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DESCRIPCION
Preparacion de 2-desoxi-2-fluoro-d-ribofuranosil pirimidinas y purinas sustituidas con alquilo y sus derivados

Campo de la invencién

La presente invencion proporciona un procedimiento para preparar un derivado de 2-desoxi-2-fluoro-2-metil-D-
ribonolactona. También se desvela la conversion de la lactona en nucleésidos con actividad potente anti-VHC y sus
andalogos, y un procedimiento para preparar los nucleésidos anti-VHC que contienen los 2'-desoxi-2'-fluoro-2’-C-
metil-B-D-ribofuranosil nucleésidos de un nucledsido preformado, preferentemente que aparece en la naturaleza.

Antecedentes de la invencién

Debido a que la infeccién por el VHC ha alcanzado niveles epidémicos a nivel mundial y que tiene efectos tragicos
sobre los pacientes infectados. Actualmente, no existe ningun tratamiento universalmente eficaz para esta infeccion
y los Unicos farmacos disponibles para el tratamiento de la hepatitis C crénica son diversas formas de interferén alfa
(IFN-a), tanto en solitario como en combinacién con ribavirina. Sin embargo, el valor terapéutico de estos
tratamientos se ha comprometido en gran medida debido a efectos adversos, que acentlan la necesidad de
desarrollar opciones adicionales para el tratamiento.

El VHC es un virus pequefio con capside dentro de la familia Flaviviridae, con un genoma de ARN de cadena
sencilla positiva de ~9,6 kb dentro de la nucleocapside. El genoma contiene una sola fase de lectura abierta (ORF)
gue codifica una poliproteina de algo méas de 3.000 aminoacidos, que se escinde para generar las proteinas viricas
maduras estructurales y no estructurales. La ORF esta flanqueda por regiones no traducidas (NTR) 5’ y 3’ de unos
cien de nucleétidos de longitud, que son importantes para la traduccién y replicacion del ARN. La poliproteina
traducida contiene el nicleo estructural (N) y proteinas de envoltura (E1, E2, p7) en el extremo N, seguido de las
proteinas no estructurales (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B). Las proteinas estructurales maduras se generan
mediante escisién por la peptidasa de sefial hospedadora. La unién entre NS2 y NS3 se escinde autocataliticamente
por la proteasa NS2/NS3, mientras que las cuatro uniones restantes se escinden por el dominio de serina proteasa
N-terminal del complejo NS3 con NS4A. La proteina NS3 también contiene actividad helicasa dependiente de NTP
qgue desenrolla diplex de ARN durante la replicacion. La proteina NS5B posee actividad ARN-polimerasa
dependiente de ARN (RDRP), que es esencial para la replicacion virica. En este momento, se destaca que a
diferencia del VHB o VIH, en la replicacion del VHC no esta implicado ADN.

La solicitud de Patente de Estados Unidos (N° de serie 10/828,753) desvela que la 1-(2-desoxi-2-fluoro-2-C-metil-3-
D-ribofuranosil)citosina (14) es un agente potente y selectivo contra el VHC. Los procedimientos sintéticos
(Esquemas 1 - 3) son muy ineficaces, con rendimientos totales de o inferiores al 4 % y no manejables a gran escala.
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Reactivos: a) SOCI/CHsCl, reflujo; b) NaOEVEtOH/ reflujo; ¢) TIPSDSCl./piridin/ta; d) CrOs/Ac,Olpiridin, ta;
e) MeLi/Et,0, -78 °C; f) MeMgBI/Et.0, -50 °C; g) TBAF/THF; h) Ac20/pi; i) DAST/Tolueno; j) NHi/MeOH; k) NaOH 1 N/THF/ 60 °C

Lo que se necesita es un procedimiento nuevo y rentable para la sintesis de 2 -C-alquil-2-desoxi-2-sustituido-D-
ribopiranosil nucleésidos que tengan actividad frente a VHC.

