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COMPUESTO DE 3'-CETOGLUCOSIDO PARA LA LIBERACION LENTA DE
UN ALCOHOL VOLATIL

Campo técnico

La presente invencion se refiere a un compuesto de 3'-cetoglucésido y a
su uso para la liberacidon controlada de alcoholes, concretamente su uso para la
liberacion controlada de alcoholes con efecto repelente de insectos.
Antecedentes de la técnica

Los artropodos terrestres y voladores representan los vectores mas
comunes para la transmision de enfermedades a los seres humanos. Debido al
aumento global de las temperaturas, se ha producido una expansion del
namero de regiones afectadas por estas enfermedades al convertirse en
habitats adecuados para sus respectivos vectores.

Un método para combatir las picaduras de estos insectos es utilizar
repelentes de insectos. Los principios activos utilizados actualmente en la
mayoria de los repelentes de insectos tépicos disponibles en el mercado son
repelentes espaciales. Existen varios repelentes topicos sintéticos aprobados
en el mercado, entre los que se incluyen DEET, Picaridina e IR3535, pero
ninguno de ellos es ideal. Por ejemplo, el DEET tiene un olor penetrante, deja
una sensacién de aceitosa y puede disolver plasticos y tejidos sintéticos.
Ademas, existe la percepcién publica de que estas moléculas sintéticas son
perjudiciales para la salud, lo que ha provocado un rapido crecimiento del
mercado de alternativas naturales.

Se conoce una amplia gama de moléculas naturales que proporcionan
un efecto repelente de insectos, pero la mayoria son demasiado volatiles y solo
proporcionan proteccion durante un periodo de tiempo muy corto. De hecho, el
p-mentano-3,8-diol (PMD), que es activo contra una gran variedad de insectos,
es el unico repelente de insectos natural reconocido por la Organizacién
Mundial de la Salud, y tiene un punto de ebullicién lo suficientemente elevado
como para permitir que se evapore lentamente a lo largo de varias horas.

Los productos repelentes comerciales suelen tener una duracion efectiva
de entre 4 y 6 horas después de cada aplicacién. Sin embargo, a medida que
las especies de insectos que preocupan en un entorno determinado son
desplazadas por otras especies invasoras, los productos repelentes
establecidos en el mercado pueden dejar de ofrecer una proteccién adecuada.
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Utilizando un ejemplo no limitativo, los repelentes de insectos tdpicos
disponibles en el mercado han sido disefiados para combatir los mosquitos que
pican por la mafiana o por la noche, donde es conveniente una corta duracion
de la accion. Con la expansion sin precedentes de la poblacion de la especie
de mosquito Aedes que se alimenta durante el dia (comunmente conocido
como el mosquito tigre asiatico), responsable de la transmision de los virus del
Zika, el dengue y Chikunguia, se requieren multiples aplicaciones de los
repelentes y formulaciones actualmente disponibles. Debido a los ocupados
estilos de vida, la aplicacion periddica de repelentes se olvida facilmente hasta
gue se produce una picadura, dejando al usuario expuesto a la contraccion de
enfermedades. Para mitigar este problema, se pueden aplicar productos
repelentes tradicionales que contienen mayores concentraciones de principio
activo, pero el aumento de la exposicion puede dar lugar a multiples problemas
como toxicidad e irritacion.

Los repelentes espaciales son moléculas volatiles que, tras su
evaporacion, proporcionan una zona protectora por encima de la piel que
impide que los mosquitos se posen y/o piquen a través de complejos
mecanismos que no se conocen del todo. Cada principio activo tiene una tasa
minima de evaporacion efectiva (MEER). Una tasa de evaporacion superior a
este umbral da lugar a una pérdida no productiva, lo que reduce el periodo de
tiempo durante el cual el repelente es eficaz, tras lo cual la concentracién ya no
es suficiente para cumplir la MEER.

El desarrollo de productos repelentes de insectos que permitan la
liberacion controlada de sus principios activos podria superar muchos
problemas relacionados con los actuales al aumentar la duracion y, al mismo
tiempo, reducir la concentracion de principio activo necesaria. Debido a la
menor cantidad de principio activo necesaria, esto supondria beneficios
adicionales, como la reduccion del olor, la reduccion de la irritacion y se evitaria
la sensacién grasa normalmente asociada a estos productos.

Ademas, estos métodos serian atractivos porque permitirian emplear
otros repelentes naturales que actualmente no pueden utilizarse debido a su
mayor volatilidad, lo cual es importante, ya que una gama mas amplia de
moléculas repelentes viables podria reducir los incidentes de resistencia.

Se han divulgado dos soluciones técnicas principales para la liberacion
lenta de repelentes de insectos: la estrategia de atrapamiento y la estrategia de
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precursores.

En la estrategia de atrapamiento, la liberacion lenta del repelente de
insectos se obtiene por atrapamiento, por ejemplo, dentro de microcapsulas
(por ejemplo, documento EP-A-0348550), lipoesferas (documento EP-A-
0502119), matrices de polimeros (documento US4774082) o copolimeros
(documento US6180127) a partir de las cuales el principio activo se libera
lentamente con el tiempo desde la superficie de interés tras la aplicacion del
producto repelente a toda la superficie o, como en el caso de las pulseras
repelentes, a una zona del cuerpo.

En la estrategia de precursores, la alteracidon de las caracteristicas
fisicoquimicas del principio activo mediante la preparacion de un profarmaco o
la conjugacion con una molécula portadora adecuada ofrece un método
alternativo de liberacion controlada, donde el principio activo se libera por
mecanismos ambientales que pueden prolongar el tiempo durante el cual se
mantiene la MEER, evitando al mismo tiempo la necesidad de aplicar un gran
exceso de principio activo.

El uso de precursores, como profarmacos y conjugados, es bien
conocido en el ambito farmacéutico. En cuanto a los principios activos
repelentes de insectos, se ha divulgado la conjugacién de moléculas volatiles
repelentes de insectos que reducen la solubilidad en agua, tales como acidos
grasos (documento US-A-2004/014811), la preparacion de profarmacos de
éster y éter hidrosolubles (documento EP-A-2439188), acetales ciclicos de
anillo de cinco y seis miembros como precursores de repelentes de insectos
(documento WO-A-99/00377), conjugados hidrosolubles con uno o mas restos
de azucar (documentos JP-A-2000-096078, JP-A-H01-213291), conjugados
con acidos policarboxilicos o polioles para mejorar la solubilidad en agua
(documento WO-A-2016/071521), conjugados con &cido hialurénico
(documento WO-A-2016/071521), conjugados con portadores cristalinos
(documento WO-A-2010/144755) o conjugados con composiciones de gel
polimérico reticulado (documento US6846491).

Dichos métodos de la técnica anterior muestran desventajas con
respecto a la aplicacion efectiva de liberacion lenta del repelente de insectos.
Tanto los O-glucopiranésidos como los glucurénidos alquilicos y arilicos
pueden descomponerse en la piel para liberar ingredientes de fragancias
alcohdlicas volatiles, pero la tasa es insuficiente para aplicaciones espaciales
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de repelentes de insectos (es decir, la tasa de liberacion requerida para las
fragancias en la piel es de ng/min/cm?, en comparacién con los pg/min/cm? de
los repelentes). Ademas, la composicion de la microbiota varia segun la zona
de la piel (Grice et al. Science, 2009, 324, 1190) y la edad (Capone et al., J.
Invest. Dermatol., 2011, 131, 2026—-2032). Por ejemplo, Ikemoto et al., Flavour
Fragr. J., 2002, 17, 452-455, descubrieron que los microorganismos presentes
en la piel pueden descomponer diversos glucésidos, pero que sus
selectividades eran diferentes segun la aglicona utilizada. EI mismo grupo
sigui6 demostrando una diferencia in vivo en la tasa utilizando diferentes
sujetos (lkemoto et al., Flavour Fragr. J., 2003, 18, 45-47). Se observa un
efecto similar con los glucurénidos, demostrandose un patron de sustratos muy
diferente con enzimas de diferentes microorganismos (documento US-A-
2016/0137952).

A pesar de las diversas propuestas disponibles en el estado de la
técnica, sigue siendo necesario disponer de nuevos compuestos que se utilicen
como repelentes de insectos de liberacion lenta, que muestran una solubilidad
en agua adecuada y una tasa de liberacion del principio activo suficiente para
realizar el efecto repelente.

Objeto de lainvencion

El objeto de la presente invencion es un compuesto de 3'-cetoglucdsido
de formula (1).

Otro aspecto de la invencion es un proceso para preparar el compuesto
de 3'-cetoglucésido de formula (1).

Otro aspecto de la invencion es una composicidbn que comprende un
compuesto de 3'-cetoglucosido de férmula (1).

Otro aspecto de la invenciébn es el uso de un compuesto de 3'-
cetoglucésido de formula (1) para la liberacidén controlada de alcoholes.

Otro aspecto de la invencion es un método de uso de los compuestos de
férmula (1).

Descripcién detallada de la invencién

El objeto de la presente invencion es un compuesto de 3'-cetoglucdsido

de formula (1)
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en donde

la estereoquimica en las posiciones 1', 2', 4' y 5' se seleccionan
independientemente entre la configuracién a o [3; el resto de azucar se
selecciona preferentemente entre el grupo que consiste en glucosa,
galactosa, alosa, altrosa, manosa, gulosa, idosa, talosa, fucosa, xilosa,
N-acetilglucosamina y 2-desoxiglucosa; mas preferentemente entre D-
glucosa, D-galactosa, D-alosa, D-altrosa, D-manosa, D-gulosa, D-idosa,
D-talosa y D-N-acetilglucosamina y D-2-desoxiglucosa; aunque mas
preferentemente D-glucosa, D-N-acetilglucosamina y D-2-desoxiglucosa,
R representa alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o
no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y heteroarilo
sustituido o no sustituido; en donde R procede de un alcohol de formula
R-OH que tiene un punto de ebullicion inicial menor que o igual a 350 °C
a una presion estandar de 101,3 kPa; preferentemente R es el resto de
un alcohol de férmula R-OH seleccionado entre el grupo que consiste en
4-allil-2-metoxifenol  (eugenol), 3-bencil-3-pentanol, 4-ciclohexil-2-
metilbutan-2-ol,  2-ciclohexilpropanol, decanol, 9-decenol, (2,4-
dimetilciclohex-3-enil)metanol, (2,4-dimetilciclohexil)metanol, 2-(1,1-
dimetiletil)-4-metilciclohexanol,  2,6-dimetilheptan-2-ol,  3,7-dimetil-7-
hidroxioctanal, 2,5-dimetil-2-indanmetanol, 3,7-dimetil-1,6-nonadien-3-ol,
6,8-dimetilnonan-2-ol,  4,8-dimetil-7-nonen-2-ol, (E)-3,7-dimetil-2,6-
octadienol (geraniol), (Z)-3,7-dimetil-2,6-octadienol (nerol), 3,7-dimetil-
3,6-octadienol, 3,7-dimetil-1,6-octadien-3-ol (linalol), 3,7-dimetiloctano-
1,7-diol  (hidroxicitronelol),  3,7-dimetiloctanol, 2,6-dimetiloctan-2-ol
(tetrahidromircenol), 3,7-dimetiloctan-3-ol, 3,7-dimetilocten-3-ol, 3,7-
dimetiloct-6-enol (citronelol), 3,7-dimetiloct-7-enol, 2,6-dimetiloct-7-en-2-
ol (dihidromircenol), (E)-3,3-dimetil-5-(2,2,3-trimetil-3-ciclopenten-1-il)-4-
penten-2-ol, dodecanol, 2-etoxi-5-(1-propenil)fenol, 2-etil-1-hexanol,
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hexanoato de 3-hidroxi etilo, 4-etil-2-metoxifenol, 6-etil-3-metil-5-octenol,
5-etilnonan-2-ol,  2-etil-4-(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)but-2-enol,  1-
heptanol, hexan-2-ol, 3-hexenol, 4-hexenol, 3-hidroxibutan-2-ona, 4-
hidroxi-3-etoxibenzaldehido (etilvainillina), 4-hidroxi-3-
metoxibenzaldehido (vainillina), 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)butan-2-ona,
2-(hidroximetil)nonan-2-ona, 4-(4-hidroxi-1-fenil)butan-2-ona (cetona de
frambuesa), 4-isopropil-1-bencenometanol, 4-isopropilciclohexanol, 1-(4-
isopropil-1-ciclohexil)etanol, (4-isopropil-1-ciclohexil)metanol, 2-isopropil-
5-metilfenol, 5-isopropil-2-metilfenol,  (4-isopropilfenil)metanol, 7-p-
mentanol, p-mentan-3-ol (mentol), p-mentan-8-ol, p-menten-4-ol, p-
menten-8-ol, p-ment-8-enol, p-ment-8-en-2-ol, p-ment-8-en-3-ol, 4-
metoxi-1-bencenmetanol, 7-metoxi-3,7-dimetiloctan-2-ol, 2-metoxi-4-
metilfenol, = 2-metoxifenol  (guaiacol), 2-metoxi-2-feniletanol, (4-
metoxifenil)metanol (alcohol anisilico), 2-metoxi-4-(1-propenil)fenol
(isoeugenol), 2-metoxi-4-propil-1-ciclohexanol, 2-metoxi-4-propilfenol, 2-
metoxi-4-vinilfenol, 3-(4-metilciclohex-3-enil)butanol, 4-metil-3-decenol,
4-metil-3-decen-5-ol, 4-(1-metiletil)ciclohexilmetanol, 2-metil-4-fenilbutan-
2-ol, 3-metil-4-fenilbutan-2-ol, 1-(4-metilfenil)etanol, 2-(2-metilfenil)etanol,
2-metil-4-fenilpentanol, 2-metil-5-fenilpentanol, 3-metil-5-fenilpentanol, 4-
metil-1-fenilpentan-2-ol, 2-metil-1-fenilpropan-2-ol, 2-(4-metil
fenil)propan-2-ol, 3-metil-5-(2,2,3-trimetil-3-ciclopenten-1-il)-4-penten-2-
ol, 2-(2-metil propil)-4-hidroxi-4-metil-tetrahidropirano, 2-metil-4-(2,3,3-
trimetil-2-ciclopenten-1-il)-2-butenol, 3-metil-5-(2,2,3-trimetil-3-
ciclopenten-1-il)pentan-2-ol, 2-metil-4-(2,2,3-trimetil-3-ciclopenten-1-
il)pent-4-enol, 3-metil-5-(2,2,3-trimetilciclopentil-3-enil)pent-4-en-2-ol,
2,6-nonadienol, 1-nonanol, 6-nonenol, 1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahidro-
2,2,6,8-tetrametil-1-naftalenol, octahidro-2,5,5-trimetil-2-naftalenol, octan-
2-ol, octan-3-ol, 1-octen-3-ol, 3,4,5,6,6-pentametilheptan-2-ol, 2-pentil-1-
ciclopentanol, perhidro-4,8a-dimetil-4a-naftalenol, 2-fenoxietanol, 4-
fenilbutan-2-ol, 4-fenil-3-buten-2-ol, 1-feniletanol, 2-feniletanol, 1-
fenilhexan-2-ol, 1-fenilpentan-2-ol, 2-fenilpropanol, 2-fenilpropanol, 3-
fenilpropanol, 1-fenilpropan-2-ol, 3-fenil-2-propenol, 2-terc-
butilciclohexanol, 4-terc-butilciclohexanol, 1-(2-terc-butil-
ciclohexiloxi)butan-2-ol, 2-terc-butil-4-metil-1-ciclohexanol, tetrahidro-2-
isobutil-4-metil(2H)piran-4-ol, 2-(tetrahidro-5-metil-5-vinil-2-furil)propan-2-
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ol, 1-(2,2,3,6-tetrametilciclohex-1-il)hexan-3-ol, 2,4,6,8-tetrametilnonan-1-
ol 3,6,7-tetrametilnonan-1-ol, 2,6,10,10-tetrametil-1-
oxaespiro[4.5]decan-6-ol, 2,6,6,8-tetrametilciclo[5.3.1.0(1,5)Jundecan-8-
ol (cedrenal), (+)-(1R,2R)-1,3,3-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2endo-ol
(fenchol), (+)-(1R,2S)-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-0l (borneol),
2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]heptan-3-ol, 3-(5,5,6-trimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-
il)ciclohexanol, 4-(5,5,6-trimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-il)ciclohexanol, 3,3,5-
trimetilciclohexanol,  4-(2,6,6-trimetil-2-ciclohexen-1-il)butan-2-ol,  4-
(2,6,6-trimetil-1-ciclohexen-1-il)-3-buten-2-ol  (beta-ionol), (E)-4-(2,6,6-
trimetil-2-ciclohexen-1-il)-3-buten-2-ol (alfa-ionol), (2,4,6-trimetilciclohex-
3-enil)metanol, 1-(2,2,6-trimetil-1-ciclohexil)hexan-3-ol, 5-(2,2,3-trimetil-3-

ciclopentenil)-3-metilpentan-2-ol, 4,7,9-trimetildecan-2-ol, 4,6,8-
trimetildecan-2-ol, 3,8,9-trimetildecan-2-ol, 3,7,11-trimetil-2,6,10-
dodecatrienol (farnesol), 3,7,11-trimetil-1,6,10-dodecatrien-3-ol

(nerolidol), 3,3,5-trimetilhexanol, undecanol, undecan-2-ol, 10-undecenol,
(6E)-N-[(4-hidroxi-3-metoxifenil)metil]-8-metilnon-6-enamida (capsaicina),
2-isopropil-5-metilfenol (timol), 5-isopropil-2-metilfenol (carvacrol), 2-(4-
metilciclohex-3-en-1-il)propan-2-ol (a-terpineol), p-alilfenol (chavicol), 2H-
1,3-benzodioxol-5-ol (sesamol), 2-(2-hidroxietil)piperidin-1-carboxilato de
butan-2-ilo (picaridina) y 2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-metilciclohexan-1-ol
(p-mentano-3,8-diol, PMD); més preferentemente seleccionado entre 4-
alil-2-metoxifenol (eugenol), (E)-3,7-dimetil-2,6-octadienol (geraniol), (Z)-
3,7-dimetil-2,6-octadienol (nerol), 3,7-dimetil-1,6-octadien-3-ol (linalol),
3,7-dimetiloct-6-enol (citronelol), 4-hidroxi-3-etoxibenzaldehido
(etilvainillina), 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehido (vainillina), 4-(4-hidroxi-1-
fenil)butan-2-ona (cetona de frambuesa), p-mentan-3-ol (mentol), (4-
metoxifenil)metanol (alcohol anisilico), 2-isopropil-5-metilfenol (timol), 5-
isopropil-2-metilfenol (carvacrol), 2-(4-metilciclohex-3-en-1-il)propan-2-ol
(a-terpineol),  2-(2-hidroxietil)piperidin-1-carboxilato  de  butan-2-ilo
(picaridina) y 2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-metilciclohexan-1-ol (p-mentano-
3,8-diol, PMD); y mas preferentemente seleccionado entre E-3,7-dimetil-
2,6-octadienol (geraniol), 2-metoxi-4-(2-propenil)fenol (eugenol), 2-(2-
hidroxietil)piperidin-1-carboxilato de butan-2-ilo (picaridina), 5-metil-2-
(propan-2-il)ciclohexan-1-ol (mentol), 2-metil-5-propan-2-ilfenol
(carvacrol) y 2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-metilciclohexan-1-ol (p-mentano-
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3,8-diol, PMD);
R’ representa H, CHs, CH,OH, CH,OR* CH,OCOR* CH,OCOOR*
CH,OCONHR*, CH,OCONR*;, CH,NHR* CHyNR*, CO,X, CO,R*
CONH,, CONHR", CONR*;, CH,0PO3X,, CH,OPO3XR*, CH,OPO3R%,
CH,OPO,XNHR*, ~ CH,OPO(NHR%,, CH,OPO,XR*  CH,OPOR*,
CH,0S03X, CH,0S03R* 0 CH,O0SO,R?, donde X representa hidrégeno,
un ion de metal alcalino, ion amonio o un contraién organico y R*
representa alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y heteroarilo
sustituido o no sustituido; preferentemente R! es CH,OH, CH,OSO3X,
CH,OCOR* 0 CO,R*, y més preferentemente CH,OH:;
R? representa H, OH, OR* OCOR* OCO.R* OCONHR? OCONR%,
NH,, NHR*, NR*;, NHCOR® NHOR® OPO3X,, OPO3XR", OPO3R*,
OPO,XNHR4, OPO(NHR,),, OPO,XR* OPOR*, 0S03;X, OSOsR* u
OSO,R?, donde R* es como se ha definido anteriormente;
preferentemente R*> es OH, NHCOR* H u OCOR* y mas
preferentemente R? es OH, NHCOR* o H;
R® es H 0 R*Z, donde R* es como se ha definido anteriormente, y Z
representa un solo enlace o un grupo funcional seleccionado entre éster,
amina, amida, carbonato o carbamato; preferentemente R es H;
a condicion de que el compuesto de férmula (I) no abarque los compuestos
cuando R es el resto de un alcohol de formula R-OH seleccionado entre el
grupo que consiste en metanol, etanol, propan-1-ol, isopropanol, 2-
(hidroximetil)but-2-eno-1,4-diol, 4-metoxifenol, n-octanol (1-octanol), alcohol 2-
propenilico (alcohol alilico), alcohol bencilico, fenol, 4-nitrofenol, 4-(3-
hidroxibutil)fenol, 2-(hidroximetil)benzoato de alilo, 2-(hidroximetil)benzoato de
bencilo, 4-hidroxifenol, 2-(hidroximetil)fenol, 1H-indol-3-ol, 4-(2-
hidroxietil)benceno-1,2-diol,  2-(trimetilsilil)etan-1-ol,  5-(hidroximetil)furan-2-
carbaldehido, terc-butildimetilsilanol, ciclohexanol, n-hexanol (1-hexanol), prop-
2-in-1-ol, pent-4-en-1-ol, p-cresol, 3-metilbutanoato de 4,7-bis(hidroximetil)-
1,4a,5,6,7,7a-hexahidrociclopentajc]piran-1-ilo 'y 3-metilbutanoato de 4,7-
bis(hidroximetil)-1,4a,5,7a-tetrahidrociclopenta[c]piran-1-ilo, 7-metil-5,6,7,7a-
tetrahidrociclopenta[c]piran-1,4a,5,7(1H)-tetraol, acetato de 1,4a,5-trihidroxi-7-
metil-1,4a,5,6,7,7a-hexahidrociclopenta[c]piran-7-ilo, cinamato de 1,4a,5-
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trinidroxi-7-metil-1,4a,5,6,7,7a-hexahidrociclopenta[c]piran-7-ilo y (2,3-
dimetilbutan-2-il)dimetilsilanol.

Los autores de la presente invencion han desarrollado un compuesto de
3'-cetoglucosido de férmula (1), que puede liberar alcoholes en las superficies,
tales como la piel humana, tanto en ausencia como en presencia de microbiota
sobre la piel humana como en bacterias que se encuentran en el medio
ambiente. Sorprendentemente, los compuestos de la invencion son capaces de
liberar una concentracion eficaz de un alcohol volatil para que actie como
repelente de insectos a lo largo de un periodo mayor que el observado por la
liberacion del alcohol repelente libre, que normalmente tiene una duracién de al
menos 24 horas. Algunos alcoholes particularmente adecuados son, por
ejemplo, geraniol, eugenol, picaridina, mentol, carvacrol y PMD.

En la presente descripcion, asi como en las reivindicaciones, las formas
en singular "un”, "una" y "el" o "la", incluyen la referencia en plural a menos que
el contexto dicte claramente lo contrario. Los intervalos definidos por la
preposicién "entre" también incluyen los dos extremos del mismo. Segun la
IUPAC, el término "resto" se utiliza para indicar una parte de una molécula.
3’-cetoglucosido

El 3’-cetoglucdsido de la presente invencion esta formado por un resto
de azucar y un resto de alcohol R, procedente de un alcohol de férmula R-OH,

COMo se muestra a continuacion:
R1

R°0

Resto de azticar Resto de alcohol
En la descripcion, el compuesto de formula (I) también puede
denominarse 3'-cetoglucopirandsido o 3'-ceto-O-glucopiranésido.
La forma ceto del 3'-cetoglucdsido puede equilibrarse con la forma
hidratada como se muestra a continuacion:
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rR30 rR%0

|

HO
o o— " o— "
R? R?

Los compuestos de formula (I) contienen el grupo R unido al resto de
azucar mediante un enlace B-glucosidico o a-glucosidico.

El compuesto de 3'-cetoglucésido también puede formar un aducto de
imina, oxima, hemiacetal, hemiaminal, bisulfito o aductos similares en
presencia de nucledfilos alternativos que pueden estar normalmente presentes
en una formulacion concreta (polisacaridos, tales como quitosano; bisulfito de
sodio, etc.) y que se podria esperar que modulen adicionalmente sus
propiedades fisicoquimicas, tales como la estabilidad.

Resto de azucar

La estereoquimica en las posiciones 1', 2', 4' y 5' del resto de azucar
representado en la férmula () se selecciona independientemente entre la
configuracion a o B. El resto de azucar se selecciona preferentemente entre el
grupo que consiste en glucosa, galactosa, alosa, altrosa, manosa, gulosa,
idosa, talosa, fucosa, xilosa, N-acetilglucosamina y 2-desoxiglucosa; mas
preferentemente entre D-glucosa, D-galactosa, D-alosa, D-altrosa, D-manosa,
D-gulosa, D-idosa, D-talosa, D-N-acetilglucosamina y D-2-desoxiglucosa; y aun
mas preferentemente D-glucosa, D-N-acetilglucosamina y D-2-desoxiglucosa.

En una realizacion mas preferida, el resto de azucar es D-glucosa.

En otra realizacion preferida, el resto de azlcar se selecciona entre D-N-
acetilglucosamina y D-2-desoxiglucosa.

En una realizacién preferida, R* es CH,OH, CH,0S0O3X, CH,OCOR* o
CO,R* mas preferentemente R* es CH,OH.

En una realizacion preferida, R? es OH, NHCOR?, H u OCOR*.

En una realizacion preferida, R? es OH.

En una realizacion preferida, R? es NHCOR* o H.

En una realizacion preferida, R® es H.

En una realizacion preferida, el compuesto de formula (I) se selecciona
entre un B-3’-cetoglucésido, a-3’-cetoglucosido, B-3’-ceto-N-
acetilglucosaminésido y 2’-desoxi-3’-cetoglucésido.

En una realizacibn mas preferida, el compuesto de férmula (I) se
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selecciona entre un B-3’-cetoglucésido y un a-3’-cetoglucosido.

