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DESCRIPCION
Proceso para la sintesis de acidos alquilfosfinicos mediante iniciacién de una amina y un aminoxido
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un nuevo proceso para la sintesis de acidos alquilfosfinicos a partir de haluros de
alquilo.

Antecedentes de la invencion

Las reacciones entre un haluro de alquilo y el derivado de acido hipofosforoso, bis(trimetilsilil)hipofosfito, se conoce
previamente en K. Issleib y col., Z. anorg. Allg. Chem. 530 (1985), pag. 16-28.

En Deprele, S. y col. J. Org. Chem., 2001, 66, 6745-6755, se describe una reaccién iniciada por radicales entre un
acido hipofosforoso y un alqueno. La reaccién es una adicion radicalaria de hipofosfitos a olefinas y la reaccion
radicalaria es iniciada por trialquilboranos y oxigeno.

Winqvist A. y col., Eur. J. Org. Chem., 2002, 1509-1515, describen, entre otras cosas, la sintesis de acidos fosfinicos
a partir de haluros de alquilo y bis(trimetilsilil)hipofosfito. La publicacién describe la influencia de la temperatura
durante la reaccion.

El documento WO 01/41743 describe acidos (aminopropil)metilfosfinicos y la sintesis de los mismos partiendo de
haluros de aminopropilo y un derivado de acido hipofosforoso.

Las patentes de EE.UU. 2.724.718 y 4.632.741 describen la sintesis de sales de fosfinato a través de una adicion
radicalaria de una sal de hipofosfito a olefinas por medio de irradiacién con luz UV en presencia de un fotoiniciador.

El documento EP 1055676 describe un proceso para la preparacion de acidos dialquilfosfinicos mediante reaccion
con olefinas iniciada por radicales libres.

Muchos iniciadores de la coleccion de iniciadores radicalarios adecuados requieren la adicion de calor para iniciar la
reaccion. Asimismo, también se puede usar oxigeno como iniciador de una reaccion radicalaria. Sin embargo,
algunos de los derivados de acido hipofosforoso son piroféricos y por tanto el oxigeno no es un iniciador adecuado
para la produccion a gran escala. Un ejemplo de éstos es el derivado de &cido hipofosforoso
bis(trimetilsilil) hipofosfito.

Seria posible usar iniciadores radicalarios quimicos para iniciar la reaccién entre un haluro de alquilo y un derivado
de acido hipofosforoso. Muy a menudo, cuando se usan dichos iniciadores, la reaccion se inicia elevando la
temperatura de la mezcla de reaccion. Sin embargo, la temperatura también es un parametro critico para la
reduccion de la cantidad de subproductos, a menor temperatura menor cantidad de subproductos. La desventaja de
disminuir la temperatura es que también se reduce la velocidad de reaccion a una baja temperatura, y esto tiene
implicaciones en el resultado y el rendimiento del producto deseado. Por lo tanto, existe una necesidad de un
proceso en el que la cantidad de subproductos obtenidos se mantenga baja a la vez que se obtenga una velocidad
de reaccion rapida y elevada.

El documento WO 2006/038870 describe que la luz UV puede catalizar la reaccién entre yoduros de alquilo y BTHP
en la formacion de &cidos alquilfosfinicos. El uso de luz UV es conveniente a escala de laboratorio, pero se ha
demostrado que es dificil encontrar soluciones técnicas viables a escalas mayores.

Descripcion de la invencion

La presente invencidn se refiere a un nuevo proceso para la sintesis de acidos alquilfosfinicos partiendo de haluros
de alquilo y un derivado de &cido hipofosforoso en presencia de una amina y un aminéxido.