La presente divulgacion se refiere a la composiciéon y procedimientos de sintesis de compuestos de las férmulas
generales [1] y [l1],
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en las que
X es halégeno (F, CI, Br),
Y esNo CH,

Z es, halégeno, OH, OR’, SH, SR’, NHz, NHR’, o R’

sz es alquilo de C;-Cg, vinilo o etinilo;

R® y R® pueden ser H, alquilo, aralquilo, acilo, acetal ciclico, tal como 2',3’-O-isopropilideno o 2’,3-O-bencilideno, o
2’,3'-carbonato ciclico, iguales o diferentes;

R?, R* R°y R® son independientemente H, halégeno que incluye F, Cl, Br, I, OH, OR’, SH, SR’, N3, NH2, NHR’, NR’2,
NHC(O)OR’, alquilo inferior de C;-Cs, alquilo inferior halogenado (F, ClI, Br, I) de C;-Cg, tal como CF3; y CH>CH>F,
alquenilo inferior de C»-Cs, tal como CH=CH,, alquenilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de C,-Cs, tal como
CH=CHCI, CH=CHBr y CH=CHI, alquinilo inferior de C,-Cs, tal como C=CH, alquinilo inferior halogenado (F, CI, Br, I)
de C,-Cg, hidroxialquilo inferior de C;-Cs, tal como CH,OH y CH,CH,OH, alquilo inferior halogenado (F, Cl, Br, I) de
C1-Cs, alcoxi inferior de C1-Cs, tal como metoxi y etoxi, CO,H, CO2R’, CONH,;, CONHR’, CONR’;, CH=CHCO:H,
CH=CHCO:R’; y,

R’ es un alquilo opcionalmente sustituido de C;-Ci2 (particularmente cuando el alquilo es un residuo aminoacidico),
cicloalquilo, alquinilo opcionalmente sustituido de C,-Cs, alquenilo inferior opcionalmente sustituido de C»-Cs, 0 acilo
opcionalmente sustituido.

Se proporcionan procedimientos para preparar nucledsidos que contienen el resto 2-desoxi-2-fluoro-2-C-metil-D-
ribofuranosilo de las estructuras generales de lll y V.
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a través de (i) sintesis del intermedio de 2-desoxi-2-fluoro-2-C-metil-D-ribono-y-lactona 3,5-protegida de la estructura
general V, (ii) conversion de V en purina y nucleésidos de pirimidina de las estructuras generales de lll y IV, y (iii)
preparacion de nucledsidos de las estructuras generales de Il y IV a partir de nucledsidos preformados,
preferentemente naturales.
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Con respecto a lll, IV y V anteriores, R* y R® son como se han definido anteriormente y R® y R® pueden ser

independientemente H, Me, Acilo (tal como Ac, Bz, Bz sustituido), bencilo, bencilo sustituido, Tritilo, Trialquilsililo, t-
Butildialquilsililo, t-Butildifenilsililo, TIPDS, THP, MOM, MEM, o R® y R® estan unidos a través de -SiR,-O-SiR,- 0 -
SiR»-, en los que R es un grupo alquilo inferior, tal como Me, Et, n-Pr o i-Pr.

Son aspectos de la presente invencion nuevos intermedios de lactona de féormula V y procedimientos para la
preparacion de los intermedios de lactona como se detalla a continuacion, que incluyen intermedios precursores
ésteres como también se detallan més adelante.

Actualmente, no existe disponible ningiin medio preventivo contra infeccién por Flaviviridae, incluyendo virus de la
hepatitis C (VHC), virus del Dengue (VDEN), virus del Nilo Occidental (VNO) o virus de la fiebre amarilla (VFA). Las
Unicas terapias autorizadas son para el tratamiento de infeccion por el VHC con alfa interferén en solitario o en
combinacion con el nucledsido ribovirina, pero el valor terapéutico de estos tratamientos se ha comprometido en
gran medida debido a efectos adversos. Recientemente, se ha descubierto que un grupo de nucledsidos, incluyendo
2'-desoxi-2’-fluoro-2'-C-metilcitidina (14), muestran una actividad potente y selectiva contra la replicacion del VHC en
un sistema replicén. Sin embargo, la dificultad de la sintesis quimica de estos nucledsidos y analogos impide
evaluaciones biofisicas, bioquimicas, farmacol6gicas adicionales obligatorias para el desarrollo de farmacos clinicos
para el tratamiento de infeccién por Flaviviridae.

Se proporciona una preparacion eficaz de nucledsidos que contienen el resto 2-desoxi-2-fluoro-2-C-metil-D-
ribofuranosilo Il y IV, mediante (i) sintesis del intermedio de 2-desoxi-2-fluoro-2-C-metil-D-ribono-y-lactona 3,5-
protegido de estructura general V de acuerdo con la invencion, (i) conversion de V en nucledsidos de purina y
pirimidina nucleosidos estructuras generales de Il y IV, y (iii) preparacién de nucledsidos de estructuras generales
de Il y IV a partir de nucledsidos previamente formados, preferentemente naturales.