En otra realizacion preferida, el compuesto de formula (1) se selecciona
entre 3-3’-ceto-N-acetilglucosaminésido y 2’-desoxi-3’-cetoglucasido.
Resto de alcohol

En el compuesto de formula (I), R representa alquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no

sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido y heteroarilo sustituido o no sustituido; en donde preferentemente R
procede de un alcohol de férmula R-OH que tiene un punto de ebullicion inicial
menor que o igual a 350 °C a una presion estandar de 101,3 kPa; mas
preferentemente R es el resto de un alcohol de férmula R-OH seleccionado
entre el grupo que consiste en 4-allil-2-metoxifenol (eugenol), 3-bencil-3-
pentanol, 4-ciclohexil-2-metilbutan-2-ol, 2-ciclohexilpropanol, decanol, 9-
decenol, (2,4-dimetilciclohex-3-enil)metanol, (2,4-dimetilciclohexil)metanol, 2-
(1,1-dimetiletil)-4-metilciclohexanol, 2,6-dimetilheptan-2-ol, 3,7-dimetil-7-
hidroxioctanal, 2,5-dimetil-2-indanmetanol, 3,7-dimetil-1,6-nonadien-3-ol, 6,8-
dimetilnonan-2-ol, 4,8-dimetil-7-nonen-2-ol, (E)-3,7-dimetil-2,6-octadienol
(geraniol), (2)-3,7-dimetil-2,6-octadienol (nerol), 3,7-dimetil-3,6-octadienol, 3,7-
dimetil-1,6-octadien-3-ol (linalol), 3,7-dimetiloctano-1,7-diol (hidroxicitronelol),
3,7-dimetiloctanol, 2,6-dimetiloctan-2-ol (tetrahidromircenol), 3,7-dimetiloctan-3-
ol, 3,7-dimetilocten-3-ol, 3,7-dimetiloct-6-enol (citronelol), 3,7-dimetiloct-7-enol,
2,6-dimetiloct-7-en-2-ol  (dihidromircenol), (E)-3,3-dimetil-5-(2,2,3-trimetil-3-
ciclopenten-1-il)-4-penten-2-ol, dodecanol, 2-etoxi-5-(1-propenil)fenol, 2-etil-1-
hexanol, hexanoato de 3-hidroxi etilo, 4-etil-2-metoxifenol, 6-etil-3-metil-5-
octenol, 5-etilnonan-2-ol, 2-etil-4-(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)but-2-enol, 1-
heptanol, hexan-2-ol, 3-hexenol, 4-hexenol, 3-hidroxibutan-2-ona, 4-hidroxi-3-
etoxibenzaldehido (etilvainillina), 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehido (vainillina), 4-
(4-hidroxi-3-metoxifenil)butan-2-ona, 2-(hidroximetil)nonan-2-ona, 4-(4-hidroxi-
1-fenil)butan-2-ona (cetona de frambuesa), 4-isopropil-1-bencenometanol, 4-
isopropilciclohexanol, 1-(4-isopropil-1-ciclohexil)etanol, (4-isopropil-1-
ciclohexil)metanol, 2-isopropil-5-metilfenol, 5-isopropil-2-metilfenol, (4-
isopropilfenil)metanol, 7-p-mentanol, p-mentan-3-ol (mentol), p-mentan-8-ol, p-
menten-4-ol, p-menten-8-ol, p-ment-8-enol, p-ment-8-en-2-ol, p-ment-8-en-3-ol,
4-metoxi-1-bencenmetanol, 7-metoxi-3,7-dimetiloctan-2-ol, 2-metoxi-4-
metilfenol, 2-metoxifenol (guaiacol), 2-metoxi-2-feniletanol, (4-
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metoxifenil)metanol (alcohol anisilico), 2-metoxi-4-(1-propenil)fenol
(isoeugenol), 2-metoxi-4-propil-1-ciclohexanol, 2-metoxi-4-propilfenol, 2-metoxi-
4-vinilfenol,  3-(4-metilciclohex-3-enil)butanol, 4-metil-3-decenol, 4-metil-3-
decen-5-ol, 4-(1-metiletil)ciclohexilmetanol, 2-metil-4-fenilbutan-2-ol, 3-metil-4-
fenilbutan-2-ol, 1-(4-metilfenil)etanol, 2-(2-metilfenil)etanol, 2-metil-4-
fenilpentanol,  2-metil-5-fenilpentanol,  3-metil-5-fenilpentanol,  4-metil-1-
fenilpentan-2-ol, 2-metil-1-fenilpropan-2-ol, 2-(4-metil fenil)propan-2-ol, 3-metil-
5-(2,2,3-trimetil-3-ciclopenten-1-il)-4-penten-2-ol, 2-(2-metil propil)-4-hidroxi-4-
metil-tetrahidropirano, 2-metil-4-(2,3,3-trimetil-2-ciclopenten-1-il)-2-butenol, 3-
metil-5-(2,2,3-trimetil-3-ciclopenten-1-il)pentan-2-ol,  2-metil-4-(2,2,3-trimetil-3-
ciclopenten-1-il)pent-4-enol, 3-metil-5-(2,2,3-trimetilciclopentil-3-enil)pent-4-en-
2-ol, 2,6-nonadienol, 1-nonanol, 6-nonenol, 1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahidro-2,2,6,8-
tetrametil-1-naftalenol, octahidro-2,5,5-trimetil-2-naftalenol, octan-2-ol, octan-3-
ol, 1l-octen-3-ol, 3,4,5,6,6-pentametilheptan-2-ol, 2-pentil-1-ciclopentanol,
perhidro-4,8a-dimetil-4a-naftalenol, 2-fenoxietanol, 4-fenilbutan-2-ol, 4-fenil-3-
buten-2-ol, 1-feniletanol, 2-feniletanol, 1-fenilhexan-2-ol, 1-fenilpentan-2-ol, 2-
fenilpropanol, 2-fenilpropanol, 3-fenilpropanol, 1-fenilpropan-2-ol, 3-fenil-2-
propenol, 2-terc-butilciclohexanol, 4-terc-butilciclohexanol, 1-(2-terc-butil-
ciclohexiloxi)butan-2-ol, 2-terc-butil-4-metil-1-ciclohexanol, tetrahidro-2-isobutil-
4-metil(2H)piran-4-ol, 2-(tetrahidro-5-metil-5-vinil-2-furil)propan-2-ol, 1-(2,2,3,6-
tetrametilciclohex-1-il)hexan-3-ol, 2,4,6,8-tetrametilnonan-1-ol, 3,6,7-
tetrametilnonan-1-ol, 2,6,10,10-tetrametil-1-oxaespiro[4.5]decan-6-ol, 2,6,6,8-
tetrametilciclo[5.3.1.0(1,5)]Jundecan-8-ol (cedrenal), (+)-(1R,2R)-1,3,3-
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2endo-ol (fenchol), (+)-(1R,25)-1,7,7-
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-ol (borneol), 2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]heptan-3-ol,
3-(5,5,6-trimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-il)ciclohexanol, 4-(5,5,6-
trimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-il)ciclohexanol, 3,3,5-trimetilciclohexanol, 4-(2,6,6-
trimetil-2-ciclohexen-1-il)butan-2-ol, 4-(2,6,6-trimetil-1-ciclohexen-1-il)-3-buten-
2-ol (beta-ionol), (E)-4-(2,6,6-trimetil-2-ciclohexen-1-il)-3-buten-2-ol (alfa-ionol),
(2,4,6-trimetilciclohex-3-enil)metanol, 1-(2,2,6-trimetil-1-ciclohexil)hexan-3-ol, 5-
(2,2,3-trimetil-3-ciclopentenil)-3-metilpentan-2-ol, 4,7,9-trimetildecan-2-ol, 4,6,8-
trimetildecan-2-ol, 3,8,9-trimetildecan-2-ol, 3,7,11-trimetil-2,6,10-dodecatrienol
(farnesol), 3,7,11-trimetil-1,6,10-dodecatrien-3-ol (nerolidol), 3,3,5-
trimetilhexanol, undecanol, undecan-2-ol, 10-undecenol, (6E)-N-[(4-hidroxi-3-
metoxifenil)metil]-8-metilnon-6-enamida (capsaicina), 2-isopropil-5-metilfenol
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(timol), 5-isopropil-2-metilfenol (carvacrol), 2-(4-metilciclohex-3-en-1-il)propan-
2-ol (a-terpineol), p-alilfenol (chavicol), 2H-1,3-benzodioxol-5-ol (sesamol), 2-(2-
hidroxietil)piperidin-1-carboxilato de  butan-2-ilo  (picaridina) y 2-(2-
hidroxipropan-2-il)-5-metilciclohexan-1-ol  (p-mentano-3,8-diol, PMD); mas
preferentemente seleccionado entre 4-alil-2-metoxifenol (eugenol), (E)-3,7-
dimetil-2,6-octadienol (geraniol), (2)-3,7-dimetil-2,6-octadienol (nerol), 3,7-
dimetil-1,6-octadien-3-ol (linalol), 3,7-dimetiloct-6-enol (citronelol), 4-hidroxi-3-
etoxibenzaldehido (etilvainillina), 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehido (vainillina), 4-
(4-hidroxi-1-fenil)butan-2-ona (cetona de frambuesa), p-mentan-3-ol (mentol),
(4-metoxifenil)metanol (alcohol anisilico), 2-isopropil-5-metilfenol (timol), 5-
isopropil-2-metilfenol (carvacrol), 2-(4-metilciclohex-3-en-1-il)propan-2-ol (a-
terpineol), 2-(2-hidroxietil)piperidin-1-carboxilato de butan-2-ilo (picaridina) y 2-
(2-hidroxipropan-2-il)-5-metilciclohexan-1-ol (p-mentano-3,8-diol, PMD); mas
preferentemente seleccionado entre E-3,7-dimetil-2,6-octadienol (geraniol), 2-
metoxi-4-(2-propenil)fenol (eugenol), 2-(2-hidroxietil)piperidin-1-carboxilato de
butan-2-ilo (picaridina), 5-metil-2-(propan-2-il)ciclohexan-1-ol (mentol), 2-metil-
5-propan-2-ilfenol (carvacrol) y 2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-metilciclohexan-1-ol
(p-mentano-3,8-diol, PMD); excluyendo los alcoholes de formula R-OH
seleccionados entre el grupo que consiste en metanol, etanol, isopropanol, 4-
metoxifenol, n-octanol (1-octanol), alcohol 2-propenilico (alcohol alilico), alcohol
bencilico, fenol, 4-nitrofenol, 4-(3-hidroxibutil)fenol, 2-(hidroximetil)benzoato de
alilo, 2-(hidroximetil)benzoato de bencilo, 4-hidroxifenol, 2-(hidroximetil)fenol,
1H-indol-3-ol,  4-(2-hidroxietil)lbenceno-1,2-diol, 2-(trimetilsilil)etan-1-ol, 5-
(hidroximetil)furan-2-carbaldehido, terc-butildimetilsilanol, ciclohexanol, n-
hexanol (1-hexanol), prop-2-in-1-ol, pent-4-en-1-ol, p-cresol, 3-metilbutanoato
de  4,7-bis(hidroximetil)-1,4a,5,6,7,7a-hexahidrociclopenta[c]piran-1-ilo,  3-
metilbutanoato de 4,7-bis(hidroximetil)-1,4a,5,7a-tetrahidrociclopenta[c]piran-1-
ilo y (2,3-dimetilbutan-2-il)dimetilsilanol.

La mayoria de estos alcoholes son "alcoholes volatiles", lo que, como se
cita en el presente documento, indica un alcohol que cuando se aplica a una
superficie, tal como, por ejemplo, la piel de un usuario y se escinde el
acoplamiento entre el alcohol y el resto de azucar, el alcohol se evapora
facilmente a temperatura ambiente. Posteriormente, el alcohol puede
proporcionar una capa de vapor odorante o una zona de vapor adyacente a la
superficie, tal como la piel del usuario.
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Los alcoholes enumerados anteriormente se encuentran disponibles
comercialmente, como se divulga en el documento WO-A-2014/202416.

La determinacion del punto de ebullicion de los alcoholes puede
realizarse utilizando métodos estandar conocidos en la técnica anterior, que
son bien conocidos por los expertos en la materia, por ejemplo, como se
divulga en J. Vilarrasa, Introduccién al analisis organico, pagina 44, Eunibar,
Barcelona, 1975.

El alcohol E-3,7-dimetil-2,6-octadienol también se conoce como geraniol

y corresponde a la siguiente estructura:
Me Me

)\/\/K/\
Me OH

En otra realizacion, el resto de alcohol es E-3,7-dimetil-2,6-octadienol
(geraniol).

El alcohol 2-metoxi-4-(2-propenil)fenol también se conoce como eugenol,
y corresponde a la siguiente estructura:

OH
/\)C[om

En otra realizacion, el resto de alcohol es 2-metoxi-4-(2-propenil)fenol
(eugenol).

En una realizacion, el resto de alcohol es uno 0 més estereoisémeros de
2-(2-hidroxietil)piperidin-1-carboxilato de butan-2-ilo (icaridina o picaridina), y
corresponde a la siguiente estructura, en donde * indica los centros

Me *
jAMe
O
o)\N
*
HO

El alcohol 5-metil-2-(propan-2-il)ciclohexan-1-ol también se conoce como
mentol. Un isomero preferido es L-mentol o (-)-mentol, y corresponde a la

H,C

estereogénicos:
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siguiente estructura:

Me\

Me

,.u,/////(

Me
Existen otros isémeros adicionales del mentol: (+)-mentol, (+)- y (-)-
isomentol, (+)- y (-)-neomentol y (+)- y (-)-neocisomentol.
5 En otra realizacion, el resto de alcohol es 5-metil-2-(propan-2-
il)ciclohexan-1-ol (mentol), preferentemente L-mentol.
En otra realizacion, el resto de alcohol es 2-metil-5-propan-2-ilfenol

(carvacrol), y corresponde a la siguiente estructura:
Me

OH

Me Me
10 El alcohol 2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-metilciclohexan-1-ol también se
conoce como p-mentano-3,8-diol (PMD), y corresponde a la siguiente

estructura:
Me

OH

Me Me
OH

Algunos estereoisomeros diferentes de PMD, solos, como mezclas
15 racémicas o mezclas diastereoméricas, muestran un efecto repelente, como se
divulga en Barasa et al., J. Med. Entomol., 2002, 39, 736-741.
PMD puede unirse al resto de azucar por medio del grupo hidroxilo
secundario o terciario.
En una realizacion, el resto de alcohol es uno o mas estereoisémeros de
20  2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-metilciclohexan-1-ol (PMD).
El eugenol, el geraniol, la picaridina, el L-mentol y el PMD tienen
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propiedades repelentes de insectos bien conocidas, como se indica en Carroll
et al., J. Am. Mosquito Control Assoc., 2006, 22, 507-514) o Barnard et al., J.
Med. Entomol., 2004, 41, 726-730. El carvacrol super6 a la N,N-dietil-m-
metilbenzamida (DEET) contra el mosquito Culex pipiens pallens como se
divulga en Park et al., 3. Am. Mosquito Control Assoc., 2005, 21, 80-83.

Los compuestos de formula (I) tienen la capacidad de ser eficaces
repelentes de insectos. Como se muestra en la seccion de ejemplos, estos
compuestos son susceptibles de liberar alcoholes en diferentes condiciones de
pH y temperatura, tanto en presencia como en ausencia de solucién de lavado
de la piel fresca.

Proceso de preparacion de 3'-cetoglucésidos

El proceso de preparacion de un compuesto de 3'-cetoglucésido de
férmula (I) es un aspecto de la invencion.

El proceso de preparacion de un compuesto de 3'-cetoglucésido de

férmula (I) comprende la oxidacion del compuesto de glucésido de formula (11)
R R

R%0 R%0

R R
o) o— HO o—

R* () R® (1)
con un agente oxidante, preferentemente seleccionado entre el grupo que
consiste en una quinona, oxigeno, aire, peréxido, peracido e hidroperdxido, en
presencia de [(2,9-dimetil-1,10-fenantrolin)Pd(u-OAc)]2(OTf), como catalizador,
en donde
la estereoquimica en las posiciones 1', 2', 4' y 5 se seleccionan
independientemente entre la configuracién a o [3; el resto de azucar se
selecciona preferentemente entre el grupo que consiste en glucosa,
galactosa, alosa, altrosa, manosa, gulosa, idosa, talosa, fucosa, xilosa,
N-acetilglucosamina y 2-desoxiglucosa; mas preferentemente entre D-
glucosa, D-galactosa, D-alosa, D-altrosa, D-manosa, D-gulosa, D-idosa,
D-talosa y D-N-acetilglucosamina y D-2-desoxiglucosa; aunque mas
preferentemente D-glucosa, D-N-acetilglucosamina y D-2-desoxiglucosa;
R representa alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o
no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
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sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y heteroarilo
sustituido o no sustituido; en donde R procede de un alcohol de formula
R-OH que tiene un punto de ebullicion inicial menor que o igual a 350 °C
a una presion estandar de 101,3 kPa; preferentemente R es el resto de
un alcohol de férmula R-OH seleccionado entre el grupo que consiste en
4-allil-2-metoxifenol  (eugenol), 3-bencil-3-pentanol, 4-ciclohexil-2-
metilbutan-2-ol,  2-ciclohexilpropanol, decanol, 9-decenol, (2,4-
dimetilciclohex-3-enil)metanol, (2,4-dimetilciclohexil)metanol, 2-(1,1-
dimetiletil)-4-metilciclohexanol,  2,6-dimetilheptan-2-ol, 3,7-dimetil-7-
hidroxioctanal, 2,5-dimetil-2-indanmetanol, 3,7-dimetil-1,6-nonadien-3-ol,
6,8-dimetilnonan-2-ol,  4,8-dimetil-7-nonen-2-ol, (E)-3,7-dimetil-2,6-
octadienol (geraniol), (Z)-3,7-dimetil-2,6-octadienol (nerol), 3,7-dimetil-
3,6-octadienol, 3,7-dimetil-1,6-octadien-3-ol (linalol), 3,7-dimetiloctano-
1,7-diol  (hidroxicitronelol), 3,7-dimetiloctanol, 2,6-dimetiloctan-2-ol
(tetrahidromircenol), 3,7-dimetiloctan-3-ol, 3,7-dimetilocten-3-ol, 3,7-
dimetiloct-6-enol (citronelol), 3,7-dimetiloct-7-enol, 2,6-dimetiloct-7-en-2-
ol (dihidromircenol), (E)-3,3-dimetil-5-(2,2,3-trimetil-3-ciclopenten-1-il)-4-
penten-2-ol, dodecanol, 2-etoxi-5-(1-propenil)fenol, 2-etil-1-hexanol,
hexanoato de 3-hidroxi etilo, 4-etil-2-metoxifenol, 6-etil-3-metil-5-octenol,
5-etilnonan-2-ol,  2-etil-4-(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)but-2-enol,  1-
heptanol, hexan-2-ol, 3-hexenol, 4-hexenol, 3-hidroxibutan-2-ona, 4-
hidroxi-3-etoxibenzaldehido (etilvainillina), 4-hidroxi-3-
metoxibenzaldehido (vainillina), 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)butan-2-ona,
2-(hidroximetil)nonan-2-ona, 4-(4-hidroxi-1-fenil)butan-2-ona (cetona de
frambuesa), 4-isopropil-1-bencenometanol, 4-isopropilciclohexanol, 1-(4-
isopropil-1-ciclohexil)etanol, (4-isopropil-1-ciclohexil)metanol, 2-isopropil-
5-metilfenol, 5-isopropil-2-metilfenol,  (4-isopropilfenil)metanol, 7-p-
mentanol, p-mentan-3-ol (mentol), p-mentan-8-ol, p-menten-4-ol, p-
menten-8-ol, p-ment-8-enol, p-ment-8-en-2-ol, p-ment-8-en-3-ol, 4-
metoxi-1-bencenmetanol, 7-metoxi-3,7-dimetiloctan-2-ol, 2-metoxi-4-
metilfenol,  2-metoxifenol  (guaiacol), 2-metoxi-2-feniletanol, (4-
metoxifenil)metanol (alcohol anisilico), 2-metoxi-4-(1-propenil)fenol
(isoeugenol), 2-metoxi-4-propil-1-ciclohexanol, 2-metoxi-4-propilfenol, 2-
metoxi-4-vinilfenol, 3-(4-metilciclohex-3-enil)butanol, 4-metil-3-decenol,
4-metil-3-decen-5-ol, 4-(1-metiletil)ciclohexilmetanol, 2-metil-4-fenilbutan-
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2-ol, 3-metil-4-fenilbutan-2-ol, 1-(4-metilfenil)etanol, 2-(2-metilfenil)etanol,
2-metil-4-fenilpentanol, 2-metil-5-fenilpentanol, 3-metil-5-fenilpentanol, 4-
metil-1-fenilpentan-2-ol, 2-metil-1-fenilpropan-2-ol, 2-(4-metil
fenil)propan-2-ol, 3-metil-5-(2,2,3-trimetil-3-ciclopenten-1-il)-4-penten-2-
ol, 2-(2-metil propil)-4-hidroxi-4-metil-tetrahidropirano, 2-metil-4-(2,3,3-
trimetil-2-ciclopenten-1-il)-2-butenol, 3-metil-5-(2,2,3-trimetil-3-
ciclopenten-1-il)pentan-2-ol, 2-metil-4-(2,2,3-trimetil-3-ciclopenten-1-
il)pent-4-enol, 3-metil-5-(2,2,3-trimetilciclopentil-3-enil)pent-4-en-2-ol,
2,6-nonadienol, 1-nonanol, 6-nonenol, 1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahidro-
2,2,6,8-tetrametil-1-naftalenol, octahidro-2,5,5-trimetil-2-naftalenol, octan-
2-ol, octan-3-ol, 1-octen-3-ol, 3,4,5,6,6-pentametilheptan-2-ol, 2-pentil-1-
ciclopentanol, perhidro-4,8a-dimetil-4a-naftalenol, 2-fenoxietanol, 4-
fenilbutan-2-ol, 4-fenil-3-buten-2-ol, 1-feniletanol, 2-feniletanol, 1-
fenilhexan-2-ol, 1-fenilpentan-2-ol, 2-fenilpropanol, 2-fenilpropanol, 3-
fenilpropanol, 1-fenilpropan-2-ol, 3-fenil-2-propenol, 2-terc-
butilciclohexanol, 4-terc-butilciclohexanol, 1-(2-terc-butil-
ciclohexiloxi)butan-2-ol, 2-terc-butil-4-metil-1-ciclohexanol, tetrahidro-2-
isobutil-4-metil(2H)piran-4-ol, 2-(tetrahidro-5-metil-5-vinil-2-furil)propan-2-
ol, 1-(2,2,3,6-tetrametilciclohex-1-il)hexan-3-ol, 2,4,6,8-tetrametilnonan-1-
ol 3,6,7-tetrametilnonan-1-ol, 2,6,10,10-tetrametil-1-
oxaespiro[4.5]decan-6-ol, 2,6,6,8-tetrametilciclo[5.3.1.0(1,5)Jundecan-8-
ol  (cedrenol), (+)-(1R,2R)-1,3,3-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2endo-ol
(fenchol), (+)-(1R,2S)-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-0l  (borneol),
2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]heptan-3-ol, 3-(5,5,6-trimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-
il)ciclohexanol, 4-(5,5,6-trimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-il)ciclohexanol, 3,3,5-
trimetilciclohexanol,  4-(2,6,6-trimetil-2-ciclohexen-1-il)butan-2-ol,  4-
(2,6,6-trimetil-1-ciclohexen-1-il)-3-buten-2-ol  (beta-ionol), (E)-4-(2,6,6-
trimetil-2-ciclohexen-1-il)-3-buten-2-ol (alfa-ionol), (2,4,6-trimetilciclohex-
3-enil)metanol, 1-(2,2,6-trimetil-1-ciclohexil)hexan-3-ol, 5-(2,2,3-trimetil-3-

ciclopentenil)-3-metilpentan-2-ol, 4,7,9-trimetildecan-2-ol, 4,6,8-
trimetildecan-2-ol, 3,8,9-trimetildecan-2-ol, 3,7,11-trimetil-2,6,10-
dodecatrienol (farnesol), 3,7,11-trimetil-1,6,10-dodecatrien-3-ol

(nerolidol), 3,3,5-trimetilhexanol, undecanol, undecan-2-ol, 10-undecenol,
(6E)-N-[(4-hidroxi-3-metoxifenil)metil]-8-metilnon-6-enamida (capsaicina),
2-isopropil-5-metilfenol (timol), 5-isopropil-2-metilfenol (carvacrol), 2-(4-
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metilciclohex-3-en-1-il)propan-2-ol (a-terpineol), p-alilfenol (chavicol), 2H-
1,3-benzodioxol-5-ol (sesamol), 2-(2-hidroxietil)piperidin-1-carboxilato de
butan-2-ilo (picaridina) y 2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-metilciclohexan-1-ol
(p-mentano-3,8-diol, PMD); mas preferentemente seleccionado entre 4-
alil-2-metoxifenol (eugenol), (E)-3,7-dimetil-2,6-octadienol (geraniol), (Z)-
3,7-dimetil-2,6-octadienol (nerol), 3,7-dimetil-1,6-octadien-3-ol (linalol),
3,7-dimetiloct-6-enol (citronelol), 4-hidroxi-3-etoxibenzaldehido
(etilvainillina), 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehido (vainillina), 4-(4-hidroxi-1-
fenil)butan-2-ona (cetona de frambuesa), p-mentan-3-ol (mentol), (4-
metoxifenil)metanol (alcohol anisilico), 2-isopropil-5-metilfenol (timol), 5-
isopropil-2-metilfenol (carvacrol), 2-(4-metilciclohex-3-en-1-il)propan-2-ol
(a-terpineol),  2-(2-hidroxietil)piperidin-1-carboxilato de  butan-2-ilo
(picaridina) y 2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-metilciclohexan-1-ol (p-mentano-
3,8-diol, PMD); y mas preferentemente seleccionado entre E-3,7-dimetil-
2,6-octadienol (geraniol), 2-metoxi-4-(2-propenil)fenol (eugenol), 2-(2-
hidroxietil)piperidin-1-carboxilato de butan-2-ilo (picaridina), 5-metil-2-

(propan-2-il)ciclohexan-1-ol (mentol), 2-metil-5-propan-2-ilfenol
(carvacrol) y 2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-metilciclohexan-1-ol (p-mentano-
3,8-diol, PMD);

R' representa H, CH;, CH,OH, CH,OR* CH,OCOR* CH,OCOOR®
CH,OCONHR?, CH,OCONR*,, CH,NHR* CH,NR*,, CO,X, CO,R",
CONH,, CONHR", CONR*;, CH,0PO3X,, CH,0PO3XR*, CH,OPO3R*,,
CH,OPO,XNHR?, ~ CH,OPO(NHR?%),, CH,OPO,XR*  CH,OPOR%,,
CH,0S03X, CH,0SOsR* 0o CH,0SO,R*, donde X representa hidrégeno,
un ion de metal alcalino, ion amonio o un contraién organico y R*
representa alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y heteroarilo
sustituido o no sustituido; preferentemente R! es CH,OH, CH,OSO3X,
CH,OCOR* 0 CO,R*, y més preferentemente CH,OH:

R? representa H, OH, OR* OCOR® OCO.R* OCONHR? OCONR%,
NH,, NHR* NR*, NHCOR®, NHOR?, OPO3X,, OPO3:XR* OPOs;R%,
OPO,XNHR4, OPO(NHR,),, OPO,XR* OPOR*, 0OS03;X, OSOs;R* u
OSO,R*, donde R* es como se ha definido anteriormente;
preferentemente R> es OH, NHCOR?, H u OCOR* y mas
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preferentemente R? es OH, NHCOR” o H;

R® es H 0 R*Z, donde R* es como se ha definido anteriormente, y Z

representa un solo enlace o un grupo funcional seleccionado entre éster,

amina, amida, carbonato o carbamato; preferentemente R* es H;

a condicion de que el compuesto de férmula (I) no abarque los compuestos
cuando R es el resto de un alcohol de formula R-OH seleccionado entre el
grupo que consiste en metanol, etanol, propan-1-ol, isopropanol, 2-
(hidroximetil)but-2-eno-1,4-diol, 4-metoxifenol, n-octanol (1-octanol), alcohol 2-
propenilico (alcohol alilico), alcohol bencilico, fenol, 4-nitrofenol, 4-(3-
hidroxibutil)fenol, 2-(hidroximetil)benzoato de alilo, 2-(hidroximetil)benzoato de
bencilo, 4-hidroxifenol, 2-(hidroximetil)fenol, 1H-indol-3-ol, 4-(2-
hidroxietil)benceno-1,2-diol,  2-(trimetilsilil)etan-1-ol,  5-(hidroximetil)furan-2-
carbaldehido, terc-butildimetilsilanol, ciclohexanol, n-hexanol (1-hexanol), prop-
2-in-1-ol, pent-4-en-1-ol, p-cresol, 3-metilbutanoato de 4,7-bis(hidroximetil)-
1,4a,5,6,7,7a-hexahidrociclopentajc]piran-1-ilo y 3-metilbutanoato de 4,7-
bis(hidroximetil)-1,4a,5,7a-tetrahidrociclopenta[c]piran-1-ilo, 7-metil-5,6,7,7a-
tetrahidrociclopenta[c]piran-1,4a,5,7(1H)-tetraol, acetato de 1,4a,5-trihidroxi-7-
metil-1,4a,5,6,7,7a-hexahidrociclopenta[c]piran-7-ilo, cinamato de 1,4a,5-
trinidroxi-7-metil-1,4a,5,6,7,7a-hexahidrociclopenta[c]piran-7-ilo y (2,3-
dimetilbutan-2-il)dimetilsilanol.