Mas particularmente, la presente invencioén se refiere a un proceso para la sintesis de un compuesto de féormula |

Tre
o NS J\ N M

R Y Y Y oH

n
3 1

i |
n- n
K K

en donde

R' se selecciona entre hidrégeno; alquilo C+-C1o; alcoxi C4-Cyo; fllor y cloro;
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R? se selecciona entre hidroxi; fltior; cloro; oxo y alcoxi C1-Co;
R? se selecciona entre hidrégeno y alquilo C-Ce;

R* se selecciona entre hidrégeno y C(O)R>;

R°® se selecciona entre alquilo C1-C1o y alcoxi C1-C1o;

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula Il

N X (I1)

R® se selecciona entre hidrégeno; alquilo C+-C1o; alcoxi C4-C1o; fllor y cloro;
R’ se selecciona entre hidroxi; fltior; cloro; oxo y alcoxi C1-Co;

R® se selecciona entre hidrégeno y alquilo C-Ce;

R? se selecciona entre hidrégeno y C(O)R';

R'" se selecciona entre alquilo C1-C1o y alcoxi Ci-Cio;

X es yoduro o bromuro;

con un compuesto de férmula Il

ORI]

/
H—P ()
\OR12

en donde

R'" y R'? se seleccionan cada uno independientemente entre alquilo C1-C1o y Si(R"®)s;
y

R'® es un alquilo C1-Ce;

en presencia de una amina y un aminéxido.

Cuando el sustituyente R? y/o R’ es oxo, entonces dicho sustituyente esta ligado al atomo de carbono mediante un
enlace doble. En este caso, no hay ningun atomo de hidrégeno unido a dicho atomo de carbono.

En otra realizacion, el compuesto de formula Il se prepara haciendo reaccionar otro compuesto de formula Il, en el
que X es mesiloxi, con uno o mas haluros.

En otra realizacion, los haluros se seleccionan entre yoduro sédico y yoduro de tetrabutilamonio.

En otra realizacion, el compuesto de formula | es

F O
H I

o N N _ B on
N g ]

En otra realizacion, el compuesto de férmula Il es
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F
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En otra realizacion, el compuesto de férmula lll es bis(trimetilsilil)hipofosfito.

En otra realizacion, la amina se selecciona entre hexametildisilazan, N-metilmorfolina, trimetilamina, trietilamina,
diisopropiletilamina y 2,2,6,6-tetrametilpiridina.

En otra realizacion, el amindxido se selecciona entre trimetilamindxido, N-metilmorfolindxido (NMM-6xido) y radical
2,2,6,6-tetrametilpiperidinoxi (TEMPO).

En otra realizacion, la reaccion se lleva a cabo en presencia de tolueno, tetrahidrofurano, acetonitrilo, acetato de etilo
0 una mezcla de los mismos.

En otra realizacion, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura entre -70 °C y 20 °C.
En otra realizacion, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura entre -70 °C y 0 °C.
Tal como se usa en la presente memoria:

ACN se refiere a acetonitrilo;

BTHP se refiere a bis(trimetilsilil)hipofosfito;

DIPEA se refiere a diisopropil etil amina;

EtOAc se refiere a acetato de etilo;

HPLC se refiere a cromatografia liquida de alta resolucion;

IPC se refiere a control en proceso;

MEK se refiere a metil etil cetona;

NMM se refiere a N-metilmorfolina;

PEG se refiere a polietilenglicol;

Ql se refiere a yoduro de tetrabutilamonio;

TEMPO se refiere a radical 2,2,6,6-tetrametilpiperidinoxi;

THF se refiere a tetrahidrofurano;

TLC se refiere a cromatografia de capa fina.

De acuerdo con la presente invencién, NMM se usa en la reaccibn mencionada anteriormente como una base que
forma un precipitado con el yoduro de hidrégeno generado en la reaccion. El 6xido de NMM se usa como
catalizador. El desarrollo del proceso basado en estos descubrimientos dio como resultado un método que
proporciona resultados reproducibles a una escala de 1.000 L, dando lugar a un menor tiempo de reacciéon y un
rendimiento ligeramente mayor.

A menos que se indique lo contrario, el término “alquilo C4-C1o” tal como se usa a lo largo de esta especificaciéon
incluye alquilos C1-Co lineales o ramificados. Los ejemplos de alquilo C4-C1 incluyen, aunque sin limitacion, alquilo
C1-Ce tal como metilo, etilo, propilo, n-propilo, iso-propilo, butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo y hexilo.