Definiciones

El término "independientemente" se usa en el presente documento para indicar que la variable, que se aplica
independientemente, varia independientemente de una aplicacién a otra. Por lo tanto, en un compuesto, tal como
R*XYR?, en el que R?* es "independientemente carbono o nitrégeno”, ambos R* pueden ser carbono, ambos R?
pueden ser nitrégeno, o un R®* puede ser carbono y el otro R? nitrégeno.

Como se usa en el presente documento, las expresiones "enantioméricamente puro" o "enantioméricamente
enriquecido" se refiere a una composicion de nucleésido que comprende al menos aproximadamente el 95 %, y
preferentemente, aproximadamente el 97 %, 98 %, 99 % o 100 % de un solo enantiomero de dicho nucleésido.

Como se usa en el presente documento, la expresion "sustancialmente libre" o "sustancialmente en ausencia de" se
refiere a una composicién de nucledsido que incluye el menos el 85 0 90 % en peso, preferentemente del 95 % al 98
% en peso, e incluso mas preferentemente del 99 % al 100 % en peso, del enantiomero designado de ese
nucledsido. En una realizacién preferida, en los procedimientos y compuestos de la presente invencion, los
compuestos estan sustancialmente libres de enantiomeros.

El término "alquilo”, como se usa en el presente documento, a menos que se indique otra cosa, se refiere a una
cadena de hidrocarburo saturada, lineal o ramificada de normalmente Ci a Cio, € incluye especificamente metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, isohexilo, ciclohexilo,
ciclohexilmetilo, 3-metilpentilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo y similares. El término incluye grupos alquilo
sustituidos o sin sustituir. Los grupos alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas restos
seleccionados entre el grupo que consiste en hidroxilo, amino, alquilamino, arilamino, alcoxi, ariloxi, nitro, ciano,
acido sulfonico, sulfato, acido fosfénico, fosfato o fosfonato. Uno o mas de los atomos de hidrégeno unidos a un
atomo de carbono en un alquilo pueden estar reemplazados con uno o mas atomos de halégeno, por ejemplo fluor,
cloro o ambos, tales como trifluorometilo, difluorometilo, fluoroclorometilo y similares. La cadena de hidrocarburo
también puede estar interrumpida con un heteroatomo, tal como N, O 0 S.

La expresion "alquilo inferior", como se usa en el presente documento, y a menos que se indique otra cosa, se
refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado de Ci a C4, incluyendo formas sustituidas y sin sustituir como se ha
definido anteriormente. A menos que se indique especificamente otra cosa en la presente solicitud, cuando un
alquilo es un resto adecuado, se prefiere alquilo inferior. De forma analoga, cuando un alquilo o un alquilo inferior es
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un resto adecuado, se prefiere un alquilo o alquilo inferior sin sustituir.

El término "cicloalquilo”, como se usa en el presente documento, a menos que se indique otra cosa, se refiere a un
anillo de hidrocarburo saturado de 3-8 atomos de carbono, preferentemente, 3-6 atomos de carbono, tales como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. El grupo cicloalquilo también puede estar sustituido en el anillo con
un grupo alquilo, tal como ciclopropilmetilo y similares.

Los términos "alquilamino™ o "arilamino” se refieren a un grupo amino que tiene uno o dos sustituyentes alquilo o
arilo, respectivamente.

El término "protegido”, como se usa en el presente documento y a menos que se indique otra cosa, se refiere a un
grupo que se afiade a un atomo de oxigeno, nitrdgeno o fésforo para prevenir que reaccione adicionalmente o para
otros propositos. Una amplia diversidad de grupos protectores de oxigeno y nitrdgeno son conocidos para los
expertos en materia de sintesis organicas. Los ejemplos no limitantes incluyen: C(O)-alquilo, C(O)Ph, C(O)arilo, CHj,
CHz-alquilo, CHz-alquenilo, CH>Ph, CHz-arilo, CH,0-alquilo, CH,O-arilo, SO-alquilo, SOz-arilo, terc-butildimetilsililo,
terc-butildifenilsililo y 1,3-(1,1,3,3-tetraisopropildisiloxanilideno).