El catalizador [(2,9-dimetil-1,10-fenantrolin)Pd(u-OAc)]2(OTf), puede
prepararse utilizando métodos de la técnica anterior, como se divulga en, por
ejemplo, Brink et al., Adv. Synth. Catal., 2003, 345, 1341-1352 y Conley et al.,
Organometallics, 2007, 26, 5447-5453.

El catalizador se usa preferentemente en una relacién molar del 0,01 al
10% en moles, preferentemente del 0,1 al 8% en moles y mas
preferentemente, del 1-6 % en moles, con respecto al sustrato de glucésido.

En el proceso de la invencién, la reaccién de oxidacion se realiza
habitualmente en cualquier disolvente o0 mezcla de disolventes adecuado. Se
recomienda utilizar agitacién. Puede realizarse en agua, un disolvente organico
o una mezcla de los mismos. Algunos disolventes organicos adecuados
incluyen DMSO, dimetilformamida (DMF), tetrahidrofurano (THF), dioxano,
acetonitrilo, hexametilfosforamida (HMPA), N-metil-2-pirrolidona (NMP) o
cualquier mezcla de los mismos.

El proceso de la invencion normalmente se realiza a una temperatura



10

15

20

25

30

35

21

entre 0°C y 100°C, preferentemente entre 10°C y 70°C, mas
preferentemente aproximadamente a temperatura ambiente. El tiempo total de
reaccion dependera de las circunstancias especificas. Por lo general, la
reaccion se produce en un periodo en el intervalo de aproximadamente 1-48 h.

Los glucosidos utilizados como compuestos de partida o bien se
encuentran disponibles comercialmente, por ejemplo de la compaiia
Carbosynth Ltd., o pueden prepararse mediante métodos de la técnica anterior,
como los divulgados a continuacion.

Los glucésidos de alquilo y arilo pueden prepararse utilizando diversos
métodos de quimica sintética, tales como la reaccion de Koenigs—Knorr o
Mitsunobu, que se han realizado en diversas condiciones diferentes y
normalmente producen el andmero cinéticamente favorecido ya sea de manera
exclusiva o como el producto predominante, dependiendo del alcohol, el
azucar, los grupos protectores del azucar y las condiciones de reaccién
utilizadas. Kobayashi et al., Chem. Pharm. Bull.,, 2016, 64, 1009-1018,
demostraron de manera elegante algunos de estos efectos hacia la sintesis de
la remogliflozina, un inhibidor del cotransportador de glucosa dependiente de
Na+ de baja afinidad, SGLT2. El procedimiento de Koenigs—Knorr requiere el
uso de un derivado de azUcar completamente protegido que contiene un buen
grupo saliente en la posicion anomérica, mientras que la reaccién de Mitsunobu
requiere un azucar protegido que contiene un sustituyente hidroxilo libre en la
posicibn anomérica. Estos materiales de partida pueden obtenerse mediante
diversos métodos, tales como la pentaacetilacién, como se describe por Lee et
al., Angew. Chemie, Int. Ed., 2016, 55, 12338-12342, seguido de desproteccion
selectiva en la posicion anomeérica, como se describe en Yang et al., Bioorg.
Chem., 2017, 72, 42-50, y la activacion como tricloroacetimidato como se
describe en Ikeuchi et al., Synlett., 2019, 30, 1308-1312.

Para aumentar la cantidad del glucésido termodinamicamente estable
resultante de un procedimiento de glucosilacion que favorece el producto
cinético, los glucésidos protegidos pueden anomerizarse utilizando diversas
condiciones. Por ejemplo, los glucésidos de alquilo protegidos pueden
anomerizarse utilizando diversos &cidos de Lewis, tales como tetracloruro de
titanio como se notificd por Sakata et al., Agric. Biol. Chem., 1979, 43, 307,
obteniéndose mezclas anoméricas que pueden separarse por medios
cromatograficos. Los glucésidos de arilo son tipicamente estables
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anomeéricamente en presencia de acidos de Lewis, pero puede anomerizarse
en diferentes condiciones, como tratamiento con fenol caliente y cloruro de
zinc, como se divulga en Montgomery et al., J. Am. Chem. Soc., 1942, 64, 690—
694.

También se puede preparar un niumero cada vez mayor de glucosidos
de alquilo y de arilo utilizando diversos métodos biosintéticos que han sido
revisados sustancialmente. Algunos ejemplos de revisiones recientes de la
sintesis enzimatica de glucésidos incluyen De Bruyn et al., Biotech. Adv., 2015,
33, 288-302 y Desmet et al., Chem. Eur. J., 2012, 18, 10786—10801.

Los glucosidos pueden oxidarse en sus acidos uronicos en diversas
condiciones, tales como oxidacion catalizada por radical libre de 2,2,6,6-
tetrametil-1-piperidiniloxi (TEMPO) como se ha notificado por Lu et al.,
Molecules, 2016, 21, 1301. Pueden usarse diversos métodos para la
preparacion de uronamidas, tales como la tioesterificaciéon de un glucosido 6'-
tosilado y el posterior tratamiento con amina, como se notifica por Lin et al.,
Eur. J. Org. Chem., 2016, 2653-2664.

Como alternativa, el alcohol 6' puede funcionalizarse selectivamente
como un éster, carbonato o carbamato utilizando diversos métodos entre los
que se incluyen hidrélisis enzimatica inversa (Gotor et al., J. Chem. Soc. Perkin
Trans. |, 1991, 491-492; Pulando et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans. |, 1992,
2891-2898; Garcia-Alles et al., Tetrahedron, 1995, 51, 307-316). El glucésido
protegido con éter 6' puede prepararse facilmente mediante métodos como los
notificados para la tritilacion de metil-O-alfa-D-glucopiranésido por Hearon et
al., J. Am. Chem. Soc., 1944, 66, 995-997, y aminas 6' mediante métodos como
el desplazamiento de azida utilizado por de Souza et al., Carbohydr. Res.,
2015, 410, 1-8.

El alcohol 6' también puede funcionalizarse de manera selectiva como el
monoéster de sulfato o fosfato utilizando procedimientos, tales como los
notificados por Liu et al., Eur. J. Med. Chem., 2017, 128, 274-286. Como
alternativa, el alcohol puede funcionalizarse como diésteres de sulfato, di o
triésteres de fosfato, monoésteres de sulfonato, mono o diésteres de fosfonato,
monoésteres de difosfonato, fosforamidato o fosfonodiamidita utilizando
procedimientos similares que normalmente implican el ataque nucledfilo de un
azufre electrofilo de un a&tomo de fosforo por el alcohol 6', dando como
resultado el desplazamiento de un grupo saliente, tal como cloruro. Algunos
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ejemplos de como pueden construirse dichos compuestos pueden encontrarse
en las citas en las revisiones de Simpson et al. J. Am. Chem. Soc., 2006, 128,
1605-1610 y Mehellou et al., Chem. Med. Chem., 2009, 4, 1779 — 1791.

En algunos casos, el atomo fosforoso puede hacerse quiral, como en el
caso de los fosforamidatos. Dado que los glucdsidos también son quirales, esto
puede dar lugar a mezclas diastereocisoméricas y existen métodos para
favorecer la formacion de un diastereémero o aislarlo de manera selectiva. Por
ejemplo, Ross et al., J. Org. Chem., 2011, 76, 8311-8319, descubrieron que un
nucledsido de fosforamidato puede prepararse con un exceso 3:1 de un
diasteredmero mediante una meticulosa optimizaciéon de las condiciones de
reaccion. De este modo, el isébmero principal se pudo aislar puro por
cristalizacion.

También puede prepararse una gran variedad de derivados de los
alcoholes secundarios en las posiciones 2' y 4' utilizando metodologias
similares para funcionalizar la posicién 6' (donde R'=CH,OH). En ocasiones,
esto puede lograrse de manera selectiva, pero dado que el alcohol primario en
la posicion 6' normalmente es mas reactivo y dado que normalmente hay mas
de un grupo de alcohol secundario presente, normalmente se logra mediante el
uso de una estrategia de grupo protector adecuada. Se han demostrado
ejemplos de como puede utilizarse eficazmente una estrategia de grupo
protector para sulfatar un glucésido en diferentes posiciones del anillo de
azucar en Loft et al., Chem. Bio. Chem., 2009, 10, 565-576.

La preparacion de compuestos de férmula (I), en donde el resto de
azucar es una glucosilamina, se divulga, por ejemplo, en Zhang et al., J. Med.
Chem., 2019, 62, 7857-7873.

En algunas realizaciones, puede realizarse diacetilaciones selectivas de
los grupos hidroxilo del resto de azucar de acuerdo con métodos disponibles en
la técnica anterior, tal como, por ejemplo, los divulgados en MacManus et al.,
Carbohydrate Res., 1995, 279, 281-291.

Administracién de los compuestos de férmula (1)

Otro aspecto del objeto de la invencién es el uso de un compuesto 3'-

cetoglucésido de formula (1),
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R%0

en donde

la estereoquimica en las posiciones 1', 2', 4' y 5' se seleccionan
independientemente entre la configuracién a o [3; el resto de azucar se
selecciona preferentemente entre el grupo que consiste en glucosa,
galactosa, alosa, altrosa, manosa, gulosa, idosa, talosa, fucosa, xilosa,
N-acetilglucosamina y 2-desoxiglucosa; mas preferentemente entre D-
glucosa, D-galactosa, D-alosa, D-altrosa, D-manosa, D-gulosa, D-idosa,
D-talosa y D-N-acetilglucosamina y D-2-desoxiglucosa; aunque mas
preferentemente D-glucosa, D-N-acetilglucosamina y D-2-desoxiglucosa,
R representa alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o
no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y heteroarilo
sustituido o no sustituido; en donde preferentemente R procede de un
alcohol de formula R-OH que tiene un punto de ebullicién inicial menor
gue o igual a 350 °C a una presion estandar de 101,3 kPa; mas
preferentemente R es el resto de un alcohol de férmula R-OH
seleccionado entre el grupo que consiste en 4-allil-2-metoxifenol
(eugenol),  3-bencil-3-pentanol,  4-ciclohexil-2-metilbutan-2-ol,  2-
ciclohexilpropanol, decanol, 9-decenol, (2,4-dimetilciclohex-3-
enil)ymetanol, (2,4-dimetilciclohexil)metanol, 2-(1,1-dimetiletil)-4-
metilciclohexanol, 2,6-dimetilheptan-2-ol, 3,7-dimetil-7-hidroxioctanal,
2,5-dimetil-2-indanmetanol, 3,7-dimetil-1,6-nonadien-3-ol, 6,8-
dimetilnonan-2-ol, 4,8-dimetil-7-nonen-2-ol, (E)-3,7-dimetil-2,6-octadienol
(geraniol), (2)-3,7-dimetil-2,6-octadienol  (nerol),  3,7-dimetil-3,6-
octadienol, 3,7-dimetil-1,6-octadien-3-ol (linalol), 3,7-dimetiloctano-1,7-
diol (hidroxicitronelol), 3,7-dimetiloctanol, 2,6-dimetiloctan-2-ol
(tetrahidromircenol), 3,7-dimetiloctan-3-ol, 3,7-dimetilocten-3-ol, 3,7-
dimetiloct-6-enol (citronelol), 3,7-dimetiloct-7-enol, 2,6-dimetiloct-7-en-2-
ol (dihidromircenol), (E)-3,3-dimetil-5-(2,2,3-trimetil-3-ciclopenten-1-il)-4-
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penten-2-ol, dodecanol, 2-etoxi-5-(1-propenil)fenol, 2-etil-1-hexanol,
hexanoato de 3-hidroxi etilo, 4-etil-2-metoxifenol, 6-etil-3-metil-5-octenol,
5-etilnonan-2-ol,  2-etil-4-(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)but-2-enol,  1-
heptanol, hexan-2-ol, 3-hexenol, 4-hexenol, 3-hidroxibutan-2-ona, 4-
hidroxi-3-etoxibenzaldehido (etilvainillina), 4-hidroxi-3-
metoxibenzaldehido (vainillina), 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)butan-2-ona,
2-(hidroximetil)nonan-2-ona, 4-(4-hidroxi-1-fenil)butan-2-ona (cetona de
frambuesa), 4-isopropil-1-bencenometanol, 4-isopropilciclohexanol, 1-(4-
isopropil-1-ciclohexil)etanol, (4-isopropil-1-ciclohexil)metanol, 2-isopropil-
5-metilfenol, 5-isopropil-2-metilfenol,  (4-isopropilfenil)metanol, 7-p-
mentanol, p-mentan-3-ol (mentol), p-mentan-8-ol, p-menten-4-ol, p-
menten-8-ol, p-ment-8-enol, p-ment-8-en-2-ol, p-ment-8-en-3-ol, 4-
metoxi-1-bencenmetanol, 7-metoxi-3,7-dimetiloctan-2-ol, 2-metoxi-4-
metilfenol, = 2-metoxifenol  (guaiacol), 2-metoxi-2-feniletanol, (4-
metoxifenil)metanol (alcohol anisilico), 2-metoxi-4-(1-propenil)fenol
(isoeugenol), 2-metoxi-4-propil-1-ciclohexanol, 2-metoxi-4-propilfenol, 2-
metoxi-4-vinilfenol, 3-(4-metilciclohex-3-enil)butanol, 4-metil-3-decenol,
4-metil-3-decen-5-ol, 4-(1-metiletil)ciclohexilmetanol, 2-metil-4-fenilbutan-
2-ol, 3-metil-4-fenilbutan-2-ol, 1-(4-metilfenil)etanol, 2-(2-metilfenil)etanol,
2-metil-4-fenilpentanol, 2-metil-5-fenilpentanol, 3-metil-5-fenilpentanol, 4-
metil-1-fenilpentan-2-ol, 2-metil-1-fenilpropan-2-ol, 2-(4-metil
fenil)propan-2-ol, 3-metil-5-(2,2,3-trimetil-3-ciclopenten-1-il)-4-penten-2-
ol, 2-(2-metil propil)-4-hidroxi-4-metil-tetrahidropirano, 2-metil-4-(2,3,3-
trimetil-2-ciclopenten-1-il)-2-butenol, 3-metil-5-(2,2,3-trimetil-3-
ciclopenten-1-il)pentan-2-ol, 2-metil-4-(2,2,3-trimetil-3-ciclopenten-1-
il)pent-4-enol, 3-metil-5-(2,2,3-trimetilciclopentil-3-enil)pent-4-en-2-ol,
2,6-nonadienol, 1-nonanol, 6-nonenol, 1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahidro-
2,2,6,8-tetrametil-1-naftalenol, octahidro-2,5,5-trimetil-2-naftalenol, octan-
2-ol, octan-3-ol, 1-octen-3-ol, 3,4,5,6,6-pentametilheptan-2-ol, 2-pentil-1-
ciclopentanol, perhidro-4,8a-dimetil-4a-naftalenol, 2-fenoxietanol, 4-
fenilbutan-2-ol, 4-fenil-3-buten-2-ol, 1-feniletanol, 2-feniletanol, 1-
fenilhexan-2-ol, 1-fenilpentan-2-ol, 2-fenilpropanol, 2-fenilpropanol, 3-
fenilpropanol, 1-fenilpropan-2-ol, 3-fenil-2-propenol, 2-terc-
butilciclohexanol, 4-terc-butilciclohexanol, 1-(2-terc-butil-
ciclohexiloxi)butan-2-ol, 2-terc-butil-4-metil-1-ciclohexanol, tetrahidro-2-
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isobutil-4-metil(2H)piran-4-ol, 2-(tetrahidro-5-metil-5-vinil-2-furil)propan-2-
ol, 1-(2,2,3,6-tetrametilciclohex-1-il)hexan-3-ol, 2,4,6,8-tetrametilnonan-1-
ol 3,6,7-tetrametilnonan-1-ol, 2,6,10,10-tetrametil-1-
oxaespiro[4.5]decan-6-ol, 2,6,6,8-tetrametilciclo[5.3.1.0(1,5)Jundecan-8-
ol (cedrenal), (+)-(1R,2R)-1,3,3-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2endo-ol
(fenchol), (+)-(1R,2S)-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-0l (borneol),
2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]heptan-3-ol, 3-(5,5,6-trimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-
il)ciclohexanol, 4-(5,5,6-trimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-il)ciclohexanol, 3,3,5-
trimetilciclohexanol,  4-(2,6,6-trimetil-2-ciclohexen-1-il)butan-2-ol,  4-
(2,6,6-trimetil-1-ciclohexen-1-il)-3-buten-2-ol  (beta-ionol), (E)-4-(2,6,6-
trimetil-2-ciclohexen-1-il)-3-buten-2-ol (alfa-ionol), (2,4,6-trimetilciclohex-
3-enil)metanol, 1-(2,2,6-trimetil-1-ciclohexil)hexan-3-ol, 5-(2,2,3-trimetil-3-

ciclopentenil)-3-metilpentan-2-ol, 4,7,9-trimetildecan-2-ol, 4,6,8-
trimetildecan-2-ol, 3,8,9-trimetildecan-2-ol, 3,7,11-trimetil-2,6,10-
dodecatrienol (farnesol), 3,7,11-trimetil-1,6,10-dodecatrien-3-ol

(nerolidol), 3,3,5-trimetilhexanol, undecanol, undecan-2-ol, 10-undecenol,
(6E)-N-[(4-hidroxi-3-metoxifenil)metil]-8-metilnon-6-enamida (capsaicina),
2-isopropil-5-metilfenol (timol), 5-isopropil-2-metilfenol (carvacrol), 2-(4-
metilciclohex-3-en-1-il)propan-2-ol (a-terpineol), p-alilfenol (chavicol), 2H-
1,3-benzodioxol-5-ol (sesamol), 2-(2-hidroxietil)piperidin-1-carboxilato de
butan-2-ilo (picaridina) y 2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-metilciclohexan-1-ol
(p-mentano-3,8-diol, PMD); més preferentemente seleccionado entre 4-
alil-2-metoxifenol (eugenol), (E)-3,7-dimetil-2,6-octadienol (geraniol), (Z)-
3,7-dimetil-2,6-octadienol (nerol), 3,7-dimetil-1,6-octadien-3-ol (linalol),
3,7-dimetiloct-6-enol (citronelol), 4-hidroxi-3-etoxibenzaldehido
(etilvainillina), 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehido (vainillina), 4-(4-hidroxi-1-
fenil)butan-2-ona (cetona de frambuesa), p-mentan-3-ol (mentol), (4-
metoxifenil)metanol (alcohol anisilico), 2-isopropil-5-metilfenol (timol), 5-
isopropil-2-metilfenol (carvacrol), 2-(4-metilciclohex-3-en-1-il)propan-2-ol
(a-terpineol),  2-(2-hidroxietil)piperidin-1-carboxilato  de  butan-2-ilo
(picaridina) y 2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-metilciclohexan-1-ol (p-mentano-
3,8-diol, PMD); y mas preferentemente seleccionado entre E-3,7-dimetil-
2,6-octadienol (geraniol), 2-metoxi-4-(2-propenil)fenol (eugenol), 2-(2-
hidroxietil)piperidin-1-carboxilato de butan-2-ilo (picaridina), 5-metil-2-
(propan-2-il)ciclohexan-1-ol (mentol), 2-metil-5-propan-2-ilfenol
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(carvacrol) y 2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-metilciclohexan-1-ol (p-mentano-

3,8-diol, PMD);

R’ representa H, CHs, CH,OH, CH,OR* CH,OCOR* CH,OCOOR*

CH,OCONHR*, CH,OCONR*;, CH,NHR* CHyNR*, CO,X, CO,R*

CONH,, CONHR", CONR*;, CH,0PO3X,, CH,OPO3XR*, CH,OPO3R%,

CH,OPO,XNHR*, ~ CH,OPO(NHR%,, CH,OPO,XR*  CH,OPOR*,

CH,0S03X, CH,0S03R* 0 CH,OSO,R?, donde X representa hidrégeno,

un ion de metal alcalino, ion amonio o un contraién organico y R*

representa alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no

sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y heteroarilo
sustituido o no sustituido; preferentemente R! es CH,OH, CH,OSO3X,

CH,OCOR* 0 CO,R*, y més preferentemente CH,OH:;

R? representa H, OH, OR* OCOR* OCO.R* OCONHR? OCONR%,

NH,, NHR*, NR*;, NHCOR® NHOR® OPO3X,, OPO3XR", OPO3R*,

OPO,XNHR4, OPO(NHR,),, OPO,XR* OPOR*, 0S03;X, OSOsR* u

OSO,R?, donde R* es como se ha definido anteriormente;

preferentemente R*> es OH, NHCOR®, H u OCOR* y mas

preferentemente R? es OH, NHCOR* o H;

R® es H 0 R*Z, donde R* es como se ha definido anteriormente, y Z

representa un solo enlace o un grupo funcional seleccionado entre éster,

amina, amida, carbonato o carbamato; preferentemente R es H;
para la liberacién controlada de un alcohol, preferentemente para la liberacion
controlada de un alcohol que tenga un efecto repelente de insectos.

En una realizacién preferida, R* es CH,OH, CH,0S0O3X, CH,OCOR* o
CO,R* mas preferentemente R* es CH,OH.

En una realizacion preferida, R? es OH, NHCOR?, H u OCOR*.

En una realizacion preferida, R? es OH.

En una realizacion preferida, R? es NHCOR* o H.

En una realizacion preferida, R® es H.

En una realizacién preferida, el compuesto de 3’-cetoglucésido de
férmula (1) se selecciona entre un B-3’-cetoglucdsido, a-3’-cetoglucésido, B-3'-
ceto-N-acetilglucosamindsido y 2’-desoxi-3’-cetoglucésido.

En una realizacion preferida, el compuesto de 3'-cetoglucésido de
férmula (1) se selecciona entre un 3-3’-cetoglucdsido y un a-3’-cetoglucdsido.
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En una realizacion preferida, el compuesto de 3'-cetoglucésido de
formula (1) se selecciona entre 3-3’-ceto-N-acetilglucosamindsido y 2’-desoxi-3’-
cetoglucésido.

En una realizacion, el uso del compuesto de féormula (I) es una
combinacion de dicho compuesto y un compuesto seleccionado entre un
alcohol de férmula R-OH como se ha definido anteriormente y un compuesto
activo frente a insectos.

Un compuesto activo frente a insectos, en el ambito de esta descripcidn,
es un compuesto con actividad hacia los insectos, que provoca, por ejemplo, un
efecto repelente o un efecto atrayente.

En una realizacion preferida, el compuesto activo frente a insectos se
selecciona, por ejemplo, entre un repelente de insectos o un atrayente de
insectos. En una realizacion mas preferida, el compuesto activo frente a
insectos se selecciona entre un terpeno, un terpenoide, una piretrina, un
piretrinoide, N,N-dietil-3-metilbenzamida (DEET), 3-
[acetil(butil)amino]propanoato de etilo (IR3535), y mezclas de los mismos.

Los terpenos y terpenoides son repelentes de insectos bien conocidos,
como se divulga, por ejemplo, en Boncan et al., Int. J. Mol. Sci., 2020, 21,
doi:10.3390/ijms21197382.

Los piretroides y las piretrinas son repelentes de insectos bien
conocidos, como se divulga, por ejemplo, en Bowman et al.,, PLOS One, 2018,
13(5): e0196410, y en R. L. Metcalf, Ullmann’s Encyclopedia of Industrial
Chemistry, 2012, DOI: 10.1002/14356007.a14_263.

El efecto repelente de insectos del alcohol adecuado de acuerdo con la
invencion puede determinarse facilmente mediante métodos conocidos
divulgados en la técnica anterior, tal como, en Barnard et al., op. cit.

Otro aspecto de la invencién es una composicion que comprende al
menos un compuesto de 3'-cetoglucdsido de formula (1) y un portador.

En una realizacién, la composicion comprende ademas un alcohol de
férmula R-OH como se ha divulgado anteriormente. Dicha combinacion es
adecuada para controlar el efecto del alcohol liberado.

La administracibn de uno o mas compuestos de férmula (I) se logra
generalmente mediante diversas formulaciones y dispositivos ampliamente
utilizados y conocidos por los expertos en la materia. Algunos ejemplos no
limitantes incluyen soluciones, cremas, pastas, polvos, pulverizaciones,
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lociones, peliculas o impregnados en o sobre materiales, tales como toallitas,
mascaras Yy barras, productos sanitarios o superficies.

En una realizacion preferida, la composicion se encuentra en forma de
soluciones, cremas, pastas, polvos, pulverizaciones, lociones, peliculas o
impregnados en o sobre materiales, tales como toallitas, mascaras y barras,
productos sanitarios o superficies.

Las composiciones de acuerdo con la invencion comprenden un
portador, que normalmente es un disolvente acuoso que comprende agua.

Por lo general, la composicion comprende ademas un componente
seleccionado entre codisolventes, emulsionantes, humectantes, astringentes,
tampones, emolientes, antioxidantes, conservantes, aceites cosméticos,
extractos vegetales, aceites esenciales, tal como, por ejemplo, aceite de
eucalipto, citronela, aceite de arbol del té, aceite de neem, aceite de pino y
mezclas de los mismos. En una realizacion preferida, el aceite esencial se
selecciona entre aceite de eucalipto, aceite de neem, citronela, aceite de arbol
del té, aceite de pino y mezclas de los mismos.

El compuesto de 3'-cetoglucésido también puede formar un aducto de
imina, oxima, hemiacetal, hemiaminal, bisulfito o aductos similares en
presencia de nucledfilos alternativos que pueden estar normalmente presentes
en una formulacion concreta (polisacaridos de tipo poliol, tales como quitosano;
bisulfito de sodio, etc.) y que se podria esperar que modulen adicionalmente
sus propiedades fisicoquimicas, tales como la estabilidad.

La descomposicion de los compuestos de formula (l) es principalmente
dependiente del pH y en una realizacion, los compuestos de férmula (1) se
estabilizan para su conservacioén antes de la aplicacion y el pH de la superficie
se modula de manera adecuada para obtener la velocidad de descomposicién
adecuada tras su aplicacion.

Los compuestos de férmula () son estables como sélidos y en su
mayoria estables en disolucién en agua destilada y/o en medios acuosos
acidos. En una realizacién, estos compuestos pueden formularse en mezclas
no acuosas para su hidratacion con agua sobre la superficie en la que se van a
aplicar.

En general, la estabilidad de los compuestos de férmula (I) en soluciones
acuosas se controla ajustandolas a valores de pH tales como, por ejemplo, de
aproximadamente 4,5 a aproximadamente 7,0, preferentemente de
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aproximadamente 4,5 a aproximadamente 5,5. En una realizacion, la aplicacion
de esta solucién va acompafada de la aplicacion de una solucién alcalina para
elevar el pH a la region alcalina provocando la liberacién del alcohol del
compuesto de formula (I) a una velocidad adecuada. En otra realizacion, la
aplicacion de esta solucion va acompafada de la aplicacion de una solucion
acida que aumenta espontaneamente el pH tras la aplicacién (por ejemplo, el
uso de un tampon carbonato, tal como agua mineral carbonatada natural cuyo
pH se ha modulado con un acido, tal como acido citrico, que libera dioxido de
carbono. Los compuestos de formula (I), en donde R es alquilo, por lo general
muestran una mayor estabilidad que los derivados de arilo.

En una realizacion preferida, la administracion de uno o0 mas
compuestos de formula (I) se logra mediante una formulacion seleccionada
entre, por ejemplo, soluciones, cremas, pastas, polvos, pulverizaciones,
lociones y peliculas, o productos seleccionados, por ejemplo, entre toallitas,
mascaras y barras y productos sanitarios.

Estos pueden aplicarse al tratamiento de diversas indicaciones, tal como
repeler una amplia gama de, por ejemplo, mosquitos, garrapatas, acaros,
jejenes, ronchas y piojos.

En una realizacion preferida, los insectos se seleccionan entre
mosquitos, garrapatas, acaros, jejenes, ronchas y piojos.