A menos que se indique lo contrario, el término “alcoxi” denota un O-alquilo, en donde el alquilo es tal como se ha
definido anteriormente. El término “alcoxi C4-C1,” tal como se usa a lo largo de esta especificacion incluye alcoxi C+-
C1o lineal o ramificado. Los ejemplos de alcoxi C1-C+o incluyen, aunque sin limitacién, alcoxi C4-Cg tal como metoxi,
etoxi, propoxi, n-propoxi y terc-butoxi.

La sintesis de los acidos fosfinicos de acuerdo con la presente invencion se puede llevar a cabo a temperaturas
como la ambiente o por debajo, es decir a una temperatura de 20 °C o menos. El efecto de disminuir la temperatura
es que se pueden reducir las diversas reacciones secundarias y la cantidad de subproductos que limitan el
rendimiento de la reaccion. De acuerdo con una realizacién de la invencion, la mezcla de reaccién se mantiene a
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una temperatura de aproximadamente 0 °C. Disminuyendo la temperatura de reaccién hasta aproximadamente -70
°C se puede lograr aumentar el rendimiento. La deshalogenacion es una reaccion secundaria que se produce. Sin
embargo, la deshalogenacion se suprime disminuyendo la temperatura y por tanto la produccién de subproductos se
suprime.

Se produce un acido alquilfosfinico de acuerdo con la presente invencion afadiendo el haluro de alquilo disuelto en
un disolvente que puede ser organico a una disolucion enfriada que comprende el derivado de acido hipofosforoso
en un entorno inerte, es decir un entorno libre de oxigeno obtenido usando nitrégeno o argén.

Los componentes para formar el derivado de acido hipofosforoso, es decir el grupo hipofosfito, son, por ejemplo,
hipofosfito de amonio y hexametildisilazan, hipofosfito de amonio, DIPEA y cloruro de trimetilsililo. Se mezclan en un
recipiente hasta que la reaccion se ha completado, a continuacion se enfria la mezcla de reaccion y se mantiene en
un entorno libre de oxigeno.

Por ejemplo, cuando se usa BTHP como derivado de acido hipofosforoso, la primera etapa de la sintesis para
obtener acidos alquilfosfinicos es la formacion de BTHP. La formacién del derivado de acido hipofosforoso justo
antes de la adicion del haluro de alquilo es una ventaja, ya que el derivado de &cido hipofosforoso es altamente
piroférico. El haluro de alquilo se afiade entonces y la reaccion se inicia después con NMM y 6xido de NMM. La
finalizacién de la reaccion se mide, por ejemplo, mediante HPLC o TLC.

Durante el proceso de la invencion, se puede llevar a cabo una neutralizacién del haluro de hidrégeno formado
durante la reaccién teniendo una base presente durante la sintesis del acido fosfinico. De manera adecuada la base
es una amina tal como hexametildisilazan, N-metilmorfolina, trimetilamina, trietilamina o DIPEA.

La reaccion se lleva a cabo en un disolvente organico aprotico, por ejemplo, tolueno, THF, EtOAc, acetonitrilo, MEK
0 una mezcla de los mismos.

El compuesto formado se recupera mediante extraccion en un disolvente polar tal como acetato de etilo,
isopropanol, n-butanol o una mezcla de los mismos.

Con la expresion “mezcla de los mismos” se pretende indicar una mezcla de dos o méas de dichos disolventes.

Los compuestos sintetizados de acuerdo con el proceso reivindicado de la presente invencion pueden formar sales
con bases. Las sales con bases son, por ejemplo, sales de metal alcalino, por ejemplo sales de sodio o de potasio, o
las de amoniaco o aminas organicas.

El proceso de acuerdo con la presente invencidn es un proceso eficiente a la vez que econdémico para la preparacion
de acidos alquilfosfinicos. Los siguientes Ejemplos ilustraran con mas detalle la invencion, pero no pretender limitar
el alcance de la invencion tal como se describe en la presente memoria 0 como se reivindica mas adelante.