El término "arilo", como se usa en el presente documento, y a menos que se indique otra cosa, se refiere a fenilo,
bifenilo o naftilo, y preferentemente fenilo. El término incluye restos sustituidos y sin sustituir. El grupo arilo puede
estar sustituido con uno 0 mas sustituyentes, incluyendo, pero sin limitacion, hidroxilo, halo, amino, alquilamino,
arilamino, alcoxi, ariloxi, nitro, ciano, acido sulfénico, sulfato, acido fosfénico, fosfato o fosfonato, tanto sin proteger,
como protegidos cuando sea necesario, como se sabe por los expertos en la materia, por ejemplo, como se explica
en T.W. Greene y P.G.M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis," 32 ed., John Wiley & Sons. 1999.

Los términos "alcarilo” o "alquilarilo" se refieren a un grupo alquilo con un sustituyente arilo. Los términos "aralquilo”
o "arilalquilo" se refieren a un grupo arilo con un sustituyente alquilo, como por ejemplo, bencilo.

El término "halo", como se usa en el presente documento, incluye cloro, bromo, yodo y flior.

La expresion "acil éster" o "O-unido a éster" se refiere a un éster de acido carboxilico de la formula C(O)R’ en la que
el resto que no es carbonilo del grupo éster, R’, es un alquilo lineal o ramificado, cicloalquilo o alquilo inferior,
alcoxialquilo incluyendo metoximetilo, aralquilo incluyendo bencilo, ariloxialquilo, tal como fenoximetilo, arilo,
incluyendo fenilo opcionalmente sustituido con halégeno (F, Cl, Br, I), alquilo C; a C4 0 alcoxi C; a C4, ésteres
sulfonato, tales como alquilo o aralquil sulfonilo, incluyendo metanosulfonilo, el éster mono, di o trifosfato, tritilo o
monometoxitritilo, bencilo sustituido, trialquilsililo (por ejemplo, dimetil-t-butilsililo) o difenilmetilsililo. Los grupos arilo
en los ésteres incluyen opcionalmente un grupo fenilo.