También forma parte de la invencion un método de uso de los
compuestos de formula (I), que comprende la aplicacibn de una composicion
gue comprende un compuesto de 3'-cetoglucésido de formula (I) y un portador
sobre una superficie.

El compuesto de formula (I) puede aplicarse a cualquier superficie, tal
como superficies blandas, como la piel, cabello, ropa, plantas, cultivos o
almacenamiento de grano o superficies duras, como madera, materiales
sintéticos o materiales ceramicos.

En una realizacion, la superficie blanda se selecciona entre piel, cabello,
ropa, plantas, cultivos y almacenamiento de grano.

En una realizacion, la superficie dura se selecciona entre madera,
materiales sintéticos y materiales ceramicos.

Liberacion de los alcoholes

El compuesto de férmula (1) tiene la capacidad de liberar el alcohol unido
al resto de azucar a través de un enlace a o B glucosidico o una mezcla de
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ambos.

El compuesto de formula (I), concretamente cuando el resto de alcohol R
procede de un alcohol R-OH, tal como eugenol, geraniol, picaridina, carvacrol,
mentol (preferentemente L-mentol) o PMD, tiene la capacidad de ser un eficaz
repelente de insectos, concretamente cuando entra en contacto con la piel
humana. Como se muestra en la seccion de ejemplos, estos compuestos son
susceptibles de liberar un repelente de insectos cuando se incuban a un pH 'y
temperatura fisiolégicos en presencia o ausencia de lavado de la piel del
cuerpo humano.

Los compuestos son estables en agua o a pH bajo y pueden ajustarse
para que liberen alcohol a diferentes velocidades mediante la modulacién de la
concentracion y el pH de la formulacion aplicada a la piel.

El modelo in vitro utilizado en los ejemplos esta disefiado para
determinar la idoneidad de los compuestos de férmula (I) como repelentes de
insectos de liberacion lenta.

Los compuestos de férmula (), en donde R es alquilo o arilo,
proporcionan sorprendentemente una ventaja con respecto al estado de la
técnica correspondiente a los O-glucésidos, dado que se descomponen para
liberar sus respectivos alcoholes a una velocidad mucho mayor. Esta
descomposicion posibilita la liberacién controlada de una mayor concentracion
de alcohol a lo largo de un periodo, mayor que la duracién del alcohol libre,
adecuado para proporcionar un efecto repelente de insectos, en una variedad
mas amplia de superficies, como zonas de la piel o ropa o plantas.

Los glucésidos derivados de los mismos alcoholes que los compuestos
de formula (I) y analizados a concentraciones similares en las mismas
condiciones se hidrolizan significativamente mas lentamente y en grados muy
diferentes.

La velocidad de liberacibn del alcohol en soluciones tampén
normalmente depende de una aglicona, cetoazlcar, la concentracion del 3'
cetoglucésido, el pH y la temperatura y el experto en la materia puede
ajustarlos convenientemente a una velocidad adecuada. Por tanto, los 3'-
cetoglucésidos de férmula () se descomponen sustancialmente en tampon de
fosfato de sodio 0,1 M en D,0O, pH 7,0, después de 60 h, pero se mantienen
relativamente estables en agua desionizada a un pH menor. Como se muestra
en los ejemplos, pueden usarse otras sustancias ademas de los tapones
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fosfato para controlar la velocidad de liberacion del alcohol, tal como, por
ejemplo, arginina.

El metil-O-a-D-3’-cetoglucopiranésido (compuesto de férmula (lII))
también libera lentamente el metanol cuando se calienta a 37 °C en tampon de
fosfato de sodio 0,1 M en D,0, a pH 7,0 después de 36 h, pero nuevamente, se

mantuvo estable en agua desionizada y relativamente estable a pH acido.
HO

R"'O/////I

1///// /O _—Me

Olltin

H (1)

La reaccion del metil-O-a-D-3’-cetoglucopiranésido (lll) en presencia
lavados de la piel a la misma temperatura y pH dio como resultado la liberacién
de significativamente mas metanol que la observada solo en tampén.

La diferencia en la liberacion de fenol a partir del fenil-O-B-D-3'-
cetoglucopiranésido (V) en presencia de lavado de la piel en comparacién con
solo tampo6n es menos pronunciada, pero experimenta una liberacién completa
del fenol después de 60 h en el primer caso, pero en este Ultimo, permanecio

una pequefia cantidad de conjugado.
HO

O/Ph

OH (V)

Estos datos obtenidos de estos compuestos modelo demostraron
claramente que la liberacion del alcohol es significativamente mucho mayor en
presencia y ausencia de piel a 37 °C y pH neutro. Asimismo, muchos de los
compuestos eran estables solo en agua y parcialmente estables a pH 5,7.

Sorprendentemente, el compuesto (V), geranil-O-B-D-3’-cetoglucosido,
que contiene un alcohol alilico primario en la configuracion B, se degradd
significativamente mas rapido que el compuesto (lll), metil-O-a-D-3’-
cetoglucésido, degradandose en aproximadamente un 50 % después de 3 dias.
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La velocidad de liberacion puede ajustarse adicionalmente mediante la

modulacién del azucar. Por ejemplo, sorprendentemente, el geraniol puede
liberarse a mayor velocidad mediante el uso del 3’-cetoglucésido de la N-Ac-

glucosamina o 2’-desoxiglucosa en lugar de glucosa.
HO

V)

Ademas, el grado de conversién era independiente de la concentracion,
y una mezcla de 5 mg/ml o 20 mg/ml proporciona conversiones similares. En
este ultimo caso, tras abrir el recipiente de reaccion tapado después de 3 d, se
pudo percibir un aroma muy penetrante de geraniol que no estaba presente
utilizando el glucésido correspondiente: geranil-O-B-D-glucopirandsido.

Las formulaciones que contienen uno o mas compuestos de formula (1)
pueden aplicarse a la piel, cabello, plantas e incluso a cultivos y granos
almacenados, solas o en combinacion con, por ejemplo, pulverizaciones para
cultivos microbianas.

En los siguientes ejemplos, se muestran caracteristicas especificas de
los compuestos de la invencion y ejemplos comparativos.

Ejemplos

Los espectros de NMR de 'H y *C se obtuvieron en un instrumento
Varian Mercury 300 (300 MHz), Varian Mercury 400 (400,1 Mz para 'H y
100,6 MHz para **C) o Bruker AVIII-500 (sonda de PA-BBO) (500 MHz) en
cloroformo deuterado, agua deuterada, metanol deuterado o dimetilsulféxido
deuterado. Los desplazamientos quimicos (d) se notificaron en partes por
millén (ppm) con referencia al tetrametilsilano (TMS) como patrén interno y las
constantes de acoplamiento (J) se notificaron en hercios (Hz). Para las
multiplicidades de 'H se utilizaron las siguientes abreviaturas: singlete (s),
doblete (d), triplete (t), cuadruplete (c), quintuplete (quint), septuplete (sept.),
doblete de dobletes (dd), triplete de dobletes (td), multiplete (m), singlete ancho
(s a), doblete ancho (d a) y triplete ancho (t a). Los espectros de masas de alta
resolucién se adquirieron utilizando un instrumento para espectrometria de
masas LC/MSD-TOF (Agilent Technologies) o un espectrdmetro de masas
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Bruker micrOTOF.

La evolucion de las reacciones y las mezclas de producto se
supervisaron mediante cromatografia en capa fina (TLC) en placas de gel de
silice 60 comerciales o mediante RMN *H utilizando los instrumentos
anteriores. Para la cromatografia, se empleé gel de silice de calidad para
columna (tamafio de malla de 0,040 - 0,063 mm). Los productos quimicos se
adquirieron de Sigma-Aldrich (Merck) o de Cymit Quimica, a menos que se
indique otra cosa.

El cis-/trans-para-mentano-3,8-diol (PMD) racémico con una pureza de
aproximadamente el 95 % se adquiri6 de Boc Sciences y los isbmeros cis y
trans (una mezcla de aproximadamente 6:4) se separaron mediante
cromatografia en columna sobre silice utilizando acetato de etilo/hexano 1:3. El
isomero cis de elucién mas réapida era idéntico mediante la RMN *H al auténtico
(1S,2R,5R)-2-(1-hidroxi-1-metiletil)-5-metilciclohexanol adquirido de Sigma-
Aldrich (Merck).

Prozomix Ltd preparé el extracto libre de células (CFE) en bruto y
liofilizado de glucosiltransferasa (YjiC) de Bacillus licheniformis DSM 13 a partir
de ADN plasmidico utilizando técnicas estandar de biologia molecular
adaptadas de Bashyal et al., ACS Omega, 2019, 4, 9367-9375: secuencia
génica con codones optimizados (n.° de referencia de GenBank AAU40842)
con un marcador IMAC N-terminal, vector pET28a, E. coli BL21 (DE3), medio
TB.

Las enzimas lipasas se adquirieron en forma de kit de Enzagen Ltd.

La numeracién no basada en la IUPAC utilizada en los compuestos
preparados en los ejemplos tiene como objetivo entender mejor los datos
espectrales.

Ejemplo 1: Preparacion de  (2R,3S.6R)-2-(((E)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-
ioxi)-3,5-dihidroxi-6-(hidroximetil)tetrahidro-4H-piran-4-ona
(geranil-O-B-D-3’-cetoglucopirandsido)
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Se suspendieron geranil-O-p-D-glucopirandsido (disponible de la
compafiia Carbosynth) (0,33 g, 1 mmol) y para-benzoquinona (0,34 g, 3 mmol)
en acetonitrilo (6,4 ml) y agua (0,64 ml) y se agitaron rapidamente a
temperatura ambiente.

Se afadid6 [(2,9-dimetil-1,10-fenantrolin)Pd(u-OAc)](OTf), (0,025 g,
2,5 % en moles) y se continud agitando 24 h tras lo cual todo el material de
partida se habia convertido en el producto basandose en el analisis por TLC
sobre gel de silice utilizando MeOH/diclorometano 1:5 como eluyente y se
revelé la placa utilizando &cido sulfarico concentrado al 10 % en etanol,
seguido de calentamiento fuerte.

La mezcla se concentrd por destilacion a presion reducida y se purificd
por cromatografia sobre silice utilizando acetato de etilo/hexanos 3:1 como
eluyente para eliminar las impurezas con actividad UV no polares, seguido de
acetato de etilo/hexanos 3:1 para obtener el compuesto del titulo como un
aceite incoloro claro, 0,186 g (rendimiento del 56 %).

El compuesto del titulo obtenido se caracteriz6 mediante los siguientes
paradmetros:

Fr = 0,46 (MeOH/diclorometano 1:5);

RMN *H (400 MHz, CDCls): 1,57 (s, 3H), 1,65 (s, 6H), 1,97-2,11 (m, 4H),

3,30 (dt, J = 10,0, 2,9 Hz, 1H), 3,89 (dd, J = 12,2, 2,9, 1H), 3,98 (dd, J =

12,2, 2,9, 1H), 4,22-4,30 (m, 2H), 4,33-4,44 (m, 3H), 5,01-5,08 (m, 1H) y

5,35 (t, J=6,8, 1H).

RMN *C (100,6 MHz, CDCls): 16,3, 17,6, 25,6, 26,2, 39,5, 61,7, 66,1,

72,1,76,3,76,7,103,0, 119,1, 123,7, 131,7, 142,1, 206,5.

HRMS (IEN+). Calculada para [C16H2606 + NH4]" 332,2068. Observada

332,2073.

Ejemplo 2: Preparacion de 2-(2-(((2R,3S,5R,6R)-3,5-dihidroxi-6-(hidroximetil)-
4-oxotetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)etil)piperidin-1-carboxilato de sec-
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butilo (picaridin-O-3-D-3’-cetoglucopirandsido)

3 22
O~ _0.24 2
14 2210
15_N 26
27
16 18

17

A una solucién en agitacion de pentaacetato de glucosa comercial
(60,0 g, 0,154 mol) en DMF (120 ml) a temperatura ambiente se le afiadié H,N-
NH,-AcOH (20,2 g, 0,200 mol, 1,3 eqg.) y la mezcla de reacciébn se agitd
vigorosamente durante 2 h. La TLC indicé el consumo completo del material de
partida. La mezcla se diluyd con agua (11) y se extrajo con AcOEt
(10 x 100 ml). Las fases orgéanicas se lavaron con agua (4 x 50 ml), se secaron
sobre Na,SO, anhidro y se filtraron. Después se retiré el disolvente,
obteniéndose la 2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-glucopiranosa (47,7 g, 0,137 mol,
89 %) en forma de un aceite de color amarillo palido.

A una solucién en agitacion de la 2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-glucopiranosa
en bruto (7,42 g, 21,36 mmol) en diclorometano seco (150 ml) a temperatura
ambiente se le afadio tricloroacetonitrilo (6,5 ml, 64,1 mmol, 3,0eq.) y
carbonato de potasio anhidro (15,0 g, 107 mmol, 5,0 eq.). La mezcla de
reaccion se agité durante 3 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se filtr6 sobre Celite® y se retiraron los componentes volatiles, obteniéndose
tricloroacetimidato de 2',3’,4’,6’-tetra-O-acetil-D-glucopiranosilo (10,06 g,
20,46 mmol, 96 %) en forma de un sélido de color amarillo claro. Los datos de
este compuesto se encuentran disponibles en lkeuchi et al., Synlett., 2019, 30,
1308-1312.

A una solucidon de el tricloroacetimidato de 2’,3’,4’,6’-tetra-O-acetil-D-
glucopiranosilo en bruto (0,4 g, 0,81 mmol) en CH,Cl, anhidro (8 ml) a -78 °C,
se le afiadio picaridina racémica (0,18 g, 0,81 mmol). Después de 5 minutos, se
afiadi6 TMSOTf (0,081 mmol) y la solucién resultante se agité a 0 °C durante
2 h. Después de esto, la TLC indicé el consumo del material de partida
(EtOAc/hexano, 1:1). El disolvente se evaporé al vacio, obteniéndose un
residuo que se sometié a cromatografia en gel de silice (EtOAc/hexano, 1:4 a
1:1), obteniéndose 178 mg (rendimiento del 40 %) del picaridina-B-glucésido
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tetraacetilado.
El compuesto tetraacetilado obtenido se caracterizd por los siguientes
parametros:

26

RMN *H (500 MHz, CDCl3) 0,94 (m, 3H), 1,27 (m, 4H), 1,64 (m, 9H), 2,08

(m, 12H), 2,84 (m, 1H), 3,53 (m, 1H), 3,70 (m, 2H), 3,92 (m, 1H), 4,15

(m, 2H), 4,25 (ddt, J = 1,4, 4,7, 12,3, 1H), 4,47 (dd, J = 8,0, 15,0, 1H),

4,79 (m, 1H), 4,96 (ddd, J = 3,4, 8,0, 9,6, 1H), 5,06 (td, J = 2,0, 9,8, 1H) y

5,18 (td, J=5,1, 9,5, 1H).

RMN *3C (500 MHz, CDCl;) 9,80, 9,86, 19,06, 19,86, 20,68, 20,76,

20,81, 25,58, 28,64, 29,16, 30,00, 39,09, 48,04, 48,19, 62,01, 68,05,

68,43, 71,37, 71,83, 72,96, 100,91, 155,59, 169,39, 169,51, 170,37 y

170,77.

HRMS (IEN"): Calculada para [CosH41NO1, + H]" = 560,2705; observada

560,2702.

A una soluciéon del picaridina-p-glucésido tetraacetilado (0,170 g,
0,308 mmol) en metanol (5 ml) se le afiadi6 NaOMe (25 % en metanol) (10 pl),
y la solucidn resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 h. Después
de esto, la TLC indicé el consumo del material de partida (EtOAc). La reaccion
se inactivd con amberlite (forma &cida) y después se filtrd. El disolvente se
evaporo al vacio, obteniéndose un residuo que se sometié a cromatografia de
gel de silice (EtOAc), obteniéndose 96 mg (rendimiento del 81 %) de picaridina-
B-glucésido no protegido.

El compuesto desacetilado obtenido se caracterizd6 por los siguientes
paradmetros:
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RMN *H (500 MHz, D4-MeOH) 0,89-0,98 (m, 3H), 1,21-1,29 (m, 3H), 1,41

(m, 1H), 1,56-1,70 (m, 7H), 1,81 (m, 1H), 2,07-2,16 (m, 1H), 2,94, tt, J =

3,2, 13,6, 1H), 3,19 (ddd, J = 3,4, 7,8, 9,2, 1H), 3,24-3,30 (m, 2H), 3,37

(d, J=2,0, 2H), 3,68 (dd, J = 5,3, 11,9, 1H), 3,83-3,89 (m, 1H), 3,89-3,94

(m, 1H), 3,97-4,04 (m, 1H), 4,24 (dd, J =5,4, 7,9, 1H), 4,47 (d, J = 30,2,

1H) y 4,68-4,76 (m, 1H).

RMN *3C (500 MHz, D4-MeOH) 10,04, 10,10, 19,95, 20,14, 26,72, 29,65,

30,02, 30,06, 30,61, 40,04, 62,67, 67,96, 71,49, 74,59, 74,97, 77,80,

104,16y 157,31.

HRMS (IEN"): Calculada para [C1gH33sNOg + H]" = 392,2279; observada

392,2279.

A una solucion en agitacion de picaridina-B-glucésido no protegido
(50 mg, 0,128 mmol) en MeCN/H,0O 9:1 (1,0 ml) se le afiadi6 benzoquinona
(14 mg, 0,383 mmol, 3,0 eq.) y [(2,9-dimetil-1,10-fenantrolin)Pd(u-OAc)](OTf),
(7 mg, 0,006 mmol, 0,05 eq.) La mezcla de reaccion se calentd 1 h a 60 °C y se
absorbio sobre silice. El residuo se purificO mediante cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc/hexanos 7:3), obteniéndose el
compuesto del titulo diastereomérico en forma de una espuma de color blanco
(36 mg, 0,092 mmol, 72 %).

El compuesto del titulo obtenido se caracteriz6 mediante los siguientes
parametros:

RMN 'H (CDCl;, 400,1 MHz): 0,88 (m, 3H), 1,18 (d, J = 6,2, 3H), 1,31-

1,78 (m, 7H), 2,02-2,16 (m, 1H), 2,67-2,93 (m, 2H), 3,27 (ddd, J = 10,0,

4,5, 2,8, 1H), 3,17-3,76 (m, 2H), 3,87 (ddd, J = 12,3, 4,6, 2,2, 1H), 3,93-



10

15

20

25

30

39

4,00 (m, 2H), 4,00 (dd, J = 12,1, 2,7, 1H), 4,17-4,38 (m, 3H), 4,46-4,78
(m, 2H).
RMN *3C (CDCls, 100,6 MHz): 9,74 (CH3), 19,2 (CH2), 19,9 (CH3), 25,8
(CH2), 29,1 (CH2), 29,2 (CH2), 39,1 (CH2), 39,2 (CH2), 47,9 (CH), 62,1
(CH2), 67,7 (CH2), 72,6 (CH), 73,4 (CH), 76,8 (CH), 77,0 (CH), 104,8
(CH), 156,2 (C), 206,0 (C).
HRMS (IENY): Calculada para [C1gH31NOg + H]" = 390,2122; observada
390,2134.

Ejemplo 3: Preparacion de  (2R,3S,4R)-6-(((E)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-

iNoxi)-2-(hidroximetiltetrahidro-2H-piran-3,4-diol __ (geranil-O-D-2’-

desoxi-3’-cetoglucopirandsido)
16 8 6 4

o_

HO

12

HO"

A una solucion en agitacion de 2-desoxi-D-glucosa (1,0 g, 6,1 mmol,
1,0 equiv.) en piridina anhidra (12 ml) a 0 °C se le afiadi6 gota a gota anhidrido
acético (4,6 ml, 48,7 mmol, 8,0 equiv.). La mezcla de reaccion se calent6
lentamente hasta temperatura ambiente y después se agité durante 15 h, tras
lo cual el analisis mediante TLC (hexanos/EtOAc, 7/3) indicd la conversion
completa del material de partida en un producto menos polar (Fr = 0,4). La
mezcla de reaccion se vertié sobre agua helada (100 ml) y se diluyé con EtOAc
(75 ml). La capa organica se separ6, se lavd sucesivamente con HCI 1,0 M,
solucion acuosa saturada de NaHCOg, agua y salmuera (75 ml cada uno). La
capa acuosa se volvio a extraer con EtOAc (100 ml) y se secaron las capas
organicas combinadas (MgSOQO,), se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El aceite resultante se coevapor6 con tolueno (3 x 20 ml),
obteniéndose 2-desoxi-1,3,4,6-tetra-O-acetil-a/B-D-glucosa en forma de un
sélido de color blanco (2,02 g, 5,54 mmol, 100 %). Los datos de este
compuesto se encuentran disponibles en Beswick et al., Carbohydrate Res.,
2020, 488, 107896.

A una solucién en agitacion de 2-desoxi-1,3,4,6-tetra-O-acetil-a/p-D-
glucosa en bruto (2,01 g, 6,05 mmol) en THF anhidro (75 ml) a 0°C se le
afiadié una solucion metandlica saturada de amoniaco (25 ml) a lo largo de
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5 min. La mezcla de reaccion se calentd lentamente hasta 40 °C y después se
agité durante 5 h, tras lo cual el anélisis mediante TLC (hexanos/EtOAc, 7:3)
indico la conversion completa del material de partida hasta un punto de Fr mas
bajo (Fr = 0,2). La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y el
aceite de color naranja resultante se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida en columna (hexanos/EtOAc 1:1), obteniéndose 2-desoxi-3,4,6-tri-
O-acetil-a/p-D-glucosa en forma de un solido de color blanco (1,426 g,
4,916 mmol, 83 %). El anélisis de RMN *H muestra una mezcla 1:5 de a/B. Los
datos de este compuesto se encuentran disponibles en Bucher et al., Angew.
Chem. Int. Ed., 2010, 49, 8724-8728.

A una solucion en agitaciéon de 2’-desoxi-3’,4’,6’-tri-O-acetil-a/p-D-
glucosa en bruto (1,43 g, 4,93 mmol) en diclorometano seco (60 ml) a 0 °C se
le afiadio tricloroacetonitrilo (4,9 ml, 49,3 mmol, 10eq.) y DBU (74 ul,
0,493 mmol, 0,1 eq.). La mezcla de reaccidn se agitdé durante una noche a
temperatura ambiente y después se evaporaron los volatiles, obteniéndose
tricloroacetimidato de 2’-desoxi-3’,4’,6’-tri-O-acetil-a/B-D-glucopiranosilo en
bruto (2,14 g, 4,93 mmol, 100 %) en forma de un aceite de color naranja que se
usé sin purificacion adicional. Los datos de este compuesto se encuentran
disponibles en Bucher et al., Angew. Chem. Int. Ed., 2010, 49, 8724-8728.

A una solucion en agitacion de tricloroacetimidato de 2’-desoxi-3’,4’,6’-tri-
O-acetil-a/p-D-glucopiranosilo en bruto (2,14 g, 4,93 mmol) y geraniol (2,57 ml,
14,85 mmol, 3,0 eq.) en diclorometano (40 ml) se le afiadid lentamente
TMSOTf (16 pl, 88 umol) a -78 °C. La mezcla de reaccion se calent6
gradualmente hasta temperatura ambiente durante las siguientes 3 h y se
inactivd con solucién acuosa saturada de NaHCO3; (10 ml), se extrajo con
CHCl, (2 x50 ml), se lavd con solucion acuosa de NaOH 1M (20 ml),
salmuera (50 ml), se secd sobre Na,SO, anhidro y se filtr6. Tras retirar el
disolvente, el residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida en
columna sobre gel de silice (hexanos/EtOAc 8:2), obteniéndose 3’,4’,6’-tri-O-
acetil-2’-desoxi-a/B-D-glucopiranésido de geranilo (1,01 g, 2,37 mmol, 48 %) en
forma de un aceite amarillento (mezcla de a/B). Se obtuvo un isémero principal
(Fr=0,25).

El compuesto triacetilado obtenido se caracteriz6 por los siguientes
parametros:
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RMN *H (CDCls, 400 MHz): 1,60 (d, J = 1,6, 3H, H3), 1,66 (d, J = 1,6,

3H, H10), 1,68 (d, J = 1,6, 3H, H1), 1,75 (ddd, J = 12,6, 11,4, 9,8, 1H,

H12), 2,01 (s, 3H, H17), 2,02 (s, 3H, H17), 2,07 (s, 3H, H17), 2,00-2,15

(m, 4H, H5 + H6), 2,27 (ddd, J = 12,6, 5,0, 2,0, 1H, H12), 3,57 (ddd, J =

9,3, 5,1, 2,4, 1H, H15), 4,11 (dd, J = 12,1, 2,4, 1H, H16), 4,19 (dd, J

11,8, 7,1, 1H, H9), 4,27 (ddd, J = 11,8, 7,1, 0,8, 1H, H9), 4,27 (dd, J

12,1, 5,0, 1H, H16), 4,58 (dd, J = 9,8, 2,0, 1H, H11), 5,01 (dd, J = 9,3,

9,3, 1H, H14), 5,01 (ddd, J = 9,3, 9,3, 5,0, 1H, H13), 5,10 (m, 1H, H4),

5,30 (tc, J =7,1, 1,6, 1H, H8).

RMN **C (100,6MHz, CDCls): 16,4 (CHs, C10), 17,8 (CHs, C3), 20,9

(CHs, C17), 20,9 (CH3, C17), 21,0 (CH3, C17), 25,8 (CHs, C1), 26,4 (CHy,

C5), 36,3 (CH,, C12), 39,7 (CH,, C6), 62,7 (CH,, C16), 65,2 (CH,, C9),

69,4 (CH, C14), 70,9 (CH, C13), 72,1 (CH, C15), 97,7 (CH, C11), 119,4

(CH, C8), 123,9 (CH, C8), 131,9 (C, C2), 142,1 (C, C7), 169,9 (C, C18),

170,5 (C, C18), 170,9 (C, C18).

EM (IEN']: Calculada para [CH340s + NH4]" = 444,2592; observada

444 2579.

A una solucién en agitacion de 3',4’,6'-tri-O-acetil-2-desoxi-a/pB-D-
glucopiranésido de geranilo (470 mg, 1,102 mmol) en metanol seco (10 ml) se
le afiadi6 NaOMe (12 mg, 0,220 mmol, 0,2 eq.). La mezcla de reaccién se agité
3 h a temperatura ambiente y la reaccién se inactivd con 3 gotas de AcOH.
Tras la eliminacion de los volatiles, el residuo se purificO mediante
cromatografia en columna ultrarrapida corta sobre gel de silice (CH,Cl,/MeOH,
93:7), obteniéndose el compuesto de 2’-desoxi-3-D-glucopirandsido de geranilo
en forma de un solido de color blanco (255 mg, 0,849 mmol, 77 %).