Ejemplos

Proceso a gran escala para sintetizar sal amoénica de (2R)-3-[(terc-butoxicarbonil)-amino]-2-fluoropropilfosfinato

(Compuesto 2)

El compuesto en cuestion se sintetiz6 de la siguiente manera:
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Compuesto 2 Yoduro de NMM subproducto principal

Como material de partida, se us6 (2R)-2-fluoro-3-mesiloxipropil carbamato de terc-butilo (Compuesto 1a) o (2R)-2-
fluoro-3-iodopropil carbamato de terc-butilo (Compuesto 1b). Si se usa el Compuesto 1a como material de partida,
primero debe convertirse en el Compuesto 1b (Ejemplo 1). La preparacién del compuesto 1b también se describe en
el Ejemplo 19 de la solicitud WO 01/41743.

La sintesis del Compuesto 2 a partir del Compuesto 1b y de BTHP se ha descrito en el Ejemplo 7 de la solicitud WO
2006/038870.

El compuesto 1a puede sintetizarse como se indica a continuacion (rendimiento global del 52%):
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HCI NBn
NH, BnBr / NaHCO, / Bu,NBr - £ 5 MsClI / Et,N
HO E O ACN/H,0 \/\n/ ~ Tolueno
Y 5
0]
L-Serina OMe x HCI Rendimiento = 102,2%
F
NBn,
B Et;N x 3 HF Bn.N 0 NaBH,

MsO O\ 2 ~| —m— — .

Tolueno Tolueno/PEG

0 0O
Rendimiento = 96,4% Rendimiento = 98,6%
F F
BN \/[\/OH H, / Pd/C / H,S0O, H,N \)\/OH
AcOH / EtOH
Rendimiento = 84,3% Rendimiento = 85,6%
F
Boc,O/EtN o H\)\/OH MsCl/ Et;N Compuesto 1a
Tolueno / MeOH Y Tolueno Rendimiento = 77,2%

Cristalizacién en
ciclohexano
Rendimiento = 96,0%

Ejemplo 1 — Conversion del Compuesto 1a en el Compuesto 1b (Nal)

El compuesto 1a (1,0 eq, 80 kg), yoduro sédico (Nal, 2,0 eq, 88,4 kg) y metil etil cetona (MEK, 8 vol, 640 L) son
cargados y la suspensién formada se agita a 60°C. Tras completar la reaccion (~20 h), la suspensién se enfria hasta
20°C y se anade agua (1,4 vol, 112 L) para disolver el precipitado. Se deja que las fases se separen y se descarta la
fase acuosa. Posteriormente se afiade una disolucion de Na>SOs (0,33 eq, 11,9 kg) en agua (1,3 vol, 100 L) para
reducir el yodo formado a yoduro, lo que produce una fase organica decolorada. Las fases se separan y se descarta
la fase acuosa. La fase organica se concentra a presion reducida hasta aproximadamente el 25% del volumen total.
Se afnade tolueno (6,5 vol, 520 L) y se repite la concentracion a presion reducida hasta aproximadamente el 50% del
volumen total. Se carga agua (0,6 vol, 48 L) a la disolucion para disolver las sales que puedan haber precipitado
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durante la concentracion. Las fases se separan y se descarta la fase acuosa. Se carga tolueno (2,2 vol, 176 L) y se
concentra la disolucion restante hasta aproximadamente 65% del volumen total. Se carga la disolucion de
Compuesto 1b en tolueno tal cual a la disolucién de BTHP (ver méas adelante). El rendimiento tipico en una escala
de 1000 L = 90%. Ensayo ~30% p/p.

Ejemplo 2 — Sintesis del Compuesto 2 partiendo del Compuesto 1b (tolueno — acetonitrilo)