El término "acilo" se refiere a un grupo de la formula R"C(O)-, en la que R" es un alquilo lineal o ramificado, o
cicloalquilo, aminoécido, arilo incluyendo fenilo, alquilarilo, aralquilo incluyendo bencilo, alcoxialquilo incluyendo
metoximetilo, ariloxialquilo, tal como fenoximetilo; o alquilo sustituido (incluyendo alquilo inferior), arilo incluyendo
fenilo opcionalmente sustituido con cloro, bromo, fllor, yodo, alquilo C; a C4 0 alcoxi C; a Ca, ésteres de sulfonato,
tales como alquilo o aralquil sulfonilo, incluyendo metanosulfonilo, el éster mono, di o trifosfato, tritlo o
monometoxitritilo, bencilo sustituido, alcarilo, aralquilo incluyendo bencilo, alcoxialquilo incluyendo metoximetilo,
ariloxialquilo, tal como fenoximetilo. Los grupos arilo en los ésteres comprenden éptimamente un grupo fenilo. En
particular, los grupos acilo incluyen acetilo, trifluoroacetilo, metilacetilo, ciclopropilacetilo, ciclopropilcarboxi,
propionilo, butirilo, hexanoilo, heptanoilo, octanoilo, neoheptanoilo, fenilacetilo, 2-acetoxi-2-fenilacetilo, difenilacetilo,
a-metoxi-a-trifluorometil-fenilacetilo, bromoacetilo, 2-nitro-bencenoacetilo, 4-cloro-bencenoacetilo, 2-cloro-2,2-
difenilacetilo, 2-cloro-2-fenilacetilo, trimetilacetilo, clorodifluoroacetilo, perfluoro-acetilo, fluoroacetilo,
bromodifluoroacetilo, metoxiacetilo, 2-tiofenoacetilo, clorosulfonilacetilo, 3-metoxifenilacetilo, fenoxiacetilo, terc-
butilacetilo, tricloroacetilo, monocloro-acetilo, dicloroacetilo, 7H-dodecafluoroheptanoilo, perfluoro-heptanoilo, 7H-
dodeca-fluoroheptanoilo, 7-clorododecafluoroheptanoilo, 7-cloro-dodecafluoro-heptanoilo, 7H-
dodecafluoroheptanoilo, 7H-dodeca-fluoroheptanoilo, nona-fluoro-3,6-dioxa-heptanoilo, nonafluoro-3,6-
dioxaheptanoilo, perfluoroheptanoilo, metoxibenzoilo, metil 3-amino-5-feniltiofeno-2-carboxilo, 3,6-dicloro-2-metoxi-
benzoilo, 4-(1,1,2,2-tetrafluoro-etoxi)-benzoilo, 2-bromo-propionilo, omega-aminocaprilo, decanoilo, n-
pentadecanoilo, estearilo, 3-ciclopentil-propionilo, 1-benceno-carboxilo, O-acetilmandelilo, pivaloil acetilo, 1-
adamantano-carboxilo, ciclohexano-carboxilo, 2,6-piridinadicarboxilo, ciclopropano-carboxilo, ciclobutano-carboxilo,
perfluorociclohexilcarboxilo, 4-metilbenzoilo, clorometil isoxazolil carbonilo, perfluorociclohexil carboxilo, crotonilo, 1-
metil-1H-indazol-3-carbonilo, 2-propenilo, isovalerilo, 1-pirrolidinacarbonilo, 4-fenilbenzoilo. Cuando se usa el término
acilo, pretende ser una descripcidon independiente y especifica de acetilo, trifluoroacetilo, metilacetilo,
ciclopropilacetilo, propionilo, butirilo, hexanoilo, heptanoilo, octanoilo, neo-heptanoilo, fenilacetilo, difenilacetilo, ct-
trifluorometil-fenilacetilo, bromoacetilo, 4-cloro-bencenoacetilo, 2-cloro-2,2-difenilacetilo, 2-cloro-2-fenilacetilo,
trimetilacetilo, clorodifluoroacetilo, perfluoroacetilo, fluoroacetilo, bromodifluoroacetilo, 2-tiofenoacetilo, terc-
butilacetilo, tricloroacetilo, monocloroacetilo, dicloroacetilo, metoxibenzoilo, 2-bromo-propionilo, decanoilo, n-
pentadecanoilo, estearilo, 3-ciclopentil-propionilo, 1-benceno-carboxilo, pivaloil-acetilo, 1-adamantano-carboxilo,
ciclohexano-carboxilo, 2,6-piridinadicarboxilo, ciclopropano-carboxilo, ciclobutano-carboxilo, 4-metilbenzoilo,
crotonilo, 1-metil-1H-indazol-3-carbonilo, 2-propenilo, isovalerilo, 4-fenilbenzoilo.
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La expresion "acilo inferior" se refiere a un grupo acilo en el que R", definido anteriormente, es alquilo inferior.

La expresién base de "purina" o "pirimidina" incluye, pero sin limitacion, adenina, Ns-alquilpurinas, Nﬁ-acilpurinas (en
las que acil es C(O)(alquilo, arilo, alquilarilo o arilalquilo), Ne-bencilpurina, Ne-halopurina, NG-vininurina, Ne-purina
acetilénica, N°-acil purina, N°-hidroxialquilo purina, N°-alquilaminopurina, N°®-tioalquilo purina, N-alquilpurinas, N°-
alquil-6-tiopurinas, timina, citosina, 5-fluorocitosina, 5-metilcitosina, 6-aza5pirimidina, incluyendo 6-azacitosina, 2- y/o
4-mercaptopirimidina, uracilo, 5-halouracilo, incluyendo 5-fluorouracilo, C”-alquilpirimidinas, C5-bencilpirimidinas, c®-
halopirimidinas, C-vinilpirimidina, C’-pirimidina acetilénica, C°-acil pirimidina, Cs-hidroxialguilo purina, C°-
amidopirimidina, C°-cianopirimidina, C5-yodo§)irimidina, C®-Yodopirimidina, C*-Br-vinilpirimidina, C°-Br-vinilpirimidina,
Cs-nitropirimidina, Cs-amino-pirimidina, N°-alquilpurinas, Nz-alquiI-G-tiopurinas, 5-azacitidinilo, 5-azauracililo,
triazolopiridinilo, imidazolopiridinilo, pirrolopirimidinilo y pirazolopirimidinilo. Las base de purina incluyen, pero sin
limitacion, guanina, adenina, hipoxantina, 2,6-diaminopurina y 6-cloropurina. Los grupos funcionales de oxigeno y
nitrégeno en la base pueden protegerse segln se necesite 0 desee. Los grupos protectores adecuados son bien
conocidos para los expertos en la materia e incluyen grupos trimetilsililo, dimetilhexilsililo, t-butildimetilsililo y t-
butildifenilsililo, tritilo, alquilo, y grupos acilo, tales como acetilo y propionilo, metanosulfonilo y p-toluenosulfonilo.

