidad en cada etapa realizando varias etapas in
situ. EI método para sintetizar un compuesto de formula quimica 1 usando un compuesto
de formula quimica 5 segun la presente invencion permite la purificacion en la etapa de
sintesis de un compuesto de férmula quimica 5, resolviendo de ese modo los problemas
de los procedimientos de sintesis existentes, en los que los requisitos de calidad para
sustancias relacionadas eran dificiles de controlar etapa por etapa en un procedimiento
continuo, y minimizando la cantidad de sustancias relacionadas en el producto final.
Ademas, a medida que aumenta el nimero de etapas de purificacion, el procedimiento
puede simplificarse porque la purificacion no se realiza necesariamente dos o mas veces
en una etapa tal como se describe en la técnica anterior, maximizando de ese modo el

rendimiento de produccion del derivado de difenilmetano segun la férmula quimica 1.
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DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 muestra los resultados de mediciones de espectroscopia de infrarrojos
que indican que el cristal obtenido en la etapa 1 del ejemplo 1 es el compuesto 4.

La figura 2 muestra los resultados del analisis de difraccidén de rayos X de polvo
de un compuesto de formula quimica A.

La figura 3 muestra la calorimetria diferencial de barrido (DSC) de un determinado

compuesto de formula quimica A usando un calorimetro diferencial de barrido.

MEJOR MODO
Ejemplo 1: Preparacion del compuesto objetivo

[Esquema 2]
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Etapa 1: (2R,3S,4R,5R)-1-(7-cloro-6-(4-ciclopropilbencil)-2,3-

dihidrobenzofuran-4-il)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexan-1-ona (compuesto 4)
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Se anadieron el compuesto 1 (10,0 g, 1,0 eq) y el compuesto 2 (24,4 g, 1,9eq) a
THF anhidro (80 mL) a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de nitrégeno, se
disolvieron y luego se enfriaron hasta —78°C. Se afadio lentamente una disolucién de n-
BuLi 2,5 M (23 mL, 2,1 eq) gota a gota a la disolucion en la que se disolvieron el
compuesto 1y el compuesto 2 a lo largo de 20 minutos mientras se mantenia a —-60°C o
inferior. Después de completar la adicidon gota a gota, se agité la disolucién de reaccién
resultante durante 5 minutos. Después de eso, se afiadio a la disolucion de reaccidon una
disolucion preparada anadiendo c-HCI (10,2 mL, 4,2 eq) a agua (100 mL). Se calento
lentamente la disolucion de reaccidn hasta temperatura ambiente y se agité durante 3
horas. Después de confirmar la completitud de la reaccion mediante CCF, se afadioé una
disolucién saturada de NaHCOs a la disolucion de reaccion (pH 6 - 8) para terminar la
reaccion, y se extrajo la disolucion de reaccion dos veces con tolueno (30 mL). Se extrajo
la fase organica dos veces con agua (30 mL), y se anadié adicionalmente tolueno (100
mL) a la fase organica resultante, y se cristalizé mientras se agitaba a de 40 a 50°C
durante 12 horas. Se filtro el cristal resultante y se seco para obtener el compuesto 4
(11,1 g, 87,4%) como un sélido blanco.

H-RMN (500 MHz, DMSO): & 7,02- 7,06 (m, 3H), 6,92-6,94 (m, 2H), 6,27 (d, 1H),
4,84 (d, 1H). 4,66 (d, 1H), 4,47-4,52 (m, 3H), 4,36 (m, 1H), 3,90-3,98 (m, 2H), 3,62-3,65
(m, 2H), 3,50-3,56 (m, 3H), 3,32-3,35 (m, 1H), 3,22-3,27 (m, 1H), 3,08-3,11 (m, 1H), 1,82
(m, 1H), 0,86-0,88 (m, 2H), 0,57-0,59 (m, 2H); CL-EM: [M-H]- 461, p.f. 195°C.

Etapa 2: (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 5)

Se afnadi6 el compuesto 4 (5,0 g, 1,0 eq) a MeOH (40 mL), se disolvié y luego se
enfrié hasta 0°C. Después de eso, se afiadié al mismo ¢c-HCI (0,5 mL, 0,5 eq), y luego se
agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de confirmar la completitud de
la reaccion mediante CCF, se afiadio una disolucion de NaHCOs al 3% a la disolucion de
reaccion para terminar la reaccién, y se condenso la disolucion de reaccidn a vacio para
retirar el MeOH, y se extrajo con acetato de etilo. Se seco la fase organica obtenida
mediante la extraccidn sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y luego se condensé

a vacio para obtener el compuesto 5 (5,2 g, 100%). Se usé el producto directamente en
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la siguiente etapa sin ninguna purificacion.