Se deja reaccionar hipofosfito de amonio (2,0 eq, 43,1 kg) con hexametildisilazan (4,0 eq, 167,5 kg) en tolueno (2
vol, 156 L) a 100°C durante 8-10 horas en atmdsfera inerte, para formar BTHP. El Compuesto 1b (del Ejemplo 1)
disuelto en tolueno (2,3 vol, 179 L) se carga en la disolucién de BTHP a -10°C seguido de la adicién controlada de
6xido de NMM (0,01 eq, 301 g) disuelto en acetonitrilo (0,13 vol, 10 L) y después de NMM (1,0 eq, 26,0 kg). Se deja
reaccionar la mezcla hasta que el IPC muestra una conversién completa del material de partida (normalmente 1
hora). Se detiene la reaccion mediante la adicion de hidroxido amonico al 25% p/p (4,0 eq, 70,0 kg) y agua (3,0 vol,
236 L). Las fases obtenidas se separan y la capa organica se descarta. La mezcla se acidifica (pH ~4,5) mediante la
adicion de &cido sulfurico 4,5 M (~1,2 eq, 67,7 L) y se carga una disoluciéon acuosa de sulfato amoénico (4,1 eq, 140,0
kg, 2,7 vol, 208 L). La disoluciéon se extrae dos veces con n-butanol (2 x 4,1 vol, 319 L). Las capas de n-butanol
combinadas se alcalinizan mediante la adicién de hidréxido aménico al 25% p/p (0,5 eq, 8,7 kg) y se concentran
parcialmente (hasta la mitad de volumen). Se carga acetonitrilo (4,2 vol, 327 L) lentamente a 65°C, tras lo cual el
producto precipita. EI Compuesto 2 obtenido es aislado por filtracién, se lava con acetonitrilo (4,2 vol, 327 L) y se
seca a 40°C. El rendimiento tipico a una escala de 1000 L = 53-57% (rendimiento desde el Compuesto 1a = 50-
53%). Ensayo 90-93% p/p.

RMN de 'H (D20, & en ppm) 6,97 (m, 1H, "Jpu=512 Hz, H-P), 4,80 (m, 1H, 2Jur =43,4 Hz, H-2), 3,30 (m, 1H, H-3a),
3,20 (m, 1H, H-3b), 1,96 (m, 1H, H-1a), 1,68 (m, 1H, H-1b), 1,31 (s, 9H, t-Bu).

Ejemplo 3 — Sintesis del Compuesto 2 a partir del Compuesto 1a (THF — acetonitrilo)

El Compuesto 1a (1,0 eq, 100 kg), yoduro sédico (Nal, 1,5 eq, 82,9 kg) y tetrahidrofurano (THF, 6,0 vol, 600 L) son
cargados y la mezcla se deja reaccionar a 65-68°C. Al completarse la reaccion (~24 h) se enfria la suspension hasta
0°C vy se filtran las sales. La precipitacion se lava con THF (2 vol, 200 L). El filtrado se concentra hasta
aproximadamente 3 volimenes relativos al peso de Compuesto 1a. La disolucién de Compuesto 1b en THF se carga
tal cual a la disolucion de BTHP (ver mas adelante). Se deja reaccionar el hipofosfito de amonio (1,5 eq, 45,9 kg) con
hexametildisilazan (3,0 eq, 178,5 kg) en THF (1,5 vol, 150 L) a 68°C durante 15 horas en atmoésfera inerte para
formar BTHP.

El Compuesto 1b (ver antes) disuelto en THF (3 vol, 300 L) se carga en la disolucion de BTHP a -10°C, seguido de la
adicion controlada de 6xido de NMM (0,05 eq, 2,2 kg) disuelto en acetonitrilo (0,2 vol, 20 L) y después NMM (1,0 eq,
37,3 kg). Se deja reaccionar la mezcla hasta que el IPC muestra una conversion completa del material de partida
(normalmente 0,5 horas). Se detiene la reaccién mediante la adicién de hidréxido amoénico al 25% p/p (1,0 eq, 25,1
kg) y agua (2,0 vol, 200 L). Las fases obtenidas se separan y la capa organica se desecha. La mezcla se acidifica
(pH ~4,5) mediante la adicion de acido sulfurico 4,5 M (~0,4 eq, 32,7 L) y se carga una disolucion acuosa de sulfato
amonico (2,5 eq, 122 kg, 2,0 vol, 200 L). La disolucion se extrae dos veces con n-butanol (2 x 4,0 vol, 400 L). Las
capas de n-butanol combinadas se alcalinizan mediante la adicion de hidréxido aménico al 25% p/p (1 eq, 25,1 kg) y
se concentran parcialmente a 4 volimenes respecto del peso de Compuesto 1a. Se carga lentamente acetonitrilo
(4,0 vol, 400 L) a 65°C, tras lo cual el producto precipita. EIl Compuesto 2 obtenido se aisla mediante filtracién, se
lava con acetonitrilo (4,0 vol, 400 L) y se seca a 40°C. El rendimiento tipico en una escala de 1000 L a partir del
Compuesto 1a = 44-47%. Ensayo 85-87% p/p.