La expresion "aminoacido" incluye aminoacidos a, 3, y 0 d que aparecen en la naturaleza y sintéticos, e incluye, pero
sin limitacién, aminoacidos que se encuentran en proteinas, es decir glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina,
metionina, fenilalanina, triptéfano, prolina, serina, treonina, cisteina, tirosina, asparagina, glutamina, aspartato,
glutamato, lisina, arginina e histidina. En una realizacion preferida, el aminoacido esta en la configuraciéon L. Como
alternativa, el aminoacido puede ser un derivado de alanilo, valinilo, leucinilo, isoleucinilo, prolinilo, fenilalaninilo,
triptofanilo, metioninilo, glicinilo, serinilo, trioninilo, cisteinilo, tirosinilo, asparaginilo, glutaminilo, aspartoilo, glutaroilo,
lisinilo, argininilo, histidinilo, B-alanilo, B-valinilo, B-leucinilo, B-isoleucinilo, B-prolinilo, B-fenilalaninilo, B-triptofanilo, (3-
metioninilo, B-glicinilo, B-serinilo, B-trioninilo, B-cisteinilo, B-tirosinilo, B-asparaginilo, p-glutaminilo, B-aspartoilo, B-
glutaroilo, B-lisinilo, B-argininilo o B-histidinilo. Cuando se usa el término aminoacido, se considera que es una
descripcion especifica e independiente de cada uno de los ésteres de a, B y o 8 glicina, alanina, valina, leucina,
isoleucina, metionina, fenilalanina, triptéfano, prolina, serina, trionina, cisteina, tirosina, asparagina, glutamina,
aspartato, glutamato, lisina, arginina e histidina en las configuraciones D y L.

Preparaciéon de los compuestos

(i) Sintesis de 3,5-Di-O-protegido-D-ribono- y-lactona

La reaccion de Wittig de 2,3-O-isopropiliden-D-gliceraldehido 39 (Esquema 4) con 40 disponible en el mercado
proporcionar el (E)-producto 41 como producto principal. La dihidroxilacion de Sharpless (J. Org. Chem. 1992, 57,
2768-2771) usando AD-mix-B como reactivo de dihidroxilacion produce Unicamente el producto deseado 42 con un
rendimiento muy alto. La lactonizacién de alto rendimiento de 42 para dar 2-C-metil-D-arabino-y-lactona (46) se
consigue por tratamiento con HCI/MeOH. La O-benzoilacion selectiva de grupos OH primarios y secundarios
produce el derivado de 3,5-di-O-benzol 47 con alto rendimiento. El tratamiento de 47 con DAST o Deoxofluor,
trifluoruro de [bis(2-metoxietil)amino]azufre, en diversas condiciones produce trazas de la 2'-fluoro-ribono-y-lactona
49 deseada, pero en su mayor parte una mezcla de la que se aisla la ribonolactona no fluorada (48). Sin embargo, el
tratamiento de 47 con exceso, preferentemente tres (3) equivalentes de amina terciaria, preferentemente
diisopropiletilamina, y exceso, preferentemente cinco (5) equivalentes de DAST o Desoxofllor, proporciona 49 con
un rendimiento de ~50 %. También se ha encontrado que, usando 3,5-O-MOM en lugar de proteccién con benzoilo,
el rendimiento de 48 se acera al 90 %. Por lo tanto, el tratamiento de 46 con dimetoximetano en presencia de un
acido fuerte, tal como acido trifluorometilsulfénico proporcionar 50, que después de reaccién con DAST o Deoxofltor
en presencia de base produjo un rendimiento aislado del 87 % de 49,