El compuesto desacetilado obtenido se caracterizd0 por los siguientes
parametros:
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RMN *H (400 MHz, CDCls): 1,55-1,64 (m, 1H, H12), 1,57 (d, J = 1,3, 3H,
H3), 1,63 (d, J = 1,3, 3H, H10), 1,65 (d, J = 1,3, 3H, H1), 1,97-2,10 (m,
4H, H5 + H6), 2,10-2,19 (m, 1H, H12), 3,15 (d, J = 9,3, 1H, H15), 3,45
(dd, J = 9,3, 9,3, 1H, H14), 3,53-3,66 (m, 1H, H13), 3,75-3,92 (m, 2H,
H16), 4,12 (dd, J = 12,0, 7,0, 1H, H9), 4,25 (dd, J = 12,0, 7,0, 1H, H9),
4,52 (dd, J=9,7,1,9, 1H, H11), 5,05 (t sept. J = 6,8, 1,3, 1H, 1H).
RMN *C (100,6 MHz, CDCls): 16,4 (CHs, C10), 17,7 (CHs, C3), 25,7
(CHs, C1), 26,3 (CH,, C5), 38,8 (CH,, C12), 39,6 (CH,, C6), 61,6 (CHy,
C16), 65,3 (CHy, C9), 71,4 (2 x CH, C13 + C14), 75,7 (CH, C15), 98,6
(CH, C11), 119,7 (CH, C8), 123,8 (CH, C8), 123,8 (CH, C4), 131,6 (C,
C2), 141,3 (C, C7).
HRMS (IEN+) Calculada para [C1sH280s5 + Na]* = 323,1829. Observada
323,1824.
A una solucion en agitacion de 2’-desoxi--D-glucopirandsido de geranilo
(124 mg, 0,413 mmol) en MeCN/H,O 9:1 (4 ml) se le afiadi6 benzoquinona
(134 mg, 1,239 mmol, 3,0 eq.) y [(2,9-dimetil-1,10-fenantrolin)Pd(u-OAc)]o(OTf),
(22 mg, 0,021 mmol, 0,05 eq.). La mezcla de reaccién se agit6 durante 6 h a
temperatura ambiente y se absorbié sobre gel de silice. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice
(CH,Cl,/MeOH 95:5), obteniéndose el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color blanco (67 mg, 0,225 mmol, 54 %).
El compuesto del titulo obtenido se caracteriz6 mediante los siguientes
parametros:
RMN *H (400 MHz, CDCls): 1,59 (s, 3H, H3), 1,67 (s, 6H, H1 + H10),
1,97-2,15 (m, 4H, H5 + H6), 2,73 (dd, J = 14,2, 9,1, 1H, H12), 2,82 (dd, J
=14,2, 2,7, 1H, H12), 3,30 (ddd, J = 10,1, 4,5, 3,1, 1H, H15), 3,55 (d, J =
3,1, 1H, H14), 3,85-3,95 (m, 1H, H16), 3,98-4,05 (m, 1H, H16), 4,17 (d a,
J =10,1, 1H, OH), 4,22 (dd, J = 11,8, 7,9, 1H, H9), 4,35 (dd, J = 11,8,
6,4, 1H, H9), 4,73 (dd, J = 9,1, 2,7, 1H, H11), 5,06 (t sept, J = 6,9, 1,5,
1H, H4), 5,31 (tc, J = 6,4, 1,5, 1H, H8).
RMN *C (100,6 MHz, CDCls): 16,5 (CHs, C10), 17,8 (CHs, C3), 25,8
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(CHs, C1), 26,4 (CH,, C5), 39,7 (CH,, C6), 48,8 (CH;, C12), 62,7 (CHy,
C16), 65,7 (CH,, C9), 73,4 (CH, C14), 76,4 (CH, C15), 99,3 (CH, C11),
119,2 (CH, C8), 123,8 (CH, C4), 132,0 (C, C2), 142,4 (C, C7), 205,9
(CO, C13).
HRMS (IEN+): Calculada para [C16H2605 + NH4]" = 316,2118; observada
316,2125.

Ejemplo 4: Preparacion de N-((2R,3S,5R,6R)-2-(((E)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-
1-il)oxi)-5-hidroxi-6-(hidroximetil)-4-oxotetrahidro-2H-piran-3-
ilacetamida (geranil-O-B-D-2’-acetamido-2’-desoxi-3'-
cetoglucopirandsido)

A una solucién en agitacion de 2-acetamido-1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-
desoxi-D-glucopiranosa comercial (12,63 g, 32,44 mmol) en THF (60 ml) a
temperatura ambiente se le afiadio piperazina (3,1 g, 35,68 mmol, 1,1 eq.) y la
mezcla de reaccidn se agité vigorosamente durante una noche. La TLC indico
el consumo completo del material de partida (EtOAc; Fr = 0,3). La mezcla se
diluyé con EtOAc (400 ml) y se lavé con solucién acuosa 0,5M de HCI
(2 x 100 ml). Se sec6 sobre Na,SO, anhidro y se filtr6. Después se retir6 el
disolvente, obteniéndose 2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi-D-
glucopiranosa (7,58 g, 21,82 mmol, 67 %) en forma de una espuma de color
blanco que se uso sin purificacion adicional.

A una solucion en agitacion de 2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi-D-
glucopiranosa en bruto (7,42 g, 21,36 mmol) en diclorometano seco (150 ml) a
temperatura ambiente se le afiadid tricloroacetonitrilo (6,5 ml, 64,1 mmol,
3,0 eq.) y carbonato de potasio anhidro (15,0 g, 107 mmol, 5,0 eq.). La mezcla
de reaccion se agitdé durante 3 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se filtr6 sobre Celite® y se retiraron los volatiles, obteniéndose
tricloroacetimidato de 2’-acetamido-3’,4’,6'-tri-O-acetil-2’-desoxi-D-
glucopiranosilo en bruto (10,06 g, 20,46 mmol, 96 %) en forma de un sélido de
color amarillo claro. Los datos de este compuesto se encuentran disponibles en
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Zhang et al., J. Med. Chem., 2019, 62, 7857-7873.

A una solucion en agitacion del compuesto de tricloroacetimidato de 2’-
acetamido-3’,4’,6’-tri-O-acetil-2’-desoxi-D-glucopiranosilo en bruto (432 mg,
0,879 mmol) y geraniol (0,456 ml, 2,636 mmol, 3,0 eq.) en diclorometano (7 ml)
se le afadié lentamente TMSOTf (16 pl, 88 ymol) a -20 °C. La mezcla de
reaccion se agitd durante 2 h a temperatura ambiente y se inactivé con solucion
acuosa saturada de NaHCOj3 (10 ml), se extrajo con CH,Cl;, (2 x 10 ml), se lavd
con salmuera (10 ml), se seco sobre Na,SO,4 anhidro y se filtr6. Tras retirar el
disolvente, el residuo se purificO mediante cromatografia ultrarrdpida en
columna sobre gel de silice (EtOAc), obteniéndose el compuesto de 3’,4°,6’-tri-
O-acetil-2’-desoxi-2’-acetamido-B-D-glucopiranésido de geranilo (273 mg,
0,56 mmol, 65 %) en forma de un sdlido de color blanco.

El compuesto obtenido se caracterizé por los siguientes parametros:

1718 Oo_"1.0 ° o : 1
- 7
AcO . ~ A
5
A ’1/2 10
AcO' ‘NHAc 3
17-18 17-18
OAc
17-18

RMN *H (400 MHz, CDCls): 1,55 (s, 3H), 1,60 (s, 3H), 1,63 (s, 3H), 1,88

(s, 3H, H18), 1,97 (s, 3H, H18), 1,97 (s, 3H, H18), 2,02 (s, 3H, H18),

1,95-2,07 (m, 4H, H5 + H6), 3,65 (ddd, J = 10,0, 5,0, 2,5, 1H), 3,80 (dt, J

= 10,2, 8,6, 1H), 4,05-4,25 (m, 5H), 4,68 (d, J = 8,4, 1H), 4,97-5,08 (m,

2H), 5,20-5,30 (m, 2H, H8), 5,83 (s a, 1H).

RMN **C (100,6 MHz, CDCls): 16,3, 17,7, 20,6, 20,6, 20,7, 23,2, 25,7,

26,3, 39,5, 54,7, 62,3, 65,1, 68,8, 71,7, 72,5, 98,9, 119,3, 123,7, 131,7,

141,9, 169,4, 170,2, 170,7, 170,8.

HRMS (IEN"): Calculada para [C24H37NOg + H]" = 484,2541; observada

484,2539.

A una solucion en agitacion de 3',4°,6'-tri-O-acetil-2’-desoxi-2’-acetamido-
B-D-glucopirandsido de geranilo (200 mg, 0,413 mmol) en metanol seco (4 ml)
se le aiadio NaOMe (2,5 mg, 0,041 mmol, 0,1 eq.). La mezcla de reaccion se
agitd 3 h a temperatura ambiente y la reaccion se inactivd con 2 gotas de
AcOH. Tras la eliminacion de los volatiles, el residuo se purificO mediante
cromatografia en columna ultrarrapida corta sobre gel de silice (EtOAc/hexanos
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1:1), obteniéndose el compuesto de 2’-desoxi-2’-acetamido-p-D-
glucopiranésido de geranilo en forma de un solido de color blanco (148 mg,
0,413 mmol, 100 %).

El compuesto obtenido se caracterizé por los siguientes parametros:

16 0. 1.0 8 6 4 )
HO Xy A
12 9 5 2
. N 10
HO ‘NH 19 3
OH 17
@)

18

RMN *H (400 MHz, CDsOD): 1,60 (s, 3H, H3), 1,66 (s, 6H, H1 + H10),

1,96 (s, 3H, H18), 2,0-2,06 (m, 2H, H6), 2,06-2,15 (m, 2H, H5), 3,23

(ddd, J = 9,7, 5,8, 2,3, 1H, H15), 3,30 (m, 1H, H14, 3,44 (dd, J = 10,3,

8,5, 1H, H13), 3,61 (dd, J = 10,3, 8,5, 1H, H12), 3,67 (dd, J = 12,0, 5,8,

1H, H16), 3,87 (dd, J = 12,0, 2,3, 1H, H16), 4,16 (dd, J = 12,0, 6,2, 1H,

H9), 4,28 (dd, J = 12,0, 8,4, 1H, H9), 4,43 (d, J = 8,4, 1H, H11), 5,09 (t

sept, J=7,0, 1,5, 1H, H4), 5,28 (tc, J = 6,2, 1,3, 1H, H8).

RMN *3C (100,6 MHz, CDs0D): 16,5 (CH3, C10), 17,8 (CHs, C3), 23,0

(CH3, C18), 25,9 (CH, C1), 27,5 (CH,, C5), 40,7 (CH,, C6), 57,4 (CH,

C12), 62,8 (CH,, C16), 66,2 (CH,, C9), 72,2 (CH, C13), 76,2 (CH, C14),

78,0 (CH, C15), 101,2 (CH, C11), 121,4 (CH, C8), 125,1 (CH, C4), 132,5

(C, C2),142,0 (C, C7),173,7 (C, C17).

HRMS (IEN") Calculada para [C1gH31NOg + Na]* = 380,2044. Observada

380,2048.

A una solucibn en agitacion de 2’-desoxi-2’-acetamido-B-D-
glucopiranésido de geranilo (50 mg, 0,140 mmol) en MeCN/H,0 9:1 (1 ml) se le
afadi6 benzoquinona (45 mg, 0,420 mmol, 3,0eq.) y [(2,9-dimetil-1,10-
fenantrolin)Pd(u-OAC)](OTf), (7,5 mg, 0,007 mmol, 0,05eq.) La mezcla de
reaccion se agité 5 h a 50 °C y se absorbid sobre gel de silice. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice
(EtOAc/MeOH 98:2), obteniéndose el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color blanco (22 mg, 0,062 mmol, 44 %).

El compuesto del titulo obtenido se caracteriz6 mediante los siguientes
parametros:

RMN *H (400 MHz, CDCls): 1,58 (s, 3H, H3), 1,63 (s, 3H, H10), 1,66 (s,

3H, H1), 1,97-2,12 (m, 7H, H5 + H6 + H18), 3,39-3,53 (m, 1H, H15),
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3,81-4,01 (m, 2H, H16), 4,14-4,26 (m, 1H, H9), 4,28-4,36 (m, 1H, H9),
4,42-4,55 (m, 1H, H14), 4,59-4,78 (m, 2H, H11 + H12), 5,06 (t, J = 6,5,
1H, H4), 5,26 (t, J = 6,4, 1H, H8), 7,08 (s a, 1H, H19).

RMN C (100,6 MHz, CDCls): 16,4 (CHs, C10), 17,8 (CHs, C3), 22,9
(CHgs, C18), 25,8 (CH3, C1), 26,5 (CH3, C5), 39,7 (CH,, C6), 61,0 (CH,
C12), 61,4 (CH,, C16), 66,4 (CH,, C9), 72,9 (CH, C14), 75,7 (CH, C15),
101,5 (CH, C11), 119,1 (CH, C8), 123,9 (CH, C4), 131,9 (CH, C2), 142,7
(C,C7),172,1 (C, C17), 204,7 (C, C13).

HRMS (IEN") Calculada para [C1gH3:NOg + Na]™ = 378,1887. Observada
378,1885.

Ejemplo 5: Preparacion de  (2R,3R,5S,6R)-3,5-dihidroxi-2-(hidroximetil)-6-
(((1S,2R,5R)-2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-metilciclohexil)-
oxi)tetrahidro-4H-piran-4-one (rac-cis-PMD-0O-3-D-
3’cetoglucopirandsido)

10

Una mezcla de cis-PMD (30 mg, 0,17 mmol), sal disédica de UDP-a-D-
glucosa (100 mg, 0,16 mmol) y extracto acelular sin células en bruto liofilizado
de glucosiltransferasa (YjiC) de Bacillus licheniformis DSM 13 (100 mg) se
diluyé con tampon tris 100 mM, pH 7,4 (5ml) y se incubé a 30 °C/80 rpm
durante 2 d. La mezcla resultante se lavd con hexanos (2 x 20 ml) y después se
extrajo en acetato de etilo (2 x 20 ml). Las porciones en acetato de etilo se
combinaron y se concentraron por destilacion a presiéon reducida. Al residuo se
le afadié para-benzoquinona (32 mg, 0,30 mmol) y [(2,9-dimetil-1,10-
fenantrolin)Pd(u-OAC)]2(OTf), (3 mg, aprox. 2% en moles), la mezcla se
suspendié en acetonitrilo (2 ml) y agua (0,2 ml) y se incub6 a 25 °C/80 rpm
durante 20 h. El disolvente se retiré por destilaciébn a presion reducida y el
residuo se purific6 mediante cromatografia sobre silice usando
metanol/diclorometano 1:20, obteniéndose el compuesto del titulo en forma de
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un aceite incoloro transparente (10 mg, 17 %).
El compuesto del titulo obtenido se caracterizO mediante los siguientes

parametros:
RMN *H (400 MHz, CDCls): 4,44 (d, J = 8, 1H, H-1), 4,31 (m, 2H, H-4 y
H12), 4,26 (dd, J =8y 2, 1H, H-6), 4,02 (dd, J = 12 y 3, 1H, 1 x H-9),
3,90 (dd, J =12 y 5 Hz, 1H, 1 x H-9), 3,37 (s a, 1H, OH), 3,33 (dd, J =
10, 5y 3, 1H, H-3), 2,12 — 1,50 (m, 8H, 1 x H-13, 2 x H-14, 2 x H-15,
1xH-16 y 2 x H-17), 1,25 (s, 6H, 3 x H-20y 3 x H-21) y 0,89 (d, J = 8,
3H, 3 x H19).
RMN *3C (100,6 MHz, CDCls): 21,9 (CH,), 22,4 (CHs), 28,5 (CH), 29,9
(2 x CHg), 34,9 (CHy), 41,2 (CH,), 50,0 (CH), 62,7 (CHy), 72,4 (C), 72,7
(CH), 77,0 (CH), 77,4 (CH), 81,1 (CH), 106,5 (CH) y 205,6 (C).
HRMS (IEN™): calculada para [CigH2s0; + Na]* = 355,1727; observada
355,1727.

Ejemplo 6: Preparacion de (2R,3R,5S,6S)-3,5-dihidroxi-2-(hidroximetil)-6-((2-

((S)-4-metilciclohex-3-en-1-il)propan-2-il)oxi)tetrahidro-4H-piran-4-

ona (S-alfa-terpineol-O-3-D-3’-cetoglucopirandsido)
11

9HO

2
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4 19

5 . 1

6 18
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Una mezcla de (S)-a-terpineol (30 mg, 0,19 mmol), sal disédica de UDP-
a-D-glucosa (100 mg, 0,16 mmol) y extracto acelular sin células en bruto
liofilizado de glucosiltransferasa (YjiC) de Bacillus licheniformis DSM 13
(100 mg) se diluyé con tampén tris 100 mM, pH 7,4 (5ml) y se incub6 a
30 °C/80 rpm durante 18 h. La mezcla resultante se lavd con hexanos (2 x
20 ml) y después se extrajo en acetato de etilo (2 x 20 ml). Las porciones en
acetato de etilo se combinaron y se concentraron por destilaciébn a presion
reducida. Al residuo se le afadid para-benzoquinona (32 mg, 0,30 mmol) y
[(2,9-dimetil-1,10-fenantrolin)Pd(u-OAc)].(OTf), (3 mg, aprox. 2 % en moles), la
mezcla se suspendié en acetonitrilo (2 ml) y agua (0,2 ml) y se incubd a
25 °C/80 rpm durante 20 h. El disolvente se retir6 por destilacion a presién
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reducida y el residuo se purificO mediante cromatografia sobre silice usando
metanol/diclorometano 1:10, obteniéndose el compuesto del titulo en forma de
un aceite incoloro transparente (27 mg, 44 %).
El compuesto del titulo obtenido se caracterizO mediante los siguientes
parametros:
RMN *H (400 MHz, D4,-MeOH): 5,38 (d, J = 3, 1H, H-16), 4,60 (d, J = 8,
1H, H-1), 4,24 (dd, J =10y 2, 1H, H-4), 4,08 (dd, J =8 y 2, 1H, H-6),
3,91 (dd, J =12y 2, 1H, 1 x H-10), 3,80 (dd, J = 12 y 5, 1H, 1 x H-10),
3,29 (ddd, J=10,5y 2, 1H, H-3), 2,15 - 1,65 (m, 6H), 1,30 (m, 1H), 1,65
(s a, 3H, 3 xH-22), 1,27 (s, 3H, 3 xH-20021) y 1,22 (s, 3H, 3 x H-20 o0
21).
RMN **C (100,6 MHz, D4-MeOH): 23,0 (CHs3), 23,6 (CHs), 25,0 (CH,),
25,1 (CH3), 28,0 (CHy), 32,1 (CHy), 45,1 (CH), 62,7 (CHy), 73,7 (CH),
77,7 (CH), 78,5 (CH), 81,8 (C), 100,2 (CH), 121,8 (CH), 134,8 (C) y
207,6 (C).
HRMS (IEN™): calculada para [C1sH2606 + Na]* = 337,1622; observada
337,1611.
Ejemplo 7: Preparacién de  (2S,3S,5R,6R)-2-(4-allil-2-metoxiphenoxi)-3,5-
dihidroxi-6-(hidroximetil)tetrahidro-4H-piran-4-ona (eugenil -O-3-D-
3’-cetoglucopirandsido)

22
12 OMe
013 47
16 20
‘y
O1|£‘715 19 o

Se afadid una solucion de bromuro de 2,3,4,6-Tetra-O-acetil-a-D-
glucopiranosilo comercial (500 mg, 1,216 mmol) en acetona (4 ml) a una
solucion de eugenol (0,56 ml, 3,648 mmol, 3,0 eq.) en solucién de LIiOH 1,0 M
(2ml) y la suspension de color verde formada se agito durante 2 h a
temperatura ambiente. La finalizacion de la reaccion se monitorizé mediante
TLC (EtOAc/hexanos 8:2; Fr = 0,25). Se retir0 la acetona y la suspension
resultante se extrajo con diclorometano (3 x 15 ml). El producto en bruto se
lavé con hidroxido de sodio al 10 % (3 x 10 ml) y agua y se sec6 con Na,SO,
anhidro. Después de la filtracion y la retirada del disolvente a presion reducida,
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el producto en bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en
columna, obteniéndose eugenil-a-glucésido tetraacetilado (500 mg, 1,01 mmol,
83 %) en forma de un sdlido de color blanco.

Los datos de este compuesto se encuentran disponibles en Mulkens et
al., J. Natural Prod., 1988, 51, 496-498.

A una solucién en agitacién de glucésido de eugenilo protegido (330 mg,
0,666 mmol) en metanol seco (20 ml) se le afiadi6 NaOMe (7 mg, 0,133 mmol,
0,2 eq.). La mezcla de reaccién se agit6 1 h a temperatura ambiente y la
reaccion se inactivd con 2 gotas de AcOH. Tras la eliminacion de los volatiles,
el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrdpida corta
sobre gel de silice (CH,Cl,/MeOH, 9:1), obteniéndose eugenil-B-glucésido en
forma de un sdélido de color blanco (172 mg, 0,527 mmol, 79 %).

22
6 12 OMe
13
17
y 16 20
7y \
OH; % 9 21

Los datos de este compuesto se encuentran disponibles en Vijayakumar
et al., Biotechnol. Lett., 2007, 29, 575-584.

A una solucién en agitacion de glucésido de eugenilo no protegido
(30 mg, 0,092 mmol) en MeCN/H,0O 9:1 (1,5 ml) se le afiadi6 benzoquinona
(30 mg, 0,276 mmol, 3,0 eq.) y [(2,9-dimetil-1,10-fenantrolin)Pd(u-OAc)].(OTf),
(5 mg, 0,005 mmol, 0,05 eq.) La mezcla de reaccion se calenté 1 h a 60 °C y se
absorbio sobre silice. El residuo se purificO mediante cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice (CH,Cl,/MeOH, 95:5), obteniéndose el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (22 mg, 0,068 mmol,
74 %).
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El compuesto del titulo obtenido se caracterizO mediante los siguientes
parametros:
RMN *H (400,6 MHz, CDCls): 1,88 (dd, 6,7, 1,6, 2H, H3), 3,34-3,41 (m,
1H, H15), 3,72-3,77 (m, 1H), 3,89 (s, 3H, H10), 3,92 (dd, J = 11,8, 4,2,
1H, H16), 4,06 (dd, J = 11,8, 2,6, 1H, H16), 4,39 (d, J = 9,5, 1H, H14),
4,55 (d, J=7,5, 1H, H12), 4,86 (d, J = 7,5, 1H, H11), 6,17 (dd, J = 15,3,
6,6, 1H, H1), 6,35 (dd, J = 15,3, 1,6, 1H, H1), 6,86 (dd, J = 8,3, 1,8, 1H,
H9), 6,91 (d, J =1,8, 1H, H5), 7,05 (d, J = 8,3, 1H, H8).
RMN *C (100,1 MHz, CDCls): 18,4 (CH2, C3), 56,0 (CH3, C10), 62,2
(CH2, C16), 72,3 (CH, C14), 76,9 (CH, C12), 77,1 (CH, C15), 104,7 (CH,
C11), 110,0 (CH, C5), 118,6 (CH, C9), 120,0 (CH, C8), 125,9 (), 130,2 (),
135,4 (C, C4), 144,3 (C, C7), 150,4 (C, C6), 204,8 (C, C13).
HRMS (IEN™): Calculada para [C16H2007 + NH4]" = 342,1547. Observada
342,1544.
Ejemplo 8: Preparacion de (2R,3R,5S,6S)-3,5-dihidroxi-2-(hidroximetil)-6-(5-

isopropil-2-metilfenoxi)tetrahidro-4H-piran-4-ona (carvacrol-O-3-D-
3’-cetoglucopirandsido)

10 21 20
19
Ho 16
= 17 15
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OH
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Una mezcla de carvacrol (30 mg, 0,20 mmol), sal disédica de UDP-a-D-
glucosa (100 mg, 0,16 mmol) y extracto acelular sin células en bruto liofilizado
de glucosiltransferasa (YjiC) de Bacillus licheniformis DSM 13 (100 mg) se
diluyé con tampon tris 100 mM, pH 7,4 (5ml) y se incubé a 30 °C/80 rpm
durante 18 h. La mezcla resultante se lavé con hexanos (2 x 20 ml) y después
se extrajo en acetato de etilo (2 x 20 ml). Las porciones en acetato de etilo se
combinaron y se concentraron por destilacion a presion reducida. Al residuo se
le afadié para-benzoquinona (32 mg, 0,30 mmol) y [(2,9-dimetil-1,10-
fenantrolin)Pd(u-OAC)]2(OTf), (3 mg, aprox. 2% en moles), la mezcla se
suspendio en acetonitrilo (2 ml) y agua (0,2 ml) y se incub6 a 25 °C/80 rpm
durante 14 d. La reaccion no se completé y por tanto, se afadio [(2,9-dimetil-
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1,10-fenantrolin)Pd(u-OAc)]2(OTf), (3 mg, aprox. 2% en moles) adicional.

Después de otros 2 d, la reaccion estaba practicamente completa y por tanto,

se retir0 el disolvente por destilacién a presion reducida y el residuo se purificd

mediante cromatografia sobre silice utilizando metanol/diclorometano 1:10,

obteniéndose el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro

transparente (20 mg, 32 %).
El compuesto del titulo obtenido se caracteriz6 mediante los siguientes
parametros:
RMN *H (400 MHz, D,-MeOH) 6,99 — 7,08 (m, 2H), 6,85 — 6,77 (m, 1H),
4,96 (t, J =8, 1H, H-1), 4,45 (dd, J =8y 2, 1H, H-6), 4,36 (dd, J =10y 2,
1H, H-4), 3,99 (dd, J =12y 2, 1H, 1 x H-9), 3,85 (dd, J =12 y 5, 1H,
1 x H-9), 3,50 (ddd, J = 10, 5y 2, 1H, H-3), 2,86 (cc, J = 7, 1H, H-19),
2,26 (s, 1H, 3 x H-18), 1,24 (dd, J =7y 2, 3H, 3 x H-20 0 H-21) y 1,23
(dd,J=7y 2, 3H, 3 x H-20 o H-21).
RMN *C (100,6 MHz, D4-MeOH) 16,04 (CHs), 24,4 (CHs), 24,5 (CHs),
35,2 (CH), 62,5 (CHy), 73,7 (CH), 78,2 (CH), 78,4 (CH), 104,4 (CH),
115,0 (CH), 121,7 (CH), 126,4 (C), 131,5 (CH), 149,2 (C), 156,9 (C) y
206,9 (C).
HRMS (IEN"): calculada para [C1H2206 + NH4]" = 328,1755; observada
328,1752.

Ejemplo 9: Preparacion de acetato de ((2R,3R,5S,6R)-5-acetoxi-6-(((E)-3.7-
dimetilocta-2,6-dien-1-il)oxi)-3-hidroxi-4-oxotetrahidro-2H-piran-2-
imetilo (2°,6”-diacetil-geranil-O-3-D-3’-cetoglucopirandsido)

8 6 4 1

Una mezcla de geranil-B-3"-cetoglucosido (100 mg), preparada como en
el ejemplo 1 y lipasa de Pseudomonas cepacia (ENZA-05) (50 mg) se
suspendio en acetato de vinilo (5 ml) y se incubd a 32 °C/80 rpm. Después de
5d, la mezcla se filtré6 a través de un tapon de celite y se concentré por
destilacion a presion reducida, obteniéndose el compuesto del titulo en forma
de un solido de color amarillo claro (0,118 g, 63 %).

El compuesto del titulo obtenido se caracteriz6 mediante los siguientes
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parametros:
RMN *H (400 MHz, CDCls) 1,53 (d, J = 1,1, 3H, H3), 1,60 (d, J = 1,1, 3H,
H1), 1,62 (d, J = 1,1, 3H, H10), 1,96-2,07 (m, 4H, H5 + H6), 2,05 (s, 3H,
H17), 2,13 (s, 3H, H17), 3,36 (ddd, J = 10,2, 5,5, 2,2, 1H, H15), 4,19 (dd,
5 J=10,2, 1,6, 1H, H14), 4,23-4,27 (m, 2H,H9), 4,28 (dd, J = 12,1, 5,5, 1H,
H16), 4,48 (dd, J=12,1, 2,2, 1H, H16), 4,58 (d, J = 8,1, 1H, H11), 5,00 (t
sept, J=7,0, 1,1, 1H, H4), 5,17 (dd, J = 8,1, 1,6, 1H, H12), 5,25 (tc, J =
7,1, 1,2, H8).
RMN *C (100,6 MHz, CDCl;) 16,4 (CHs, C10), 17,8 (CHs;, C3), 20,5
10 (CHs3, C17), 20,9 (CHgs, C17), 25,8 (CH3, C1), 26,3 (CH3, C5), 39,6 (CH,,
C6), 63,2 (CH,, C16), 65,6 (CH,, C9), 73,1 (CH, C14), 74,5 (CH, C15),
76,9 (CH, C12), 99,9 (CH, C11), 118,8 (CH, C18), 123,7 (CH, C4), 132,0
(C, C2), 143,1 (C, C7),169,4 (C, C18), 170,8 (C, C18), 200,6 (C, C13).
HRMS (IEN™): calculada para [C2oH300s + NH4]" = 416,2279; observada
15 416,2276.
Ejemplo 10: Preparacion de acetato de ((2R,3R,5S,6S)-5-acetoxi-3-hidroxi-4-
0x0-6-fenoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metilo _(2",6”-diacetil-fenil-O-3-
D-3’-cetoglucopiranésido)

20 Se us6 fenil-O-B-D-3’-cetoglucopirandsido (preparado como se muestra
en el ejemplo comparativo 1) para preparar el compuesto del titulo siguiendo un
proceso esencialmente analogo al del ejemplo 11.