Etapa 3: (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 6)

Se anadieron secuencialmente EtsSiH (4,0 mL, 3,0 eq) y BFsOEt2 (5,2 mL, 3,0 eq)
a una disolucién de (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 5) (5,2 g, 1,0 eq) en una mezcla de diclorometano (50 mL) y acetonitrilo (50
mL) a -50°C. Se agit6 la mezcla de reaccion a de =50 a —10°C durante 2 horas, y se agité
a de -10 a 0°C durante 3 horas. Después de confirmar la completitud de la reaccién
mediante CCF, se afadi6é una disolucion acuosa saturada de NaHCOs (100 mL) a la
disolucidon de reaccion para terminar la reaccion, y se extrajo la disolucion de reaccion
con acetato de etilo. Se secd la fase organica obtenida mediante la extraccion sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtré y luego se condensd a vacio para obtener el
compuesto 6 (4,9 g, 100%). Se usé el producto directamente en la siguiente etapa sin

ninguna purificacion.

Etapa 4: 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 7)

Se anadio el compuesto 6 (4,9 g, 1,0 eq) a diclorometano (75 mL) y se disolvio en
el mismo. Luego, se anadieron al mismo DMAP (1,6 g, 1,2 eq) y un anhidrido acético (8,3
mL, 8,0 eq) a temperatura ambiente bajo una atmésfera de nitrogeno, y se agité la mezcla
resultante durante 2 horas. Se confirmé la completitud de la reaccién mediante CCF, se
afadié HCI 1 N (50 mL) para terminar la reaccion, y se extrajo la disolucién de reaccion

con diclorometano. Se secé la fase organica obtenida mediante la extraccién con sulfato
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de magnesio anhidro y se filtré, y se afadié a la misma metanol (10 mL). Luego, se
condensd la disolucién de reaccion resultante a vacio. Se anadio el residuo condensado
a metanol (50 mL) y se cristalizé mientras se agitaba durante una hora. Se filtré el cristal
resultante y se seco para obtener el compuesto 7 (4,5 g, 67,2%) como un sdélido blanco.

H-RMN (500 MHz, CDCI3): & "H-RMN (400 MHz, CDCI3) & 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, 2H); [M+Na]+ 637.

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

dihidrobenzofuran-4-il)-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (compuesto 8)

Se afadieron THF (17,5 mL) y metanol (17,5 mL) al compuesto 7 (3,5 g, 1,0 eq).
Se anadié una disolucion de NaOH 4 N (7,1 mL, 5,0 eq) a la disolucion en estado de
suspension a temperatura ambiente, y se agitd la mezcla resultante a de 30 a 35°C
durante 2 horas. Se confirmé la completitud de la reaccion mediante CCF, y se enfri6 la
disolucién de reaccién hasta 0°C y se ajusté a pH 6,8 mediante la adiciéon de HCI 1 N. Se
retiraran el THF y el MeOH usados en la reaccion mediante concentracion, y se extrajo
la disolucion de reaccidn con acetato de etilo. Se secd la fase organica obtenida mediante
la extraccion sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y luego se condensé a vacio.
Se anadié el residuo condensado a acetato de etilo (40 mL), se disolvié por completo a
70°C, se enfrid hasta 33°C y luego se agité a 33°C durante una hora. Luego, se afnadio
IPE (65 mL) gota a gota durante 30 minutos, y se enfrid la mezcla resultante hasta 0°C,
se agitd a 0°C durante una hora y luego se mantuvo durante una hora. Se filtré el cristal
resultante y se secé para obtener el compuesto 8 (2,4 g, 94,5%) como un sdélido blanco.

H-RMN (500 MHz, CDCI3): & 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, AVAB = 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+Na]+ 469

Ejemplo experimental 1: Confirmacién de la cristalizacion del compuesto de
férmula quimica 5

Tal como se describidé anteriormente, el compuesto de formula quimica 5 tiene
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una forma de cadena abierta como en el compuesto c4 del esquema 1 usado en la técnica
relacionada. En el procedimiento de obtencién del compuesto de formula quimica 5 a
partir del compuesto de formula quimica 4, se obtuvo un producto de reaccion en el que
el compuesto de formula quimica 5 y un compuesto de la siguiente formula quimica 5R

estan presentes en un estado de equilibrio debido al tautomerismo anillo-cadena.

En la etapa 1 del ejemplo 1, se confirm6é a través de mediciones de
espectroscopia de infrarrojos que solo se cristalizd el compuesto 4 en un estado de
equilibrio del compuesto c4 (correspondiente al compuesto de férmula quimica 5R) y el

compuesto 4 (correspondiente al compuesto de férmula quimica 5) en el esquema 1.

Se midio el cristal precipitado a través de la cristalizacion mediante IR. Como
resultado, tal como se muestra en la figura 1, puede observarse que el cristal precipitado
era el compuesto de formula quimica 5 que tiene una forma de cadena abierta que
contiene un grupo carbonilo en la molécula debido a que el pico caracteristico

correspondiente al pico del carbonilo se observo fuertemente a 1.672 cm™'.