Ejemplo 4 — Sintesis del Compuesto 2 a partir del Compuesto 1a (tolueno- Ql)

El Compuesto 1a (1,0 eq, 600 g), yoduro sodico (Nal, 1,5 eq, 497 g), yoduro de tetrabutilamonio (Ql, 0,2 eq, 163 g) y
tolueno (6,0 vol, 3600 mL) son cargados y la mezcla se deja reaccionar a 65-68°C. Tras completarse la reaccién
(~24 h) se enfria la suspension hasta 20°C y se afade agua (2,0 vol, 1200 mL). Las fases se separan y la capa
organica se concentra hasta aproximadamente 3 volimenes respecto del peso de Compuesto 1a. La disolucion de
Compuesto 1b en tolueno se carga tal cual en la disolucién de BTHP (ver mas adelante).

Se deja reaccionar hipofosfito de amonio (1,5 eq, 275 g) con hexametildisilazan (3,0 eq, 1071 g) en tolueno (1,5 vol,
900 mL) a 100°C durante 12 horas en atmosfera inerte para formar BTHP.

El Compuesto 1b (de antes) disuelto en tolueno (3 vol, 1800 mL) se carga en la disolucién de BTHP a -10°C, seguido
de la adicion controlada de 6xido de NMM (0,05 eq, 13 g) disuelto en acetonitrilo (0,2 vol, 120 mL) y después NMM
(1,0 eq, 224 g). Se deja reaccionar la mezcla hasta que el IPC muestra una conversion completa del material de
partida (normalmente 0,5 horas). Se detiene la reaccion mediante la adicién de hidréxido de amonio al 25% p/p (1,0
eq, 151 g) y agua (2,0 vol, 120 mL). Las fases obtenidas se separan y la fase organica se desecha. La mezcla se
acidifica (pH ~4,5) mediante la adicién de acido sulfarico 4,5 M (~0,4 eq, 196 mL) y se carga una disoluciéon acuosa
de sulfato amoénico (2,5 eq, 731 g, 2,0 vol, 1200 mL). La disolucion se extrae dos veces con n-butanol (2 x 4,0 vol,
2400 mL). Las capas n-butanol combinadas se alcalinizan mediante la adicién de hidréxido de amonio al 25% p/p (1
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eq, 151 g) y se concentran parcialmente hasta 4 volimenes respecto al peso del Compuesto 1a. Se carga
acetonitrilo (4,0 vol, 2400 mL) lentamente a 65 °C, mediante lo cual el producto precipita. EI Compuesto 2 obtenido
se aisla mediante filtracion, se lava con acetonitrilo (4,0 vol, 2400 mL) y se seca a 40°C. El rendimiento tipico en una
escala de 5 L a partir del Compuesto 1a = 48%. Ensayo 86% p/p.

Ejemplo 5 — Sintesis del Compuesto 2 a partir del Compuesto 1a (EtOAc — tolueno)

El Compuesto 12 (1,0 eq, 600 g), yoduro sédico (Nal, 1,5 eq, 497 g) y EtOAc (4,0 vol, 2400 mL) son cargados y se
deja la mezcla reaccionar a 65-68°C. Tras completarse la reaccion (~24 h) se enfria la suspensién hasta 20°C y se
afade agua (1,5 vol, 900 mL) y tolueno (2,0 vol, 1200 mL). Las fases se separan y la capa organica se concentra
hasta aproximadamente 3 volimenes respecto al peso de Compuesto 1a. La disolucién de Compuesto 1b en
EtOAc/tolueno se carga tal cual en la disolucién de BTHP (ver mas adelante). Se deja reaccionar el hipofosfito de
amonio (1,5 eq, 275 g) con hexametildisilazan (3,0 eq, 1071 g) en tolueno (1,5 vol, 900 mL) a 100°C durante 12
horas en atmosfera inerte para formar BTHP.