El compuesto del titulo obtenido se caracteriz6 mediante los siguientes
parametros:

25 RMN *H (400 MHz, CDCls): 2,11 (s, 3H, H11), 2,22 (s, 3H, H11), 3,64

(ddd, J = 10,2, 5,9, 2,3, 1H, H9), 4,34 (dd, J = 10,2, 1,6, 1H, H8), 4,41
(dd, J=12,1, 5,9, 1H, H10), 4,55 (dd, J = 12,1, 2,3, 1H, H10), 5,19 (d, J
= 8,0, 1H, H5), 5,52 (dd, J = 8,0, 1,6, 1H, H6), 7,04 (dd, J = 8,7, 1,0, 2H,
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H3), 7,11 (t&t, J=7,4, 1,0, 1H, H1), 7,32 (dd, J = 8,6, 7,4, 2H, H2).
RMN C (100,6 MHz, CDCls): 20,5 (CH3, C11), 20,9 (CH3, C11), 63,2
(CH2, C10), 73,2 (CH, C8), 74,7 (CH, C9), 77,6 (CH, C6), 100,2 (CH,
C5), 117,3 (CH, C3), 123,9 (CH, C1), 129,8 (CH, C2), 156,7 (C, C4),
169,4 (C, C12), 170,7 (C, C12), 199,9 (C, C7).
HRMS (IEN™): calculada para [C16H150s + NH4]" = 356,1340; observada
356,1341.

Ejemplo 11: Preparacion de sal de piridinio del hidrogenosulfato de

((2R,3R,5S,6S)-3,5-dihidroxi-4-0x0-6-fenoxitetrahidro-2H-piran-2-
iNmetilo (sal de piridinio de fenil-O-3-D-3’-ceto-6-
sulfatoglucopiranésido)

75 @
Oy ||N| =
16 []:EI;:[} 15 >

A una solucibn en agitacion de fenil-O-B-D-3’-cetoglucopirandsido
(preparado como se muestra en el ejemplo comparativo 1) (10 mg,
0,039 mmol) en D6-DMSO (0,7 ml) se le afadi6 SO3-py (19 mg, 3 equiv.).
Después de agitar 15 min a temperatura ambiente, la soluciéon se analizé
mediante TLC que mostré la conversion completa en un solo compuesto mucho
mas polar.

Sin tratamiento adicional, el compuesto del titulo obtenido se caracterizo
mediante los siguientes parametros:

RMN 'H (DMSO-Ds, 400,1 MHz): 3,72 (ddd, J = 10,2, 5,9, 1,7, 1H, H9),

3,89 (dd, J = 11,1, 5,9, 1H, H10), 4,11 (dd, J = 11,1, 1,7, 1H, H10), 4,12

(dd, J = 10,2, 1,7, 1H, H8), 4,27 (dd, J = 7,9, 1,7, 1H, H6), 5,02 (d, J =

7,9, 1H, H5), 7,00 (t, J = 7,4, 1H, H1), 7,04 (d, J = 7,7, 2H, H3), 7,27 (dd,

J=77,7,4,2H, H2), 8,07 (dd, J =7,9, 7,3, 2H, py), 8,59 (tt, I =7,9, 1,6,

1H, py), 8,92 (dd, J = 7,3, 1,6, 2H, py).

RMN *3C (DMSO-Ds, 100,6 MHz): 65,9 (CH2, C10), 72,8 (CH, C8), 74,8
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(CH, C9), 77,8 (CH, C6), 101,4 (CH, C5), 116,7 (CH, C3), 122,7 (CH,

Cl), 127,7 (CH, py), 129,9 (CH, C2), 142,8 (CH, py), 146,7 (CH, py),

157,4 (C, C4), 205,6 (CO, C7).

HRMS (IEN’): Calculada para [C12H140¢S — H]" = 333,0286; observada

333,0280.

Ejemplo 12: Preparacion _de  (2R,3S,6R)-2-(((E)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-

i)oxi)-3,5-dihidroxi-6-(hidroximetil)tetrahidro-4H-piran-4-ona__ (rac-
mentil-O-3-D-3’cetoglucopirandsido)

A una solucion de tricloroacetimidato de 2’,3’,4’,6’-tetra-O-acetil-D-
glucopiranosilo (0,4 g, 0,81 mmol), preparada como se muestra en el ejemplo
2, en CHyCl, anhidro (8 ml) a 0°C, se le afadi6 (+/-)-mentol (0,12 g,
0,81 mmol). Después de 5 minutos, se afadi6 TMSOTf (0,081 mmol) y la
solucion resultante se agité a 0 °C durante 2 h. Después de esto, La TLC indicé
el consumo del material de partida (EtOAc/hexano 1:2 Fr = 0,6). El disolvente
se evaporo al vacio, obteniéndose un residuo que se sometié a cromatografia
de gel de silice (EtOAc/hexano 1:4 a 1:1 Fr = 0,7), obteniéndose 200 mg del
mentil-B-glucdsido tetraacetilado en bruto.

A una solucion del mentil-B-glucésido tetraacetilado en bruto (0,200 g,
0,412 mmol) en metanol (5 ml), se le afiadi6 NaOMe (25 % en metanol) (20 pul),
y la solucidn resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 h. Después
de esto, la TLC indic6 el consumo del material de partida (EtOAc, Fr = 0,9). La
reaccion se inactivd con amberlite (forma acida) y después se filtr6. El
disolvente se evapord al vacio, obteniéndose un residuo que se sometié a
cromatografia de gel de silice (EtOAc Fr = 0,1), obteniéndose 50 mg
(rendimiento global del 20 % a partir del tricloroacetimidato de 2’,3’,4’,6’-tetra-
O-acetil-D-glucopiranosilo a lo largo de dos etapas) de mentil-B-
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glucopiranésido. Los datos de este compuesto se encuentran disponibles en

Choi et al., AMB Expr., 2017, 7, 167.

Una mezcla de mentil-B-glucopirandsido (72 mg, 0,23 mmol) para-
benzoquinona (74 mg, 0,68 mmol, 3 eq.) y catalizador, [(2,9-dimetil-1,10-
fenantrolin)Pd(u-OAC)]2(OTf), (6 mg, aprox. 2,5 % en moles) se suspendioé en
acetonitrilo (6 ml) y agua (0,6 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante
19 h. El analisis mediante TLC (MeOH/diclorometano, 1:5) mostr6 la formacion
de una nueva mancha a una Fr = 0,7, pero principalmente material de partida
(Fr = 0,5). Se afadio catalizador adicional (15 mg, aprox. 6,25 % en moles) y la
mezcla se agitd durante otros 4 d. La reaccion habia progresado mas, pero
seguia incompleta, por lo que se afadio catalizador adicional (15 mg, aprox.
6,25 % en moles) y la mezcla se agitd durante otros 6 d. No quedaba material
de partida, por lo que la mezcla se concentr6 por destilacion a presion reducida
y el residuo se purific6 mediante cromatografia sobre silice utilizando
metanol/diclorometano  1:20, obteniéndose el compuesto del titulo
diastereomérico en forma de un aceite incoloro transparente (10 mg, 17 %).

El compuesto del titulo obtenido se caracterizO mediante los siguientes
paradmetros:

RMN 'H (400 MHz, D4-MeOH): 4,44 (d, J = 8, 1H), 4,44 (d, J = 8, 1H),

4,35 (m, 1H), 4,33 (m, 1H), 4,24 (d, J = 8, 1H), 4,20 (d, J = 8, 1H), 4,03

(m, 2H), 3,90 (m, 2H), 3,52 (ddd, J = 11, 11 y 4, 1H), 3,45 (ddd, J = 11,

11y 4, 1H), 3,30 (m, 4H), 2,32 (m, 2H), 2,12 (m, 2H), 2,02 (d, J = m, 2H),

1,66 (m, 4H), 1,35 (m, 4H), 1,00 (m, 2H), 0,93 (m, 6H), 0,91 (m, 6H),

0,81(d,J=7,3H),0,77 (d, J =7, 3H).

HRMS (IEN"): calculada para [C1H2506 + NH4]" = 334,2224; observada

334,2230.

Ejemplo comparativo 1:  Preparacion de (2R,5S,6S)-3,5-dihidroxi-2-
(hidroximetil)-6-fenoxitetrahidro-4H-piran-4-ona
(fenil-O-B-D-3’-cetoglucopirangsido)

HO

HO,
O O
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Se suspendieron fenil-O-B-D-glucopirandsido (disponible de la compaiiia
Sigma-Aldrich) (0,3 g, 1,2 mmol) y para-benzoquinona (0,38 g, 3,5 mmol) en
acetonitrilo (6,4 ml) y agua (0,64 ml) y se agitaron rapidamente a temperatura
ambiente.

Se afadi6 [(2,9-dimetil-1,10-fenantrolin)Pd(u-OAc)].(OTf), (0,03 g, 2,5 %
en moles) y se continué agitando 18 h tras lo cual practicamente todo el
material de partida se habia convertido en el producto basandose en el analisis
por TLC sobre gel de silice utilizando MeOH/diclorometano 1:5 como eluyente y
se reveld la placa utilizando acido sulfurico concentrado al 10 % en etanol,
seguido de calentamiento fuerte. La mezcla se concentrd por destilacién a
presion reducida y se purificé por cromatografia sobre silice utilizando acetato
de etilo/hexanos 3:1 como eluyente para eliminar las impurezas con actividad
UV no polares, seguido de acetato de etilo/hexanos 3:1 para obtener el
compuesto del titulo como un aceite incoloro claro, 0,186 g (rendimiento del
52 %).

El compuesto del titulo obtenido se caracterizO mediante los siguientes
parametros:

Fr = 0,5 (MeOH/diclorometano 1:5);

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6): 3,49 (dd, J = 9,9, 4,5, 1H), 3,60 (m,1H),

3,75 (dd, J=11,8, 4,5, 1H), 4,18 (dd, J = 9,9, 5,6, 1H), 4,27 (m, 1H), 4,89

(ta,J=4,5, 1H),5,04 (d,J=7,9, 1H), 5,48 (d, J =5,6, 1H), 5,70 (d, J =

6,1, 1H), 6,98-7,09 (m, 3H), 7,31 (t, J = 7,7, 2H).

RMN *3C (100,6 MHz, DMSO-d6): 60,6, 72,1, 76,4, 76,7, 101,1, 116,3,

122,3,129,6, 157,0, 205,9.

HRMS (IEN+). Calculada para [C1oH1406 + NH4]" 272,1129. Observada

272,1136.

Ejemplo comparativo 2:  Preparacion de (2R,5S,6S)-3,5-dihidroxi-2-
(hidroximetil)-6-(4-nitrofenoxi)tetrahidro-4H-piran-4-
ona (4-nitrofenil-O-B-D-3’-cetoglucopirandsido)

HO

@) O
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Se utilizé 4-nitrofenil-O-B-D-glucopiranésido (disponible de la compaiiia
Sigma-Aldrich) para preparar el compuesto del titulo siguiendo un proceso
sustancialmente analogo al del ejemplo comparativo 1. Los datos de este
compuesto se encuentran disponibles en Sedmera et al., Tetrahedron Lett.,

5 2004, 45, 8677-8680.
Eiemplo comparativo 3:  Preparacion de (2R,5S,6S)-3,5-dihidroxi-2-
(hidroximetil)-6-(4-nitrofenoxi)tetrahidro-4H-piran-4-
ona (4-nitrofenil-O-a-D-3’-cetoglucopirandsido)

HO

0 0

OH
10 Se utilizé 4-nitrofenil-O-a-D-glucopirandsido (disponible de la compaiiia
Sigma-Aldrich) para preparar el compuesto del titulo siguiendo un proceso
sustancialmente analogo al del ejemplo comparativo 1. Los datos de este
compuesto se encuentran disponibles en Takeuchi et al., J. Biochem., 1985,
98, 1631-1638.
15 Ejemplo comparativo 4: Preparacion de (2R,3R,5S,6S)-3,5-dihidroxi-
2(hidroxi-metil)-6-metoxitetrahidro-4H-piran-4-ona
(metil-O-B-D-3’-cetoglucopirandsido)

HO
HO.,,
0
07 > Yo~
OH

Se utiliz6 metil-O-B-D-glucopirandsido (disponible de la compaiiia

20 Sigma-Aldrich) para preparar el compuesto del titulo siguiendo un proceso

sustancialmente analogo al del ejemplo comparativo 1. Los datos de este

compuesto se encuentran disponibles en Jager et al., Angew. Chem. Int. Ed.,
2013, 52, 7809-7812.

Ejemplo comparativo 5:  Preparacion  de  (2R,3R,5R,6S)-3,5-dihidroxi-2-
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(hidroxi-metil)-6-metoxitetrahidro-4H-piran-4-ona

(metil-O-a-D-3’-cetomanopirandsido)

HO
HO,
0
o) ol
OH

Se utilizé metil-O-a-D-manopiranosido (disponible de la compafiia
Sigma-Aldrich) para preparar el compuesto del titulo siguiendo un proceso
sustancialmente analogo al del ejemplo comparativo 1. Los datos de este
compuesto se encuentran disponibles en Chung et al., ACS Catal., 2016, 6,
4653-4659.

Ejemplo comparativo 6: Preparacion de (2S,3R,5S,6S)-3,5-dihidroxi-6-
metoxi-4-oxotetrahidro-2H-piran-2-carboxilato de
metilo  (éster _metilico _de  metil-O-3-D-3-
cetoglucurénido)

COzMe
HO,
N0
07 > Yo~
OH

Se disolvié metil-a-D-glucopiranésido (disponible de la compafia Sigma-
Aldrich) (1,0 g, 5,1 mmol) en acetonitrilo (10 ml) y agua (10 ml) y la solucion en
agitacion se enfri6 a 0 °C. Se afiadieron 2,2,6,6-tetrametilpiperidina 1-oxilo
(TEMPO) (0,24 g, 1,5 mmol), diacetato de yodobenceno (3,6 g, 11,2 mmol) y
bicarbonato de sodio (0,43 g, 5,1 mmol). Se dejé calentar la mezcla hasta
temperatura ambiente después de 1 h y se dej0 en agitacion durante una
noche. Se afadidé etanol (10 ml) y el disolvente se retird0 por destilacion a
presion reducida. El residuo se disolvio en agua (10 ml), se lavo con acetato de
etilo (2 x 10 ml) y la porcion acuosa se concentro por destilacion a presion
reducida, obteniéndose el metil-a-D-glucurdnido en bruto como su sal de sodio
en forma de un solido de color blanco (1,40 g). Los datos de este compuesto se
encuentran disponibles en Lu et al., Molecules, 2016, 21, 1301.

El metil-a-D-glucuronido en bruto como su sal de sodio (0,165 g) se
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suspendid en metanol (3 ml), se afadieron 3 gotas de &cido sulfarico
concentrado y la mezcla se agité a 70 °C durante una noche. Posteriormente,
la mezcla se enfrig, se inactivd con bicarbonato de sodio solido, se filtro a
través de celite y el filtrado se concentré por destilacion a presion reducida,
obteniéndose el éster metilico del metil-a-D-glucurénido en bruto (0,209 g).

Se utilizd éster metilico de metil-a-D-glucurénido en bruto para preparar
el compuesto del titulo siguiendo un proceso sustancialmente analogo al del
ejemplo comparativo 1 con un rendimiento del 52 % a lo largo de 3 etapas a
partir de metil-alfa-glucopiranésido. Los datos de este compuesto se
encuentran disponibles en Eisink et al., ACS Catal., 2017, 7, 1438—-1445.
Ejemplo 13: Liberacién del alcohol aromético para-sustituido, pobre en

electrones, p-nitrofenol a partir de su (-3’-cetoglucopiranésido
frente a B-glucopirandsido en soluciébn acuosa a temperatura
ambiente y diversas condiciones de pH

A partir de 4-nitrofenil-O-p-D-3’-cetoglucopirandsido preparado en el
ejemplo comparativo 2.

En este ejemplo, se utilizaron como compuestos modelo 4-nitrofenil-O-f-
D-3’-cetoglucopiranésido  y  4-nitrofenil-O-beta-D-glucopiranésido para
determinar la velocidad de liberacién de un alcohol aromatico (4-nitrofenol) en
diferentes condiciones.

La velocidad de liberacion de 4-nitrofenol a partir de (2R,3R,5S,6S)-3,5-
dihidroxi-2-(hidroximetil)-6-(4-nitrofenoxi)tetrahidro-4H-piran-4-ona (4-nitrofenil-
O-B-D-3’-cetoglucopiranésido) se  determindé en  comparacion  con
(2R,3S,4S,5R,6S)-2-(hidroximetil)-6-(4-nitrofenoxi)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol
(para-nitrofenil-O-B-D-glucopirandsido) en soluciones de tampén fosfato
deuterado 0,1 M con diversos valores de pH que contenian Dg-DMSO al 10 % o
en agua que contenia Dg-DMSO al 10 % a temperatura ambiente.

Se prepararon soluciones madre 1 M de dihidrogenofosfato de sodio e
hidrogenofosfato disddico en agua deuterada (D,0). Se prepararon soluciones
madre de 25 mg de cada uno de 4-nitrofenil-O-B-D-3’-cetoglucopiranésido
(sustrato A), 25 mg de 4-nitrofenil-O-B-D-glucopirandsido (sustrato B) en 0,5 mi
de De-DMSO y una solucion madre de 11 mg de 4-nitrofenol en el mismo
volumen de Dg-DMSO para su comparacion visual.

Se prepararon soluciones de pH 4,5, 5,8, 7,4 y 9,5 mediante la dilucién
de las soluciones madre de sal de fosfato individuales o mezclas a 0,1 M
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utilizando un medidor de pH calibrado.

A diez viales de reaccion paralelos se le afiadieron 0,05 ml de una de las
soluciones madre de sustrato de glucésido en Dg-DMSO, 0,5 ml de la solucion
tampon deuterada adecuada o 0,5 ml de agua, como se indica en la tabla | a

5 continuacion. Se dejaron reposar los viales de reaccion a temperatura ambiente
y se registré el color de las soluciones mediante observacion visual en relacion
con el color de las soluciones de 4-nitrofenol auténticas diluidas del mismo
modo, como se muestra en la tabla I:

TABLA |
Reaccion | Sustrato pH Tiempo de observaciéon
3min | 30 min 1h 19h 26 h
1 A Agua - - - - +
2 A 45 - - - ; ]
3 A 5,8 - - + +++ ++++
4 A 7,4 ++ +4+++4+ | | |
5 A 9,5 ++++ +++++ +++++ | | A
6 B Agua - - - - -
7 B 4,5 - - - - -
8 B 5,8 - - - - -
9 B 7,4 - - - - +
10 B 9,5 - - - - +

10
+++++ = misma intensidad del color que la observada en la solucion de
4-nitrofenilo al mismo pH que indica una reaccion completa
- = no se observé ningun color
Después de aproximadamente 26 h, se analizaron las reacciones 2 a 5
15 mediante RMN *H utilizando 128 barridos en un instrumento a 400 MHz.
Mediante la observacion de las sefiales aromaticas, la reaccion 2 contenia
Unicamente material de partida, la reaccion 3 contenia una mezcla de material
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de partida y 4-nitrofenol y las reacciones 4 y 5 contenian 4-nitrofenol
practicamente en su totalidad con una traza de material de partida. Se observo
que las sefiales de 4-nitrofenol se movian en las soluciones de diferente pH
debido a los diferentes grados de ionizacion y se compararon con las
soluciones de 4-nitrofenol preparadas al mismo pH y mediante experimentos de
adicion.

El experimento demuestra claramente que al alterar el pH de la solucién,
la velocidad de degradacion del 4-nitrofenil-O-B-D-3’-cetoglucopirandsido
puede modularse desde la ausencia de liberacidén a bajo pH hasta la liberacion
de cantidades en pg de 4-nitrofenol por minuto a partir de 0,5 ml de solucién
acuosa en condiciones fisiolégicamente relevantes, que es una concentracion
relevante para los requisitos de los repelentes de insectos que podria
traducirse en la cantidad liberada por cm? de piel tras la aplicacién de 0,5 ml de
una formulacion acuosa. Ademas, el glucopiranésido correspondiente, 4-
nitrofenil-O-B-D-glucopirandsido, practicamente no libera 4-nitrofenol en las
mismas condiciones.

Ejemplo 14: Liberacién del alcohol aromético rico en electrones, ortoy para-
disustituido, eugenol (alcohol repelente de insectos) a partir de su
B-3’-cetoglucopirandsido en solucion acuosa a 32 °C y diversos
valores de pH

A partir de eugenil-B-3’-cetoglucopiranésido preparado en el ejemplo 7.

En este ejemplo, se determind la velocidad de liberacion de eugenol a
partir de (2S,3S,5R,6R)-2-(4-allil-2-metoxiphenoxi)-3,5-dihidroxi-6-
(hidroximetil)tetrahidro-4H-piran-4-ona  (eugenil-O-B-D-3’-cetoglucopirandsido)
en soluciones de tampdn fosfato deuterado 0,1 M con diversos valores de pH
gue contenian un 33 % de Dg-DMSO.

Se prepararon soluciones madre tamponadas 0,1 MaunpHde 58y 7,4
de dihidrogenofosfato de sodio e hidrogenofosfato disédico en agua deuterada
(D20).

Se prepar6 una solucion madre de 15mg de eugenil-O-B-D-3’-
cetoglucopirandsido en 1,0 ml de Dg-DMSO.

A tres viales de reaccién en paralelo, donde se indica en la tabla de
reacciones a continuacion, se le afiadieron 0,20 ml de las soluciones de
sustrato de glucésido en Dg-DMSO y 0,40 ml de tampodn fosfato 0,1 M a pH alto
o bajo en D,O o D,0 y las mezclas se incubaron mediante agitaciéon a 32 °C.




10

15

20

25

62

Una vez transcurridos los tiempos indicados en la tabla a continuacion, las
mezclas se analizaron mediante RMN 'H en un instrumento a 400 MHz. Los
resultados se muestran en la tabla Il:

TABLA Il
Reaccion | Solucién madre Tampoén Tampon D,O/ml % de conversion mediante
de 0,1Men 0,1 Men RMN *H*
cetoglucdsido/mi D,0, D,0,
1h | 5h | 23h | 69h
pH 5,8/ml pH 7,4/ml
1 0,20 0,40 0 0 3 3 5 5
2 0,20 0 0,40 0 3 8 60 80
3 0,20 0 0 0,40 3 3 5 10

NR = No realizado

* Se realiz6 un seguimiento de las reacciones mediante el aumento de la

sefial a 6,77 ppm (eugenol libre) en relaciéon con la sefial a 6,91 ppm

(material de partida).

A 32 °C, el eugenil-O-p-D-3’-cetoglucopirandsido se degradd tan solo
lentamente a pH 5,8, pero libera eugenol a una velocidad significativamente
mayor a pH 7,4. Esto demuestra que el alcohol puede liberarse a partir de
derivados aromaticos de O-B-D-3'-cetoglucopiranésidos ricos en electrones,
ortoy para-disustituidos, a temperatura y pH fisiologicos, ademéas de los
derivados arilicos pobres en electrones.

Ejemplo 15: Liberacién del alcohol aromético rico en electrones, orto y meta-
disustituido, carvacrol (alcohol repelente de insectos) a partir de
su -3’-cetoglucopiranésido en solucién acuosa a 32 °C y diversos
valores de pH

A partir de carvacrol-p-3’-cetoglucopiranésido preparado en el ejemplo 8.

En este ejemplo, se determiné la velocidad de liberacion de carvacrol a
partir de ((2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-(hidroximetil)-6-(5-isopropil-2-
metilfenoxi)tetrahidro-4H-piran-4-ona (carvacrol-O-3-D-3’-cetoglucopiranésido)
en soluciones tampon fosfato deuterado 0,1 M con diferentes valores de pH
gue contenian un 20 % de Dg-DMSO.

Se prepararon soluciones madre tamponadas 0,1 MaunpH de 58y 7,4
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de dihidrogenofosfato de sodio e hidrogenofosfato disédico en agua deuterada
(D20).

Se prepar6 una solucibn madre de 15 mg de carvacrol-O-B-D-3’-
cetoglucopiranosido en 1,0 ml de Dg-DMSO.

A dos viales de reaccion en paralelo, donde se indica en la tabla de
reacciones a continuacion, se le afiadieron 0,20 ml de las soluciones de
sustrato de glucésido en Dg-DMSO y 0,50 ml de tampodn fosfato 0,1 M a pH alto
o bajo en D,O o D,0 y las mezclas se incubaron mediante agitacion a 32 °C.
Una vez transcurridos los tiempos indicados en la tabla a continuacion, las
mezclas se analizaron mediante RMN *H en un instrumento a 400 MHz. Los
resultados se muestran en la tabla llI:

TABLA Il
Reaccion Solucién Tampoén Tampoén D,O/ml % de conversion
madre de 0,1 Men 0,1Men mediante RMN *H*

cetoglucésido/ D,0, D,0,

lh|5h | 23h | 69h

ml pH 5,8/ml pH 7,4/ml
1 0,20 0,50 0 0 2 <5 <5 <5
2 0,20 0 0,50 0 8 14 83 100

* Se realiz6 un seguimiento de las reacciones mediante un aumento del

singlete a 1,99 ppm en relacién con el singlete a 2,08 ppm.

A 32 °C, el carvacrol-B-3’-cetoglucopirandsido tan solo se degrada
lentamente a pH 5,8, pero libera carvacrol a una velocidad significativamente
mayor a pH 7,4. Esto demuestra que el alcohol puede liberarse a partir de los
O-B-D-3’-cetoglucopiranésidos aromaticos ricos en electrones, orto y meta
disustituidos a temperatura y pH fisiolégicos, ademas de los derivados de arilo
ricos pobres y ricos en electrones orto y para disustituidos.

Ejemplo 16: Liberacion del alcohol alilico, geraniol (alcohol repelente de

insectos) a partir de su [3-3’-cetoglucopirandsido en solucion
acuosa a 37 °C y diversos valores de pH
A partir de geranil-B-3’-cetoglucopiranosido preparado en el ejemplo 1.
En este ejemplo se determind la velocidad de liberacién de geraniol a
partir de (2R,3S,6R)-2-(((E)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-il)oxi)-3,5-dihidroxi-6-
(hidroximetil)tetrahidro-4H-piran-4-ona  (geranil-O-B-D-3’-cetoglucopirandsido)
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en soluciones de tampdn fosfato deuterado 0,1 M con diversos valores de pH
que contenian Dg-DMSO al 10 % o en D,0O que contenian Dg-DMSO al 10 % a
37 °C en presencia y ausencia de lavado de piel fresco.

Se prepararon soluciones madre 1 M de dihidrogenofosfato de sodio e
hidrogenofosfato disddico en agua deuterada (D0).

Se preparé una solucion madre de 25 mg de geranil-O-B-D-3’-
cetoglucopiranosido en 0,5 ml de Dg-DMSO.

En un experimento tipico, se prepard una solucion madre de lavado de
piel fresca frotando areas de 25 cm? de piel de las mejillas de un voluntario
humano frotando con robustez el area con una gasa de algodén (5 x 5 cm?)
empapada en D,O (12,5 ml) durante 1 minuto y después resuspendiendo la
gasa en la solucién de DO, agitando rapidamente y retirando la gasa tras
escurrir todo el liquido posible con una espatula.

Se prepararon soluciones madre 1 M de tampén fosfato a pH 5,7y 7,0
mezclando adecuadamente soluciones madre de sales de fosfato 1 M al pH
correcto determinado utilizando un medidor de pH calibrado.