Ejemplo experimental 2: Preparacion y analisis de la forma cristalina

Después de obtener el compuesto preparado mediante el método de la presente
invencion, especificamente, (2R,3S,4R,5R)-1-(7-cloro-6-(4-ciclopropilbencil)-2,3-
dihidrobenzofuran-4-il)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexan-1-ona no purificada (compuesto 4),
segun la etapa 1 del ejemplo 1, y se prepararon cristales a través de cristalizacion usando

diversos disolventes y luego se analizaron.

Se obtuvo el espectro de XRD irradiando los cristales con radiacién Cu-Ka
(longitud de onda (A) = 1,54056 A) segun un método convencional usando un analizador
de difraccion de rayos X para determinar la difraccion de rayos X de polvo. Se midi6 la
calorimetria diferencial de barrido (DSC) a una velocidad de +1°C/min usando un

calorimetro diferencial de barrido.

(1) Preparacion de cristal usando disolvente de tolueno

La cristalizacion que usa tolueno es tal como se describe al final del procedimiento
de la etapa 1 en el ejemplo 1. Especificamente, se afiadi6é adicionalmente el compuesto
4 en estado de disolucién a tolueno (un peso de 10 veces el del compuesto 4), y se
cristalizé la mezcla calentando a de 40 a 50°C durante 12 horas. Se filtro el cristal
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resultante, se lavé con tolueno (un volumen de 2 veces el del filtrado) y luego se secé en

un horno de vacio (50°C, 12 horas) para obtener un cristal blanco (rendimiento: 87,4%).

El espectro de XRD del cristal preparado muestra una forma cristalina (forma
cristalina A) tal como se muestra en la figura 2, y los angulos de difraccion (26), los
espaciados interplanares (d) y las intensidades relativas (I/lo x 100) de los picos

caracteristicos se resumen en la tabla 1 a continuacion.

[Tabla 1]

20 (£0,2°) d (A) /o (%) 20 (£0,2°) d () o (%)
7.8 11,4 37,0 20,2 4,4 7,3
8,9 9,9 89,4 21,1 4,2 14,3
15,1 5,9 38,6 22,5 4,0 10,1
16,6 5,3 100,0 22,9 3,9 10,3
17,9 5,0 45,0 24,5 3,6 8,1
19,4 4,6 44,7 26,0 3,4 11,5

28,7 3,1 9,3

Tal como se muestra en la figura 3, puede observarse que los picos endotérmicos

de fusion de los cristales correspondientes se observaron en el espectro de DSC.

(2) Preparacion de cristal usando disolvente de diclorometano

Se afiadio adicionalmente el compuesto 4 no purificado a diclorometano (un peso
de 10 veces el del compuesto 4), y se cristalizé la mezcla calentando a de 40 a 50°C
durante 12 horas. Se filtro el cristal resultante, se lavo con diclorometano (un volumen de
2 veces el del filtrado) y luego se secé en un horno de vacio (50°C, 12 horas) para obtener

un cristal blanco (rendimiento: 88,1%).

Los resultados del analisis del espectro de XRD de los cristales preparados
muestran que el cristal blanco tenia la misma forma cristalina (forma cristalina A) que el

punto (1) del ejemplo experimental 2.
Ejemplo experimental 3: Analisis del contenido de sustancias relacionadas
El método para preparar un derivado de difenilmetano tal como se da a conocer
en la publicacién de patente coreana abierta a consulta por el publico n.° 2017-0142904

transcurre en un procedimiento continuo de cuatro etapas que consiste en las etapas de

reaccion importantes c3-c7 tal como se muestran en el esquema 1 anterior, y la
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purificacion de las sustancias relacionadas se realiza en c7.

Se compararon la pureza y el contenido de impurezas de c7 obtenido a través de
las purificaciones 12 a 32 en la etapa c7 tal como se muestra en el esquema 1 en la
publicacién de patente coreana abierta a consulta por el publico n.° 2017-0142904 con la
pureza y el contenido de impurezas de c7 (correspondiente al compuesto 7 en el
esquema 2) obtenido a través de una unica purificacion en la etapa c4 (correspondiente
al compuesto 4 en el esquema 2) y otra unica purificacion en la etapa c7 (correspondiente
al compuesto 7 en el esquema 2) en el esquema 2 de la presente invencién. Los

resultados se enumeran en la tabla 2 a continuacion.

[Tabla 2]
Pureza (%) Impureza C (%)
[Patrén: = 98,0] [Patréon: < 0,10]
o 12 purificacion 98,5 0,15
Pr%();(eiStlé?lltZ nto 22 purificacion 99,7 0,10
32 purificacion 99,9 0,07
Pﬁgz‘i’f'igzro‘to 12 purificacion 99,0 0,06

Tal como se muestra en la tabla 2, segun el método de preparacion de la presente
invencion, puede realizarse un procedimiento de purificacion durante la sintesis del
compuesto de formula quimica 5. Por tanto, incluso sin realizar ningun procedimiento de
purificacion tres veces en una etapa tal como se da a conocer en la publicacion de patente
coreana abierta a consulta por el publico n.° 2017-0142904, puede minimizarse la

cantidad de sustancias relacionadas en el producto final.
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