También se descubrié que puede aparecer una leve fluoracion después de tratamiento del monobenzoato de cadena
abierta 43, que puede obtenerse facilmente por benzoilacién selectiva de 42, con DAST o Deoxofllor, dando lugar al
2-desoxi-2-fluoro-2-C-metil-3-O-benzoil-4,5-O-isopropilideno-D-ribonato de etilo deseado 44. La lactonizacion de 44
produce Unicamente la y-lactona 45. La benzoilacién adicional de 45 proporciona el dibenzoato 49.
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Esquema 4
H, >() " >{’ H,
= Reac. de Witti - 3 AD de Sharpless
o"j\cno+ T —( - '._’l - 0 — —_— 0 T=CO,E¢
COEt  T% . CoEe % H by OH
39 40 41 a2
BzCl
Pir
1%
HO ><0 0,Et ><° H,
0 1.MeCN/H;0/CFCON R
H s o . o y CO,Et
'R 2. destilacion azeotropica 68% H &Hp,OH
BzO F ° OBz
45 43
BZ.C' HCVEIOH
Pir
Y
820 o Bz0— g BzO c HO o
CH, DAST BzCl
— Hy———— H H
B 0- ‘.F : . sin amina s . R ...
r Bz0  OH B20  CH, HO  (H,
49 48 47 46
DAST
1 BZCI con amina CHz(OME)Zl
Pir
HO MOMO mMOMO
Y - =" Cp
......... -—————— .
: 5 H, HCVEtOH : “ H, con amina -y OH
HO F MOMO F MOMO CH,
52 51 50

En una realizacién de la presente invencion, se proporciona un procedimiento para la sintesis del intermedio 49 a
través de condensacion de Reformatsky de 39 con un 2-bromopropionato de alquilo, tal como 53 (Esquema 5) en
presencia de cinc activado en un disolvente etéreo, tal como éter dietilico o tetrahidrofurano (o una mezcla de los
dos disolventes) para dar 54, que se convierte en 55 por oxidacion. Son agentes de oxidacién posibles:
dimetilsulféxido activado, tal como una mezcla de dimetilsulféxido, anhidrido trifluoroacético o anhidrido acético (una
oxidacion de Swern/Moffat); trioxido de cromo u otro reactivo cromato; peryodinano Dess-Martin; o perrutenato de
tetrapropilamonio (TPAP) con o sin tamices moleculares. Esta oxidacion para proporcionar la cetona C-3 se realiza
preferentemente sin afectar la estereoquimica en C-4,

+u

La fluoracion de 55 se realiza en la posicion 2-position usando una fluoracion electréfila ("F'") en un disolvente
apropiado, tal como dimetilformamida, tetrahidrofurano, etanol, terc-butanol o éter dietilico, o cualquier combinacion
de estos disolventes conocida para los expertos en la materia (Rozen, y col., J. Org. Chem., 2001, 66, 7646-7468;
Jun-An Ma y Dominique Cahard, Journal of Fluorine Chemistry, 2004, en prensa, y referencias citadas en ese
documentog, para proporcionar 56, Algunos ejemplos no limitantes de reactivos de fluoraciéon electréfilos son
Selectflour”, N-fluorosulfonimida (NFSI) y AcOF. La fluoracién estereoselectiva puede conseguirse usando un
catalizador, tal como un catalizador complejo de metal de transicion asimétrico, como se explica por Sodeoka, y col.
(JP2004010555) o mediante otros catalizadores. El B-ceto éster de partida 55 también puede convertirse en primer
lugar en un ceteno silil acetal antes de fluoracion (Rozen, y col., J. Org. Chem., 2001, 66, 7646-7468).

La reduccion selectiva de la cetona C-3 56 usando trifenilsilano, en presencia de un acido de Lewis, tal como AICls, o
en presencia de un acido organico, tal como acido trifluoroacético (Kitazume, y col., J. Org. Chem., 1987, 52, 3218-
3223) proporciona dos 2,3 anti productos 57 y 58, Sin embargo, mediante el uso de una fluoracién combinada con la
reduccion selectiva, puede conseguirse un buen rendimiento (con alto exceso diastereomérico) de 58 La
benzoilacién de 58 proporciona 44, que se convierte en la lactona 45 como se ha descrito anteriormente.
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Esquema 5
A o e XA XA,
B —— - JR— . — "
. 0,k 0,Ei
HO ZEt H O.Ft 1 ]
3 53 54 55 / 56
[
—* B o— " 1 ——— g 1B
O ¥ R0 H MO H
45 4“4 58 57

(i) Preparacion
condensacion.

de nucleésidos que contienen resto 2-desoxi-2-fluoro-2-metil-D-rib  ofuranosilo  por

Una lactona, tal como 49, puede reducirse para dar el azlcar correspondiente con DIBAL-H. Después de acetilacion
del grupo hidroxilo anomérico, se obtiene 59 (Esquema 12) con alto rendimiento. La condensacién de 59 con base
sililada (por ejemplo, N’-benzoilcitosina sililada en condiciones de Vorbriiggen) proporciona una mezcla de
nucleésidos anoméricos protegidos 60 y 60-a. Después de la separacion de los anémeros, el B-nucleosido deseado

14 se prepara por desproteccion un alcoholato metéalico en alcohol, preferentemente NaOMe/MeOH, o amoniaco
metandlico.