Se diluy6 diez veces la mitad de cada una de las soluciones madre con
D,O y la otra mitad con la solucion madre de lavado de piel, obteniéndose un
tampoén fosfato 0,1 M en D,O con un pH final de 5,7, tampdn fosfato 0,1 M en
D,O con un pH final de 7,0, un tampén fosfato 0,1 M en solucion de lavado de
piel con un pH final de 5,7 y un tampon fosfato 0,1 M en solucion de lavado de
piel con un pH final de 7,0.

A tres viales de reaccién en paralelo, donde se indica en la tabla de
reacciones a continuacion, se le afiadieron 0,45 ml de tampon fosfato 0,1 M a
pH alto o bajo en D,O o 0,45 ml de tampdn fosfato 0,1 M a pH bajo o alto en
solucion de lavado de piel, seguido de 0,05 ml de las soluciones de sustrato de
glucosido en Dg-DMSO vy las mezclas se incubaron con agitacion a 37 °C. Una
vez transcurridos los tiempos indicados en la tabla a continuacion, las mezclas
se analizaron mediante RMN *H con 128 barridos utilizando un instrumento a
400 MHz. Los resultados se muestran en la tabla IV:

TABLA IV
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Reaccion |  Solucion Tampoén Tampoén pH % de conversion
madre de 0,1 Men 0,1Men | final mediante RMN *H*
sustrato/ml D,O/ml solucién
19h | 41h | 72h
de
lavado
de
piel/ml
1 0,05 0,45 0 5,7 3 6 10
2 0,05 0 0,45 7,0 10 31 48
3 0,05 0,45 0 7,0 9 28 51

* Se realizé un seguimiento de las reacciones mediante un aumento del
multiplete a 1,71 ppm en relacion con el singlete a 1,67 ppm. Debido al
solapamiento de los picos, se compararon las alturas relativas con las
mezclas auténticas de geranil-O-B3-D-3’-cetoglucopirandésido y geraniol.

A 37 °C, el geranil-3-3’-cetoglucopiranésido tan solo se degrada
lentamente a pH 5,8, pero libera geraniol a una velocidad significativamente
mayor a pH 7,4 que no cambia en presencia o ausencia de lavado de la piel.
Esto demuestra que el alcohol puede liberarse de los O-B-D-3'-
ketoglucopiranésidos alilicos a temperatura y pH fisioldgicos, ademas de los
derivados arilicos.

Ejemplo 17: Liberacién del alcohol alilico, geraniol (alcohol repelente de
insectos) a partir de su [(-3’-cetoglucopirandsido a mayor
concentracion

A partir de geranil-B-3’-cetoglucopirandsido preparado en el ejemplo 1.

En este ejemplo se determind la velocidad de liberacién de geraniol a
partir de una suspensiéon de 40 mg/ml de (2R,3S,6R)-2-(((E)-3,7-dimetilocta-
2,6-dien-1-il)oxi)-3,5-dihidroxi-6-(hidroximetil)tetrahidro-4H-piran-4-ona (geranil-
O-B-D-3'-cetoglucopirandsido) en una solucion tampon de fosfato 0,1 M
deuterada a pH 7, que contenia un 10 % de DMSO a 37 °C.

En un vial de vidrio con tampon, se disolvio geranil-O-3-D-3'-
cetoglucopiranosido (20 mg) en Dg-DMSO (0,05 ml) y después se diluyd con
tampon de fosfato de sodio 0,1 M, a pH 7,0 (0,45 ml) y la suspension resultante
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se incubo por agitacion a 37 °C. Después de 3 d, la mezcla se transfirio a un
tubo de RMN, punto en el cual se observé un fuerte olor a geraniol. La mezcla
se analiz6 mediante RMN *H utilizando un instrumento a 400 MHz y se mostré
el mismo grado de conversién en geraniol (aproximadamente un 50 %) como
se observo a partir de la muestra mas diluida a partir de la reaccion 2 en el
ejemplo 16. Los datos de RMN mostraron que la conversibn aumento
significativamente después de este punto de tiempo, pero los datos de
conversion no se pudieron cuantificar adecuadamente.
Ejemplo 18: Liberacion del alcohol alifatico primario, picaridina (alcohol
repelente de insectos) a partir de su 3-3’-cetoglucopiranésido a
32 °C y diversos valores de pH

A patrtir de picaridin-B-3’-cetoglucopirandésido preparado en el ejemplo 2.

En este ejemplo, se determind la velocidad de liberacion de picaridina a
partir de una solucion de 2-(2-(((2R,3S,5R,6R)-3,5-dihidroxi-6-(hidroximetil)-4-
oxotetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)etil)piperidin-1-carboxilato de sec-butilo
(picaridin-O-B-D-3’-cetoglucopiranésido) en tampones acuosos a diferentes
valores de pH.

Se incubaron mezclas paralelas que contenian picaridin-O-B-D-3'-
cetoglucopiranosido 250 uM en tampéon K,HPO, 0,05 M/KH,PO, 0,95 M a
pH = 8,5 (reaccién 1), tampon de Na,HPO, 0,17 M/acido citrico 0,02 M a pH=7
(reaccién 2), tampéon de Na,HPO, 0,12 M/acido citrico 0,04 M a pH=5,8
(reaccién 3) y tampon de citrato de sodio 0,04 M/acido citrico 0,06 M a pH=4
(reaccidn 4) a 32 °C. Se extrajeron periédicamente alicuotas de 10 pl, se
diluyeron con MeCN (90 ul) y se analizaron mediante UPLC utilizando el
siguiente instrumento y condiciones:

Fase estacionaria: Acquity UPLC® BEH C18 1,7 um (2,2 mm x 50 mm)

(Waters)

Fase movil: A: agua + acido férmico al 0,1 %; B: acetonitrilo + acido

férmico al 0,1 %

El equipo de cromatografia utilizado fue un sistema UPLC QSM Waters

Acquity

Condiciones de gradiente:

Tiempo
(min)
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0 B% 5%
0,1 B% 5%
1 0% 100 %
2,5 0% 100 %
2,6 9B % 5%
3 B% 5%

Caudal (ml/min) 0,6
Temperatura de la fuente (°C) 150

Temperatura de desolvatacion (°C) 500

Caudal del gas del cono (I/h) 50
Caudal del gas de desolvatacién (I/h) 900

Temperatura objetivo de la columna 35 °C

Temperatura de la muestra objetivo 8,0 °C

En la tabla V se muestra la cantidad de picaridina liberada en diferentes
10  puntos de tiempo:

TABLAV
Reaccion Picaridina liberada/uM
Oh 7h 24 h 50 h
1 1 2 7 15
2 1 1 2 4
3 0,25 0,75 1 2
4 0,25 0,75 1 1,75

A 32 °C, el picaridin-O-B-D-3’-cetoglucopiranésido se degradé a una

velocidad creciente entre pH 4 y pH 8,5. Esto demuestra que el alcohol puede

15 liberarse a partir de los alquil-O-B-D-3’-cetoglucopiranésidos primarios que

contenian una funcionalidad heterociclica a temperatura y pH fisiolégicos
ademas de los derivados de arilo y alilo.
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Ejemplo 19: Liberaciéon del alcohol alifatico secundario, cis-PMD (alcohol
repelente de insectos) a partir de su 3-3’-cetoglucopiranésido en

solucién acuosa a 32 °C y diversas condiciones de pH

A partir de cis-PMD-O-3-D-3’-cetoglucopirandsido preparado en el
ejemplo 5.

En este ejemplo se determind la velocidad de liberacion de cis-PMD a
partir de (2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-(hidroximetil)-6-((5-(2-hidroxipropan-2-il)-2-
metilciclohexil)oxi)tetrahidro-4H-piran-4-ona (cis-PMD-0O-B-D-3'-
cetoglucopiranosido) en soluciones de tampon fosfato deuterado 0,1 M con

diversos valores de pH que contenian un 33 % de Dg-DMSO.

Se prepararon soluciones madre tamponadas 0,1 MaunpH de 58y 7,4
de dihidrogenofosfato de sodio e hidrogenofosfato disédico en agua deuterada
(D20).

Se prepar6 una solucibn madre de 10mg de cis-PMD-O-B-D-
3’cetoglucopiranésido en 0,5 ml de Dg-DMSO.

A dos viales de reaccion en paralelo, donde se indica en la tabla de
reacciones a continuacion, se le afiadieron 0,20 ml de las soluciones de
sustrato de glucésido en Dg-DMSO y 0,50 ml de tampodn fosfato 0,1 M a bajo o
alto pH en D,O y las mezclas se incubaron mediante agitacion a 32 °C. Una
vez transcurridos los tiempos indicados en la tabla a continuacion, las mezclas
se analizaron mediante RMN *H en un instrumento a 400 MHz. Los resultados
se muestran en la tabla VI:

TABLA VI
Reaccion | Solucion madre Tampoén Tampon D,O/ml % de conversién mediante RMN *H*
de 0,1 Men D;O,| 0,1 M en D,0,
Oh 3h 20h | 95h | 167 h
cetoglucésido/ pH 5,8/ml pH 7,4/ml
mi
1 0,20 0,40 0 0 0 0 0 <5 NR
2 0,20 0 0,40 0 0 12 39 45 85

* Se hizo un seguimiento de las reacciones mediante integracion en el
singlete a 1,29 ppm (material de partida + PMD libre) en relacién con el
duplete a 4,25 ppm (material de partida).

A 32 °C, el cis-PMD-0-B-D-3’-cetoglucopirandsido se degrada tan solo
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lentamente a pH 5,8, pero libera cis-PMD a una velocidad significativamente

mayor a pH 7,4. Esto demuestra que el alcohol puede liberarse a partir de los

alquil-O-B-D-3’-cetoglucopirandsidos secundarios a temperatura y pH
fisiol6gicos, ademas de los derivados de arilo, alilo y alquilo primarios.

Ejemplo 20: Liberacién del alcohol alifatico terciario, (S)-a-terpineol a partir de
su 3-3’-cetoglucopirandsido en solucién acuosa a 32 °C y diversos
valores de pH

A partir de (S)-a-terpineol--3’-cetoglucopiranésido preparado en el
ejemplo 6.

En este ejemplo se determind la velocidad de liberacién de (S)-o-
terpineol__a partir de (2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-(hidroximetil)-6-((5-(2-
hidroxipropan-2-il)-2-metilciclohexil)oxi)tetrahidro-4H-piran-4-ona ((S)-a-
terpineol-O-B-D-3’-cetoglucopirandsido) en soluciones de tampon fosfato
deuterado 0,1 M con diferentes valores de pH que contenian un 33 % de De-
DMSO.

Se prepararon soluciones madre tamponadas 0,1 MaunpHde 58y 7,4
de dihidrogenofosfato de sodio e hidrogenofosfato disédico en agua deuterada
(D20).

Se prepar6 una solucion madre de 10 mg de (S)-a-terpineol-O-3-D-3’-
cetoglucopirandsido en 0,5 ml de Dg-DMSO.

A dos viales de reaccion en paralelo, donde se indica en la tabla de
reacciones a continuacion, se le afiadieron 0,20 ml de las soluciones de
sustrato de glucosido en Dg-DMSO y 0,40 ml de tampon fosfato 0,1 M a bajo o
alto pH en D,O y las mezclas se incubaron mediante agitacion a 32 °C. Una
vez transcurridos los tiempos indicados en la tabla a continuacion, las mezclas
se analizaron mediante RMN *H en un instrumento a 400 MHz. Los resultados
se muestran en la tabla VII:

TABLA VII
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Reaccién Solucién Tampo6n Tampoén D,O/ml % de conversiéon mediante RMN *H*
madre de 0,1Men 0,1Men
Oh 3h 20 h 95h | 167
cetoglucésido/ D0, D,0,
ml pH 5,8/ml pH 7,4/ml
1 0,15 0,50 0 0 0 0 0 0 NR
2 0,15 0 0,50 0 0 5 28 77 85

* Se hizo un seguimiento de las reacciones mediante integracion
cuidadosa en el multiplete a 1,50 ppm (material de partida + terpineol
libre) en relacidn con el multiplete a 3,26 ppm (material de partida).

A 32 °C, el (S)-a-terpineol-O-B-D-3’-cetoglucopiranésido se degrada tan
solo lentamente a pH 5,8, pero libera (S)-a-terpineol a una velocidad
significativamente mayor a pH 7,4. Esto demuestra que el alcohol puede
liberarse de los alquil-O-3-D-3’-cetoglucopirandsidos terciarios a temperatura y
pH fisiolégicos, ademas de los derivados de arilo, alilo y de alquilo primarios y
secundarios.

Ejemplo 21: Liberacion de un alcohol alifatico primario, metanol a partir de su
a-3’-cetoglucopiranésido frente al a-glucopiranésido en solucién
acuosa a temperatura ambiente y después a 37 °C y diversos
valores de pH

A partir del metil-beta-3'-cetoglucopiranésido preparado en el ejemplo
comparativo 4.

En este ejemplo, se utilizaron metil-O-a-D-3’-cetoglucopiranésido y metil-
O-a-D-glucopirandsido como compuestos modelo para determinar la velocidad
de liberacién de un alcohol alifatico (metanol) en diferentes condiciones.

Se prepararon soluciones madre 1 M de dihidrogenofosfato de sodio e
hidrogenofosfato disddico en agua deuterada (D,0). Se prepararon soluciones
madre de 15 mg de cada uno de metil-O-a-D-3’-cetoglucopirandsido (sustrato
A) y metil-O-a-D-glucopirandsido (sustrato B) mediante disolucion en 0,3 ml de
Ds-DMSO.

Se prepararon soluciones de pH 4,5, 5,8 y 7,4 mediante la dilucion de las
soluciones madre de sal de fosfato individuales o mezclas a 0,1 M utilizando un
medidor de pH calibrado.

A ocho viales de reaccién paralelos se le afiadieron 0,05 ml de una de
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las soluciones de sustrato de glucésido en Dg-DMSO, 0,5 ml de la solucion
tampon deuterada adecuada o 0,5 ml de agua segun se indica en la tabla a
continuacion y las mezclas se analizaron mediante RMN *H con 128 barridos
utilizando un instrumento a 400 MHz, obteniéndose una lectura de tiempo
inicial.

A continuacion, las mezclas se analizaron de la misma manera tras
dejarlas reposar a temperatura ambiente durante otras 22 horas.

A continuacion, las mezclas se incubaron agitdndolas a 37 °C durante
otras 44 horas y se analizaron de la misma manera. En este punto, solo la
reaccion 4 mostré algun tipo de cambio y por tanto, se desecharon las otras
reacciones y se analizo la reaccion 4 del mismo modo después de otras 72 h.

La tabla VIl muestra los resultados:

15

TABLA VI

Reaccion | Sustrato pH % de conversién mediante RMN *H*
Tiempo 22 h 66 h 138 h

cero
1 A Agua 0 0 0 NR
2 A 4,5 0 3 0 NR
3 A 5,8 0 0 NR NR
4 A 7,4 0 0 6 10
5 B Agua 0 NR 0 NR
6 B 4,5 0 NR 0 NR
7 B 5,8 0 NR 0 NR
8 B 7,4 0 NR 0 NR

*Las reacciones 1 a 4 se siguieron mediante el porcentaje de aumento
en el singlete a 3,35 ppm (3 protones de MeOH) en relacion con el
duplete a 5,20 ppm (proton anomérico del metil-O-a-D-
3’cetoglucopiranésido). Corregido respecto del MeOH al 3%
determinado como presente en el material de partida utilizando el mismo
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método.

*Las reacciones 5 a 8 se siguieron mediante el porcentaje de aumento

en el singlete a 3,35 ppm (3 protones de MeOH) en relacién con el

duplete a 3,88 ppm (proton del metil-O-a-D-glucopiranésido). Corregido
respecto del MeOH al 7 % determinado como presente en el material de
partida utilizando el mismo método.

NR = no realizado

A 37 °C, el metil-O-a-D-glucopiranésido se mantiene estable en el
intervalo de pH analizado y en agua, mientras que el metil-O-a-D-3'-
cetoglucopiranosido es estable a pH 4,5 y 5,8, pero genera metanol muy
lentamente a pH 7,4. Esto demuestra que el alcohol puede liberarse a partir de
los O-a-D-3’-cetoglucopiranésidos alifaticos primarios simples a temperatura y
pH fisiologicos ademas de los O-B-D-3’-cetoglucopirandsidos alifaticos
primarios, pero que los alquil-O-a-D-glucopiranésidos primarios sencillos se
mantienen estables y no liberan el resto de alcohol.

Ejemplo 22: Velocidad de liberacion comparativa de para-nitrofenol a partir de
su B frente a a-3’-cetoglucopirandsido a partir de una solucion
acuosa a 32 °C

Materiales preparados en los ejemplos comparativos 2 y 3.

En este ejemplo, se determind la velocidad de liberacion comparativa de
para-nitrofenol a partir de una solucion aproximadamente equimolar de
(2R,5S,6S)-3,5-dihidroxi-2-(hidroximetil)-6-(4-nitrofenoxi)tetrahidro-4H-piran-4-
ona (4-nitrofenil-O-B-D-3’-cetoglucopiranésido) y (2R,5S,6S)-3,5-dihidroxi-2-
(hidroximetil)-6-(4-nitrofenoxi)tetrahidro-4H-piran-4-ona  (4-nitrofenil-O-a-D-3’-
cetoglucopirandsido) en D,O que contenia un 1,5 % de Dg-DMSO o0 en tampoén
fosfato deuterado 0,1 M a pH 5,8 que contenia un 1,5 % de Dg-DMSO 0 en
D.0.

Se prepard una solucién que contenia aproximadamente 2 mg de cada
uno de 4-nitrofenil-O-B-D-3’-cetoglucopiranésido y  4-nitrofenil-O-a-D-3’-
cetoglucopirandsido en 1 ml de D,O que contenia un 3,3 % v/v de Dg-DMSO. A
dos porciones de 0,375 ml de la solucion resultante se le afiadio D,O (0,5 ml) o
tampén de fosfato de sodio 0,1 M, pH 5,8 (0,5 ml), a las reacciones 1y 2
dadas, respectivamente. Las mezclas resultantes se analizaron mediante RMN
'H directamente después de la preparacién y a continuacién se incubaron a
32 °C/80 rpm y se analizaron periédicamente mediante RMN *H en los puntos
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de tiempo registrados.

El cambio en la relacién entre los integrales de los protones anoméricos
de cada cetoglucosido y entre la suma de los protones anomeéricos y los
protones anoméricos de cada cetoglucosido con el tiempo se muestra en la
tabla IX:

TABLA IX
Reaccion Cambio en la relacion de los | Cambio en la relacion de la Cambio en la relacion de la suma
integrales de protones de a- | suma de los integrales de de los integrales de protones
/B-cetoglucédsido con el protones aromaticos/a- aromaticos/B-cetoglucésidos con
tiempo® cetoglucésidos con el tiempo® | el tiempo®
Oh 20h | 45h | 72h | Oh 20h | 45h | 143h | Oh 20h | 45h | 143h
1 1,0 1,2 1,3 1,3 6,9 7,1 6,8 6,2 6,8 8,3 8.8 8,3
2 1,2 0,8 0,7 0,35 | 57 9,3 14,2 | 30,2 6,6 7,2 9,7 10,6

'Relacién entre los integrales del duplete a 6,01 ppm y el duplete de

dupletes a 5,19 ppm de los espectros de RMN *H.

Relacién entre la suma de los integrales de las sefiales a 8,09, 8,02,

7,11y 6,81 ppm y el duplete a 6,01 ppm de los espectros de RMN *H

tomados en cada punto de tiempo.

3Relacién entre la suma de los integrales de las sefiales a 8,09, 8,02,

7,11y 6,81 ppm y el duplete de dupletes a 5,19 ppm de los espectros de

RMN *H tomados en cada punto de tiempo.

A 32 °C, tanto los 4-nitrofenil-O-a-D-cetoglucopiranésidos como los O-3-
D-cetoglucopirandsidos sufrieron una degradacion lenta, con el a-
cetoglucopiranésido degradandose aproximadamente seis veces mas rapido
que el B-cetoglucdsido. Ambos cetoglucdsidos se mantuvieron estables en
D,O. Esto demuestra que el alcohol puede liberarse de los a-3'-
cetoglucopirandésidos a una velocidad mayor que de los -3-
cetoglucopiranésidos a temperatura y pH fisiolégicos.

Ejemplo 23: Liberacion de un alcohol alifatico primario, metanol a partir de su
a-3’-cetomanopirandsido frente al a-manopirandsido en solucion

acuosa a 32 °C y diversos valores de pH
A partir del metil-O-a-D-3’-cetomanopiranosido preparado en el ejemplo
comparativo 5.
En este ejemplo se determiné la velocidad de liberacion de metanol a
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partir de (2R,3R,5R,6S)-3,5-dihidroxi-2-(hidroximetil)-6-metoxitetrahidro-4H-
piran-4-ona (metil-O-a-D-3’-cetomanopiranésido) frente a (2R,3S,4S,5S,6S)-2-
(hidroximetil)-6-metoxitetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (metil-O-a-D-
manopiranésido) en D,O que contenia un 15 % de De-DMSO 0 en soluciones
de tampon fosfato deuterado 0,1 M a diversos valores de pH que contenian un
15 % de Dg-DMSO o en D,0.

Se prepararon soluciones madre tamponadas 0,1 MaunpH de 58y 7,4
de dihidrogenofosfato de sodio e hidrogenofosfato disdédico en agua deuterada
(D20).

Se prepar6 una solucibn madre de 25mg de metil-O-a-D-3'-
cetoglucomandsido en 1,0 ml de Dg-DMSO.

A cinco viales de reaccion en paralelo, donde se indica en la tabla de
reacciones a continuacion, se le afiadieron 0,10 ml de las soluciones de
sustrato de glucésido en Dg-DMSO y 0,50 ml de tampon fosfato 0,1 M a bajo o
alto pH en D,O y las mezclas se incubaron mediante agitacion a 33 °C. Una
vez transcurridos los tiempos indicados en la tabla a continuacién, las mezclas
se analizaron mediante RMN *H en un instrumento a 400 MHz. Los resultados
se muestran en la tabla X:

TABLA X
Reaccion Solucion Solucion | Tampén | Tampd | DO/ % de conversion mediante
madre de madrede | 0,1Men | n0,1M ml RMN H*
cetoglucosido/ | glucdsido D,0, en
Oh | 22h | 96h | 192h
ml /ml pH 5,8/ml D-0O,
pH 7,4/

ml
1 0,10 0 0,60 0 0 0 71 78 78
2 0,10 0 0 0,60 0 0 54 74 88
3 0,10 0 0 0 0,60 0 0 NR NR
4 0,05 0 0,60 0 0 0 0 0
5 0,05 0 0 0,60 0 0 0 NR

NR = No realizado



10

15

20

25

30

35

75

* Las reacciones 1 a 3 se siguieron por una reduccion en la sefial de
material de partida (3-cetoglucdsido) a 3,35 ppm en relacién con Dg-
DMSO. Las reacciones 4 y 5 se siguieron comparando la integracién del
singlete de 3,38 ppm del metanol formado frente a la sefial anomérica de

4,75 ppm del material de partida.

A 32 °C, el metil-O-a-D-manopirandsido se mantiene estable a pH 7,4 y
en agua, mientras que el metil-O-a-D-3’-cetomanopiranésido genera metanol
tanto a pH 5,8 como a pH 7,4. Esto demuestra que el alcohol puede liberarse a
partir de los O-a-D-3’-cetomanopirandsidos alifaticos primarios sencillos a
temperatura y pH fisiologicos, ademas de los O-a-D-3’-cetoglucopirandsidos
alifaticos primarios y los O-B-D-3’-cetoglucopirandsidos alifaticos primarios,
pero que los alquil-O-a-D-manopirandsidos primarios sencillos se mantienen
estables y no liberan el resto de alcohol.

Ejemplo 24: Liberacién del alcohol alilico, geraniol a partir de su 3’-ceto-2’-
desoxiglucopirandsido frente al 2’-desoxiglucopiranosido en
solucién acuosa a 32 °C y diversos valores de pH

A partir de geranil-3’-ceto-2"-desoxiglucopiranésido preparado en el

ejemplo 3.

En este ejemplo se determind la velocidad de liberacién de geraniol_a
partir de (2R,3R)-6-(((E)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-il)oxi)-3-hidroxi-2-
(hidroximetil)tetrahidro-4H-piran-4-ona (geranil-3’-ceto-2"-

desoxiglucopirandsido) en soluciones tampon fosfato deuterado 0,1 M con
diversos valores de pH que contenian un 50 % de Dg-DMSO.

Se prepararon soluciones madre tamponadas 0,1 MaunpHde 58y 7,4
de dihidrogenofosfato de sodio e hidrogenofosfato disédico en agua deuterada
(D20).

Se prepard una solucion madre de 15 mg de geraniol-O-3-D-3’-ceto-2'-
desoxiglucopirandsido en 1,5 ml de Dg-DMSO.

A cuatro viales de reaccién paralelos, donde se indica en la tabla de
reacciones a continuacion, se le afiadieron 0,35 ml de las soluciones de
sustrato de glucésido en Dg-DMSO y 0,35 ml de tampodn fosfato 0,1 M a bajo o
alto pH en D,O y las mezclas se incubaron mediante agitacién a 33 °C. Una
vez transcurridos los tiempos indicados en la tabla a continuacion, las mezclas
se analizaron mediante RMN *H en un instrumento a 400 MHz. Los resultados
se muestran en la tabla XI:
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Reaccion Solucién madre Solucién Tampén | Tampoén D,O/ml % de conversion mediante RMN *H*
de madre de 0,1M 0,1M
Oh 1h | 72h 144 h 288 h
cetoglucésido/ml glucésido/ml en D,0O, en D,0,
pH 5,8/ pH 7,4/
ml ml
1 0,35 0 0,35 0 0 0 5 32 38 47
2 0,35 0 0 0,35 0 0 6 57 88 100
3 0,35 0 0 0 0,35 0 0 <5 <5 NR
4 0 0,35 0 0,35 0 0 0 0 0 0

NR = No realizado

* Se realiz6 un seguimiento de las reacciones mediante el aumento del
duplete a 3,91 ppm (geraniol) en relacion con el duplete a 3,98 ppm
(material de partida).

A 32 °C, el geranil-O-2’-desoxiglucopiranésido se mantiene estable a pH

7,4, mientras que el geranil-3’-ceto-2’-desoxiglucopirandsido genera geraniol

tanto a pH 5,8 como a pH 7,4. Esto demuestra que el alcohol puede liberarse a

partir de 3’-ceto-2’-desoxiglucopiranésidos a temperatura y pH fisiologicos,

ademas de 3’-cetoglucopirandsidos y 3’-cetomanopirandsidos, pero que los 2’-

desoxiglucopirandsidos se mantienen estables y no liberan el resto de alcohol.

Ademas, la velocidad de liberacion de geraniol a partir de geranil-3’-ceto-2’-

desoxiglucopirandsido es mayor que la observada para el geranil-O-B-D-3'-

cetoglucopirandsido en condiciones similares (ejemplo 17).

Ejemplo 25: Liberacién del alcohol alilico, geraniol a partir de su (3-2'-
acetamido-2’-desoxi-3’-ceto-glucopirandésido  frente a  B-2’-
acetamido-2’-desoxiglucopirandsido en solucién acuosa a 32 °C y
diversos valores de pH

A partir de geranil-O-B-D-2’-acetamido-2’-desoxi-3’-cetoglucopiranosido

preparado en el ejemplo 4.

En este ejemplo se determind la velocidad de liberacion de geraniol a
partir de N-((2R,3S,5R,6R)-2-(((E)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-il)oxi)-5-hidroxi-6-

(hidroximetil)-4-oxotetrahidro-2H-piran-3-il)acetamida (geranil-O-B-D-2’-
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acetamido-2’-desoxi-3’-ceto-glucopiranésido) frente a N-((2R,3R,4R,5S,6R)-2-
(((E)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-il)oxi)-4,5-dihidroxi-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-
piran-3-il)acetamida (geranil-B-2’-acetamido-2’-desoxi-glucopiranésido) en D,O
que contiene un 33 % de Dg-DMSO o0 en soluciones de tampoén fosfato
deuterado 0,1 M a diversos valores de pH que contienen un 33 % de Dg-DMSO
o en D0O.