El Compuesto 1b (de antes) disuelto en tolueno (3 vol, 1800 mL) se carga en la disolucién de BTHP a -10°C, seguido
de la adicion controlada de 6xido de NMM (0,05 eq, 13 g) disuelto en acetonitrilo (0,2 vol, 120 mL) y después NMM
(1,0 eq, 224 g). Se deja reaccionar la mezcla hasta que el IPC muestra una conversion completa del material de
partida (normalmente 0,5 horas). Se detiene la reacciéon mediante la adicion de hidroxido de amonio al 25% p/p (1,0
eq, 151 g) y agua (2,0 vol, 120 mL). Las fases obtenidas se separan y la fase organica se desecha. La mezcla se
acidifica (pH ~4,5) mediante la adicién de acido sulfarico 4,5 M (~0,4 eq, 196 mL) y se carga una disolucién acuosa
de sulfato amoénico (2,5 eq, 731 g, 2,0 vol, 1200 mL). La disolucion se extrae dos veces con n-butanol (2 x 4,0 vol,
2400 mL). Las capas n-butanol combinadas se alcalinizan mediante la adicion de hidréxido de amonio al 25% p/p (1
eq, 151 g) y se concentran parcialmente hasta 4 volumenes respecto al peso del Compuesto 1a. Se carga
acetonitrilo (4,0 vol, 2400 mL) lentamente a 65 °C, mediante lo cual el producto precipita. EI Compuesto 2 obtenido
se aisla mediante filtracién, se lava con acetonitrilo (4,0 vol, 2400 mL) y se seca a 40°C. El rendimiento tipico en una
escala de 5 L a partir del Compuesto 1a = 48%. Ensayo 95% p/p.
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REIVINDICACIONES

1.- Un proceso para la sintesis de un compuesto de férmula |

)

Z
g

o~
4 OH

en donde

R' se selecciona entre hidrégeno; alquilo C1-C+o; alcoxi C+4-C1o; flor y cloro; R? se selecciona entre hidroxi; fldor;
cloro; oxo y alcoxi C1-Cio;

R?® se selecciona entre hidrégeno y alquilo C-Ce;
R* se selecciona entre hidrégeno y C(O)R®;
R°® se selecciona entre alquilo C1-C1o y alcoxi C1-C1o;

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula Il

N X (I1)

R® se selecciona entre hidrégeno; alquilo Ci-Cio; alcoxi C1-Cro; fltior y cloro; R’ se selecciona entre hidroxi; fltior;
cloro; oxo y alcoxi C1-C1o;

R® se selecciona entre hidrégeno y alquilo C1-Ce;
R? se selecciona entre hidrégeno y C(O)R';
R' se selecciona entre alquilo C-C1o y alcoxi C1-C1o; y X es yoduro o bromuro;

con un compuesto de férmula Il

11
_OR

H—P (IIT)
~ ORlz

en donde

R"" y R' se seleccionan cada uno independientemente entre alquilo C1-C1o y Si(R"®)s;
y

R'® es un alquilo C-Ce;

en presencia de una amina y un aminéxido.

2.- Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto de formula Il se prepara haciendo
reaccionar otro compuesto de formula Il, en el que X es mesiloxi, con uno 0 més haluros.

3.- Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que los haluros se seleccionan entre yoduro soédico y yoduro
de tetrabutilamonio.

4.- Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el compuesto de formula | es
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H I

o RN o
N ]

5.- Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 4, en el que el compuesto de formula Il es

6.- Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el compuesto de formula Ill es
bis(trimetilsilil)hipofosfito.

7.- Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que la amina se selecciona entre
hexametildisilazan, N-metilmorfolina, trimetilamina, trietilamina, diisopropiletilamina y 2,2,6,6-tetrametilpiperidina.

8.- Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el amindxido se selecciona
entre trimetilaminéxido, N-metilmorfolinéxido y radical 2,2,6,6-tetrametilpiperidinoxi.

9.- Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que la reaccion se lleva a cabo en
presencia de tolueno, tetrahidrofurano, acetonitrilo, acetato de etilo o en una mezcla de los mismos.

10.-Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, mediante el cual la reaccién se lleva a
cabo a una temperatura entre -70 °C y 20 °C.

11.-Un proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 10, mediante el cual la reaccién se lleva a cabo a una temperatura
entre -70°C y 0 °C.
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