Se prepararon soluciones madre tamponadas 0,1 MaunpH de 58y 7,4
de dihidrogenofosfato de sodio e hidrogenofosfato disédico en agua deuterada
(D20).

Se preparé una solucion madre de 25 mg de geranil-O-B-D-2'-
acetamido-2’-desoxi-3’-ceto-glucopiranosido en 1,0 ml de Dg-DMSO.

A cuatro viales de reaccién paralelos, donde se indica en la tabla de
reacciones a continuacion, se le afiadieron 0,20 ml de las soluciones de
sustrato de glucosido en Dg-DMSO y 0,40 ml de tampon fosfato 0,1 M a bajo o
alto pH en D,O y las mezclas se incubaron mediante agitacion a 32 °C. Una
vez transcurridos los tiempos indicados en la tabla a continuacion, las mezclas
se analizaron mediante RMN *H en un instrumento a 400 MHz. Los resultados
se muestran en la tabla XII.

Reaccion Solucién madre de Solucién Tampoén Tampoén D,O/ml % de conversion mediante RMN *H*
cetoglucésido/ml madre de 0,1 Men 0,1 Men
Oh 1,5h 22 h 48 h 216 h
glucosido/ D20, D20,
ml pH 5,8/ml pH 7,4/ml
1 0,45 0 0,45 0 0 0 5 25 32 39
2 0,45 0 0 0,45 0 0 5 88 100 100
3 0,45 0 0 0 0,45 0 0 0 0 0
4 0 0,45 0 0,45 0 0 0 0 0 0

NR = No realizado

* Se realiz6 un seguimiento de las reacciones mediante un aumento del
duplete a 3,91 ppm (geraniol) en relacion con el duplete a 4,15 ppm
(material de partida). La reaccion 4 se controlé analizando la formacién
del duplete de geraniol libre a 4,12 (no observado) en relacién con el
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duplete a 4,57 ppm (material de partida).

A 32 °C, el geranil-B-2’-acetamido-2’-desoxi-glucopirandsido se mantiene
estable a pH 7,4, mientras que el geranil-O-3-D-2’-acetamido-2’-desoxi-3’-ceto-
glucopirandésido genera geraniol tanto a pH 5,8 como a pH 7,4. Esto demuestra
que el alcohol puede liberarse a partir de los 2’-acetamido-2’-desoxi-3’-ceto-
glucopiranésidos a temperatura y pH fisiolégicos, ademas de los 3'-
cetoglucopirandsidos y 3’-cetomanopiranésidos y 3’-ceto-2’-
desoxiglucopirandsidos, pero que los 2’-acetamido-2’-desoxiglucopirandsidos
se mantienen estables y no liberan el resto de alcohol. Ademas, la velocidad de
liberacion del geraniol a partir de geranil-O-3-D-2’-acetamido-2’-desoxi-3'-
cetoglucopiranosido es mayor que la observada a partir de geranil-3’-ceto-2’-
desoxiglucopirandsido (ejemplo 25) o geranil-O-B-D-3’-cetoglucopiranésido
(ejemplo 17) en condiciones similares.

Ejemplo 26: Liberacién del alcohol alilico, geraniol a partir de su (3-3’-
cetoglucopiranésido 2”,6”-diacetilado en solucion acuosa a 32 °C
y diversos valores de pH

A partir de 2°,6"-diacetil-geranil-O-B-D-3’-cetoglucopirandsido preparado
en el ejemplo 9.

En este ejemplo se determind la velocidad de liberacién de geraniol_a
partir de acetato de (((2R,3R,5S)-5-acetoxi-6-(((E)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-
il oxi)-3-hidroxi-4-oxotetrahidro-2H-piran-2-il)metilo (2°,6 -diacetil-geranil-O-3-D-
3’-cetoglucopirandsido) en soluciones de tampon fosfato deuterado 0,1 M con
diversos valores de pH que contenian un 50 % de Dg-DMSO.

Se prepararon soluciones madre tamponadas 0,1 MaunpHde 58y 7,4
de dihidrogenofosfato de sodio e hidrogenofosfato disédico en agua deuterada
(D20).

Se prepar6 una solucién madre de 15 mg de 2°,6"-diacetil-geranil-O-B-D-
3’-cetoglucopiranésido en 1,5 ml de Dg-DMSO.

A dos viales de reaccion en paralelo, donde se indica en la tabla de
reacciones a continuacion, se le afiadieron 0,35 ml de las soluciones de
sustrato de glucésido en Dg-DMSO y 0,35 ml de tampodn fosfato 0,1 M a bajo o
alto pH en D,O y las mezclas se incubaron mediante agitacién a 32 °C. Una
vez transcurridos los tiempos indicados en la tabla a continuacion, las mezclas
se analizaron mediante RMN *H en un instrumento a 400 MHz. Los resultados
se muestran en la tabla XIII:
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TABLA XIllI
Reaccién | Solucién madre | Tampén Tampoén D,O/ml % de conversion mediante RMN *H*
de 0,1Men 0,1Men Oh | 5h | 24h 48h | 120h 192 h 480 h
cetoglucésido/ D,0, D,0,
ml pH 5,8/m pH 7,4/ml
|

1 0,35 0,35 0 0 0 10 20 39 43 62 92
2 0,35 0 0,35 0 0 6 25 33 37 55 85

NR = No realizado

* Se realiz6 un seguimiento de las reacciones mediante el aumento del

duplete a 3,91 ppm (geraniol) en relacién con el duplete a 4,00 ppm

(material de partida).

A 32°C, el 2,6 -diacetil-geranil-O-B-D-3’-cetoglucopiranésido genera
geraniol tanto a pH 5,8 como a pH 7,4. Esto demuestra que el alcohol puede
liberarse a partir de los 3’-cetoglucopirandsidos 2°,6° diprotegidos a temperatura
y pH fisioldgicos, ademas de los 3’-cetoglucopirandsidos no protegidos.
Ejemplo 27: Liberacidon del alcohol aromatico, fenol a partir de su (-3'-

cetoglucopirandsido 2°,6"-diacetilado en solucion acuosa a 32 °C
y diversos valores de pH

A partir de 2°,6 -diacetil-fenil-O-B3-D-3’-cetoglucopirandsido preparado en
el ejemplo 10.

En este ejemplo se determind la velocidad de liberacion de geraniol a
partir de acetato de ((2R,3R,5S)-5-acetoxi-3-hidroxi-4-oxo-6-fenoxitetrahidro-
2H-piran-2-il)metilo (2,6 -diacetil-fenil-O-B-D-3’-cetoglucopirandsido) en
soluciones de tampoén fosfato deuterado 0,1 M con diferentes valores de pH
que contenian un 33 % de Dg-DMSO.

Se prepararon soluciones madre tamponadas 0,1 MaunpHde 58y 7,4
de dihidrogenofosfato de sodio e hidrogenofosfato disédico en agua deuterada
(D20).

Se prepar6 una solucion madre de 25 mg de 27,6 -diacetil-fenil-O-B-D-3’-
cetoglucopiranosido en 1,0 ml de Dg-DMSO.

A tres viales de reaccion en paralelo, donde se indica en la tabla de
reacciones a continuacion, se le afadieron 0,20 ml de las soluciones de
sustrato de glucosido en Dg-DMSO y 0,40 ml de tampon fosfato 0,1 M a bajo o
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alto pH en D,O y las mezclas se incubaron mediante agitacion a 32 °C. Una
vez transcurridos los tiempos indicados en la tabla a continuacion, las mezclas
se analizaron mediante RMN *H en un instrumento a 400 MHz. Los resultados
se muestran en la tabla XIV:

Reaccion Solucién Tamp6n Tamp6n D,O/ml % de conversion mediante RMN *H*
madre de 0,1 Men 0,1 Men
Oh 4h 22h 52 h 120 h 432 h
cetoglucésido/ D,0, D,0,
mi pH 5,8/ml pH 7,4/ml
1 0,20 0,40 0 0 14 18 24 26 36 54
2 0,20 0 0,40 0 19 43 74 81 93 100
3 0,20 0 0 0,40 0 0 10 21 (70 h) NR NR

NR = No realizado

* Se realiz6 un seguimiento de las reacciones mediante el aumento en el

triplete a 7,14 ppm (fenol) en relacion con el triplete a 7,26 ppm (material

de partida) (sefial de D6-DMSO a 2,50 ppm como referencia).

A 32 °C, el 2’,6"-diacetil-fenil-O-p-D-3’-cetoglucopirandsido genera fenol
tanto a pH 5,8 como a pH 7,4 y en D,O. De nuevo, esto demuestra que el
alcohol puede liberarse a partir de los 3’-cetoglucopiranésidos 2°,6° diprotegidos
a temperatura y pH fisiologicos, ademas de los 3’-cetoglucopiranésidos no
protegidos.

Ejemplo 28: Liberacién del alcohol alifatico primario, metanol a partir de su
éster metilico de 3-3’-cetoglucurénido en solucién acuosa a 32 °C
y diversos valores de pH

A partir del éster metilico del glucuronido preparado en el ejemplo
comparativo 6.

En este ejemplo se determind la velocidad de liberacion de metanol a
partir de (2R,3R,5S,6S)-3,5-dihidroxi-6-metoxi-4-oxotetrahidro-2H-piran-2-
carboxilato de metilo (éster metilico de metil-3-3’-cetoglucurénido) en D,O que
contenia un 10 % de Dg-DMSO 0 en solucion tampon fosfato deuterado 0,1 M
con diversos valores de pH que contenian un 10 % de De-DMSO 0 en D;0.

Se prepararon soluciones madre tamponadas 0,1 MaunpHde 58y 7,4
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de dihidrogenofosfato de sodio e hidrogenofosfato disédico en agua deuterada
(D20).

Se prepard una solucion madre de 20 mg de éster metilico de metil-3-3’-
cetoglucuroénido en 0,25 ml de Dg-DMSO.

A dos viales de reaccion en paralelo, donde se indica en la tabla de
reacciones a continuacion, se le afadieron 0,05 ml de las soluciones de
sustrato de glucosido en Dg-DMSO y 0,55 ml de tampon fosfato 0,1 M a bajo o
alto pH en D,O y las mezclas se incubaron mediante agitacién a 32 °C. Una
vez transcurridos los tiempos indicados en la tabla a continuacion, las mezclas
se analizaron mediante RMN *H en un instrumento a 400 MHz. Los resultados
se muestran en la tabla XV:

Reaccion Solucién madre de | Solucién madre de Tampo6n Tampoén D,O/ml % de conversion mediante RMN
cetoglucurénido/ml glucurénido/ml 0,1 Men 0,1Men T
D,0O, D,0,
Oh 5h | 20h 72h
pH 5,8/ml pH 7,4/ml

1 0,05 0 0,45 0 0 0 2 7 23
(163 h)

2 0,05 0 0 0,45 0 0 15 38 100

NR = no realizado

* Las reacciones se siguieron mediante el aumento en el singlete a
3,74 ppm (éster metilico del producto) en relacién con el singlete a
3,79 ppm (éster metilico del material de partida).

A 32 °C, el éster metilico de metil-B-3’-cetoglucurénido genera metanol

tanto a pH 5,8 como a pH 7,4. Esto demuestra que el alcohol puede liberarse a

partir de los 3’-cetoglucuronatos a temperatura y pH fisiolégicos.

Ejemplo 29: Liberacién del alcohol aromatico, fenol a partir de su (-3'-
cetoglucopiranésido 6'-sulfatado en solucién acuosa a 32 °C y
diversos valores de pH

A partr de sal de | piridinio de fenil-O-B-D-3’-ceto-6"-

sulfatoglucopiranésido preparada en el ejemplo 11.

En este ejemplo se determiné la velocidad de liberacion de fenol a partir
de sal de piridinio de hidrogenosulfato de ((2R,3R,5S,6S)-3,5-dihidroxi-4-0x0-6-
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fenoxitetrahidro-2H-piran-2-il)metilo (sal de piridinio de fenil-O-B-D-3’-ceto-6"-
sulfatoglucopiranésido) en soluciones de tampon fosfato deuterado 0,1 M con
diferentes valores de pH que contenian un 15 % de Dg-DMSO.

Se prepararon soluciones madre tamponadas 0,1 MaunpH de 58y 7,4
de dihidrogenofosfato de sodio e hidrogenofosfato disédico en agua deuterada
(D20).

Se prepar6é una solucibn madre de 20 mg de fenil-O-B-D-3’-ceto-6"-
sulfatoglucopiranésido en 0,5 ml de Dg-DMSO.

A dos viales de reaccion en paralelo, donde se indica en la tabla de
reacciones a continuacion, se le afadieron 0,10 ml de las soluciones de
sustrato de glucosido en Dg-DMSO y 0,60 ml de tampon fosfato 0,1 M a bajo o
alto pH en D,O y las mezclas se incubaron mediante agitacion a 32 °C. Una
vez transcurridos los tiempos indicados en la tabla a continuacion, las mezclas
se analizaron mediante RMN *H en un instrumento a 400 MHz. Los resultados
se muestran en la tabla XVI:

Reaccion Solucién madre Solucién madre Tampoén Tampo6n D,O/ml % de conversion mediante RMN *H*
de de glucésido/ml 0,1 Men 0,1 Men
Oh 5h 20 h 100 h
cetoglucésido/ml D,0, D,0,

pH 5,8/ml pH 7,4/ml

1 0,10 0 0,60 0 0 1 2 2 2

2 0,10 0 0,60 0 0 4 15 38 84

Se realiz6 un seguimiento de las reacciones mediante el aumento del
triplete a 7,14 ppm (fenol) en relacion con el triplete a 7,26 ppm (material
de partida).

A 32°C, la sal de | piridinio de fenil-O-B-D-3’-ceto-6"-
sulfatoglucopiranésido genera fenol a pH 7,4. Esto demuestra que el alcohol
puede liberarse a partir de los 3’-cetoglucopirandsidos 6’-sulfatados a
temperatura y pH fisiolégicos.

Ejemplo 30: Velocidad de liberacion comparativa del alcohol a partir de 3'-
cetoglucopirandsidos a partir_de solucién _acuosa a 37 °C y
diversos valores de pH en presencia y en ausencia de lavado de

piel fresco
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En este ejemplo, se utilizaron como compuestos modelo fenil-O-B-D-3’-
cetoglucopirandsido, metil-O-a-D-3’-cetoglucopirandsido, fenil-O-B-D-
glucopiranésido, metil-O-a-D-glucopiranésido y 4-nitrofenil-O-B-D-
glucopiranésido para determinar la velocidad de liberacion de sus respectivos
restos de alcohol en diferentes condiciones.

Se determiné la velocidad de liberacion comparativa de metanol o fenol y
4-nitrofenol a partir de una mezcla estequiométrica 1:1 de (2R,5S,6S)-3,5-
dihidroxi-2-(hidroximetil)-6-fenoxitetrahidro-4H-piran-4-ona (fenil-O-B-D-3’-
cetoglucopiranésido) 0 (2R,3R,5S,6S)-3,5-dihidroxi-2-(hidroximetil)-6-
metoxitetrahidro-4H-piran-4-ona  (metil-O-a-D-3’cetoglucopirandsido) y sus
respectivos O-glucopiranésidos frente a (2R,3S,4S,5R,6S)-2-(hidroximetil)-6-(4-
nitrofenoxi)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triol (4-nitrofenil-O-B-D-glucopirandsido) en
soluciones de tampon fosfato deuterado 0,1 M a pH 5,7 y 7,0 que contenian un
10 % de De-DMSO a temperatura ambiente en presencia y ausencia de
solucion de lavado de piel fresca.

Se prepararon soluciones madre 1 M de dihidrogenofosfato de sodio e
hidrogenofosfato disédico en agua deuterada (D20).

El 4-nitrofenil-O-B-D-glucopirandsido (50 mg) se disolvio en Dg-DMSO
(2 ml) y se afadieron 0,2 ml de la solucién resultante a cada uno de 10 mg de
metil-O-a-D-3’-cetoglucopirandsido, metil-O-a-D-glucopiranésido, fenil-O-B-D-
3’-cetoglucopirandsido y fenil-O-B-D-glucopiranésido, obteniéndose las
soluciones de sustrato A, B, C y D, respectivamente.

En un experimento tipico, se prepard una solucion madre de lavado de
piel fresca frotando un area de 25 cm? de piel de las mejillas de un voluntario
humano frotando con robustez el area con una gasa de algodén (5 x 5 cm?)
empapada en D,O (12,5 ml) durante 1 minuto y después resuspendiendo la
gasa en la solucién de DO, agitando rapidamente y retirando la gasa tras
escurrir todo el liquido posible con una espatula.

Se prepararon soluciones madre 1 M de tampén fosfato a pH 5,7y 7,0
mezclando adecuadamente soluciones madre de sales de fosfato 1 M al pH
correcto determinado utilizando un medidor de pH calibrado.

Se diluy6 diez veces la mitad de cada una de las soluciones madre con
D,0O y la otra mitad con la solucién madre de lavado de piel, obteniéndose un
tampodn fosfato 0,1 M en D,O con un pH final de 5,7, tampén fosfato 0,1 M en
D,O con un pH final de 7,0, un tampén fosfato 0,1 M en solucion de lavado de
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piel con un pH final de 5,7 y un tampon fosfato 0,1 M en solucion de lavado de
piel con un pH final de 7,0.

A dieciséis viales de reaccion en paralelo, se le afadieron 0,45 ml de
tampon fosfato 0,1 M a pH alto o bajo en D,O o 0,45 ml de tampon fosfato
0,1 M a pH bajo o alto en solucién de lavado de piel, seguido de 0,05 ml de una
de las soluciones de sustrato de glucésido en Dg-DMSO y las mezclas se
incubaron con agitacion a 37 °C. Una vez transcurridos los tiempos indicados
en la tabla a continuacion, las mezclas se analizaron mediante RMN 'H con
128 barridos utilizando un instrumento a 400 MHz y el color se observo
visualmente, con los resultados mostrados en la tabla XVII:

TABLA XVII
Reaccion Solucién Tamp6n 0,1 M Tampon pH final % de conversiéon mediante Observacion visual del
madre de en solucion de 0,1Men RMN *H* color
sustrato lavado de piel/ml D,O/ml
13h 27h 79h 13h 27h 79h
1 A 0,45 0 57 2 1 2
2 A 0 0,45 57 1 3 1
3 A 0,45 0 7,0 14 14 nr + ++ nr
4 A 0 0,45 7,0 9 6 15 + ++ ++
5 B 0,45 0 57 2 2 nr
6 B 0 0,45 57 0 1 nr
7 B 0,45 0 7,0 2 1 nr + - +
8 B 0 0,45 7,0 2 nr nr - nr nr
9 C 0,45 0 57 4 10 21
10 C 0 0,45 57 5 11 17
11 C 0,45 0 7,0 41 69 97 + ++ ++
12 C 0 0,45 7,0 37 65 81 + + +
13 D 0,45 0 57 0 0 nr - +
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Reaccion Solucién Tamp6n 0,1 M Tampon pH final % de conversiéon mediante Observacion visual del
madre de en solucién de 0,1 Men RMN *H* color
sustrato lavado de piel/ml D,O/ml
13h 27h 79h 13h 27h 79h
14 D 0 0,45 57 0 0 nr
15 D 0,45 0 7,0 0 0 nr + + +
16 D 0 0,45 7,0 0 0 nr

*Las reacciones 1 a 4 se siguieron mediante el aumento en el singlete a

3,35 ppm (3 protones de MeOH) en relacién con el duplete a 5,20 ppm

(protén anomérico del metil-O-a-D-3’-cetoglucopirandsido). Corregido

respecto del MeOH al 3 % determinado como presente en el material de

partida utilizando el mismo método.

*Las reacciones 5 a 8 se siguieron mediante el aumento en el singlete a

3,35 ppm (3 protones de MeOH) y el multiplete a partir de 3,95-

3,84 ppm. Corregido respecto del MeOH al 7 % determinado como

presente en el material de partida utilizando el mismo método.

*Las reacciones 9 a 12 se siguieron mediante el aumento en el duplete a

6,91 ppm (2 protones aromaticos del fenol) en relacién con el multiplete

a 7,42 ppm (2 protones aromaticos de fenil-O-3-D-3’-

cetoglucopiranosido).

nr = no realizado

+++++ = misma intensidad de color que la observada en la solucion de

p-nitrofenilo, lo que indica una reaccién completada

- = no se observé ningun color

Los resultados demuestran que ambos 3'-cetoglucopirandsidos liberan
sus respectivos alcoholes en presencia y ausencia de lavados de piel a pH 7,
pero en mayor medida en estos ultimos. Por el contrario, no se observa
reaccion a partir del metil-O-a-D-3’-cetoglucopiranésido a pH 5,7. A pH 5,7, el
fenil-O-B-D-3’-cetoglucopirandsido reacciona mas lentamente que a pH 7 y en
la misma medida en presencia y ausencia de lavado de piel. Los metil y fenil-O-
D-glucopiranésidos eran estables en todas las condiciones analizadas. Se pudo
observar que el 4-nitrofenil-O-B-D-glucésido liberaba algo de 4-nitrofenol
visualmente a pH 7 y tipicamente en mayor medida en presencia de lavados de
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piel, pero en un grado tan bajo que no se observé cambio mediante RMN.

En un experimento de seguimiento, utilizando las mismas condiciones de

reaccion pero en ausencia de 4-nitrofenil-O-p-D-glucopirandésido, se observo un
pequefio aumento en la velocidad de liberacion de alcohol a partir tanto de

5 metil-O-a-D-3’-cetoglucopirandsido  (sustrato A) como de fenil-O-B-D-3'-
cetoglucopiranosido (sustrato B) en presencia de lavados de piel frescos, en
comparacion con su ausencia tras 72 h a pH 7, como se muestra en la tabla

10

15

20

Reaccion Soluciéon madre de Tamp6n 0,1 M Tamp6n 0,1 M en pH final % de conversion mediante
sustrato en D,O/ml solucion de lavado de RMN *H*
piel/ml
72 h
A 0,45 0 57 4
A 0 0,45 7,0 15
A 0,45 0 7,0 12
B 0,45 0 57 20
B 0 0,45 7,0 87
B 0,45 0 7,0 81

*Las reacciones 1 a 3 se siguieron mediante el aumento en el singlete a
3,35 ppm (3 protones de MeOH) en relacién con el duplete a 5,20 ppm
(proton anomérico del metil-O-a-D-3’-cetoglucopirandsido). Corregido
respecto del MeOH al 3 % determinado como presente en el material de
partida utilizando el mismo método.

*Las reacciones 9 a 12 se siguieron mediante el aumento en el duplete a
6,91 ppm (2 protones aromaticos del fenol) en relacién con el multiplete
a 7,42 ppm (2 protones aromaticos de fenil-O-B-D-3’-
cetoglucopiranosido).

Ejemplo 31: Estabilidad del geranil-O-B-D-3’-cetoglucopiranésido en D20

El geranil-O-B-D-3’-cetoglucopiranésido, obtenido de acuerdo con el

ejemplo 4 (5 mg) se afadié a D,O (1 ml) y se calenté a 50 °C. La solucién



10

15

20

25

87

resultante se analizd periddicamente mediante RMN 1H a lo largo de un
periodo de 2 semanas y no se observaron cambios en el espectro resultante, lo
gue demuestra que el cetoglucosido es estable.
Ejemplo 32: Liberacion de geranil-O-B-D-3’-cetoglucopirandsido desde una
superficie porosa

Se disolvié geranil-O-B-D-3’-cetoglucopirandsido, obtenido de acuerdo
con el ejemplo 4, (50 mg) en polietilenglicol 200 (PEG200) (0,1 ml) con
calentamiento suave. Después se afiadieron 0,1 ml de una solucion de L-
arginina (10 mg) disuelta en 0,1 ml de una solucién 3:7 m/v de cloruro de calcio
anhidro en agua y se mezclé exhaustivamente. La solucion resultante se
pulverizé sobre un disco de papel de cocina de 5 cm de diametro y se dejo
reposar a temperatura ambiente. Posteriormente, se evalué el olor del geraniol
liberado que se desprende del disco con el paso del tiempo como fuerte, medio
o débil y se recoge en la tabla XIX:

TABLA XIX
. Intensidad del olor del
Tiempo/h .
geraniol
0 fuerte
0,3 fuerte
2 fuerte
3 fuerte
4 fuerte
6 fuerte
11 medio
19 medio

Después de 19 h, la mezcla de reaccién se disolvio en D4-MeOH y se
analizé mediante RMN 1H. El espectro mostré6 una mezcla aproximadamente
1:1 de cetoglucésido de partida y geraniol, a juzgar por las sefales a 4,15 y
4,05 ppm, respectivamente.

Este ejemplo demuestra claramente que el geraniol se libera lentamente
con el paso del tiempo desde la superficie del papel.

Ejemplo 33: Prueba de mosquitos in  vitro de geranil-O-3-D-3’-
cetoglucopirandsido

Se criaron y mantuvieron mosquitos de Aedes albopictus a una
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temperatura de 26 + 2 °C, humedad relativa 280 % + 10, con un fotoperiodo de
12 h:12 h (luz:oscuridad). Se dejo que las poblaciones de mosquitos adultos se
alimentasen de solucion de azucar (10 %), pero no se les aliment6 con sangre
antes de los ensayos.

Se disolvié geranil-O-B-D-3’-cetoglucopirandsido, obtenido de acuerdo
con el ejemplo 4, (100 mg) en polietilenglicol 200 (PEG200) (0,2 ml) con
calentamiento suave, obteniéndose la solucion 1. Después se disolvieron
200 mg de L-arginina en 2 ml de una solucién 3:7 m/v de cloruro de calcio
anhidro en agua, obteniéndose la solucién 2. La solucién 2 (0,2 ml) se afiadio a
la totalidad de la solucion 1, obteniéndose la solucion 3. El contenido de la
solucion 3 se mezclé exhaustivamente y se aplicé la mitad de la solucién
restante a membranas paralelas Hemotek de 5 cm de diametro cubiertas con
papel de cocina con el mismo didmetro. Las membranas paralelas duplicadas,
cubiertas con papel de cocina, también se trataron cada una con 0,2 ml de una
solucion 1:1 v/iv de PEG200/solucion 2 y otras dos membranas paralelas se
dejaron sin tratar.

Las membranas se calentaron sobre un depdésito de sangre de oveja a
37 °C utilizando un sistema Hemotek y se expusieron periédicamente a
mosquitos hembra de 5 a 7 dias de edad que buscaban activamente un
hospedador, se seleccionaron y se recogieron utilizando un aspirador y se
organizaron en lotes (15 hembras) en recipientes de plastico. Se interrumpié el
calentamiento entre exposiciones para mantener la integridad de la membrana
y se volvié a activar 5 minutos antes de cada exposiciéon. Cada membrana se
expuso a un nuevo contenedor de mosquitos hembra durante 20 minutos
inmediatamente después de la preparacion de la membrana y de nuevo tras
2h,4h,6hy8h. En cada punto de tiempo, se contdé el nUmero de mosquitos
gue se posaron sobre cada membrana inmediatamente tras la exposicion y 5,
10 y 20 minutos tras la exposicién y se recogid y sumo en una tabla el nUmero
de veces que se posaron a lo largo de los 20 minutos de exposicién. En las
membranas que contenian conjugado se posO una cantidad significativamente
menor de mosquitos que la observada con las membranas tratadas con
diluyente o no tratadas a lo largo de 8 h, como se muestra en la tabla XX:

TABLA XX
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Oh | 2h 4h 6 h 8h

GS0010 50 mg Posadura | O 3 3 4 0
GS0010 50 mg Posadura | 2 0 0 3 0
Diluyente de Posadura | 2 5 12 5 5

control GS0010

Diluyente de Posadura | 2 0 3 6 7
control GS0010

NEG Posadura| 9 12 28 10 20

NEG Posadura | 29 7 25 16 16

Puede deducirse que mediante el geranil-O-3-D-3’-cetoglucopirandsido
de la invencién se proporciona un efecto repelente.