Esquema 6
NHBz NH,
820 0 HO o
HI!C H;C
BzO BzO
° o 1) LIAI(+OBU),H o OAc BzO . F HO F
CHaz2) ac,ovpiridina CH, —< -8*_ 87
820 F BzO F
49 . 85 820 o
HaC
8z0 F \
\_ N
A
86-a N

NHBz

El compuesto 59 puede convertirse en el bromoazuicar 61, (Esquema 7) que se condensa con una sal sédica de
purina, por ejemplo, sodio-N6-benzoiladenina para dar el nucledsido de purina protegida correspondiente 62. El
nucleésido libre deseado 63 se obtiene faciimente por saponificacion.
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Esquema 7
NHB2z NHEB2
N* N N N
M2 L
NN NN
BzO o HO o
B2O F HO F
82 63
+
62-a

El uso de nucledsidos preformados como materiales de partida para la preparacion del 2'-C-alquil-2’-desoxi-2’-fluoro-

5 B-D-ribonucledsidos deseado tiene ciertas ventajas, como que puede evitarse la formacién de andémeros y su
posterior separacién, dando como resultado altos rendimientos de los nucledsidos sefialados.
Se han desvelado dos procedimientos para preparar el nucledsido deseado 14 a partir de materiales de partida
nucleosidicos (Esquemas 2 y 3). Como se ha mencionado anteriormente, sin embargo, estos procedimientos
también producen dos productos indeseados 22 y 23, el Gltimo producido por participacion del grupo adyacente
10 como se muestra en el Esquema 8. La separacion del nucleésido deseado 14 de la mezcla es mas bien engorrosa.
Por lo tanto, la presente invencion previene la produccion de 23 usando un grupo protector no participante, tal como
THP, metilo, etilo, bencilo, p-metoxibencilo, benciloximetilo, fenoximetilo, metoximetilo, etoximetilo, mesilo, tosilo,
trifluoroacetilo, tricloroacetilo, en el grupo 3'-OH.
Esquema 8
B NHBz NHBz NHBz
o X o [} o X
RCO no co NS0 RCO N"So
o
NHBz <OSF.NEt, - CH, "o CH,
>N of CH, 0®,0 RCO  OH
Rgo ' N"So z R0 :( ©
o DAST - 192 18 22
OH _
RCO  CH, b NHBz NHBz
(o] Y SN
o] | o] |
49 R=Me o Ph REO N,go Réo NAO
—_— o
<OSF.NEY,
rco  (cH, RCO  CH,
L o A | o)
19 23
15 ?
Un ejemplo se muestra en el Esquema 9, Cuando N4,5’-O-dibenzoi|—3’-0-mesiI-2’-desoxi-2’-C-metiI-B-D-arabino-
furanosilcitosina (64) se trata con DAST o Desoxofltor, el producto fluorado deseado 65 se obtiene con un
rendimiento del 54 % junto con la olefina 66 con un rendimiento del 39 %. Como se esperaba, se forma el derivado
de citidina no fluorada 67 en cantidades detectables. Existen diversas maneras de desproteger 65 para dar 14, Un
20 ejemplo se muestra en el Esquema 9 que requiera una doble inversién de la configuracion 3'.
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Esquema 9
R Q R P
DAST (n] ()
(8] . . o]
CH CHy CHy
MaRSO  Crb MeRSO  F MaSO O MBS0 O
o4 85 66 &

Cuando el 3'-O-sustituyente es un grupo no saliente y no participante, tal como metoximetilo (MOM), metilo, bencilo,
metoxibencilo o tetrahidropiranilo, el intermedio se fluora de una manera mas eficaz que 64,

Los siguientes ejemplos se presentan para ilustrar la presente invencién pero no se limita a los mismos.

Experimental: 2,3-O-Isopropilideno-D-gliceraldehido (39) se prepara por procedimientos bibliograficos (Organic
Synthesis, Annual Volume 72, pagina 6; J. Org. Chem. 1991, 56, 4056-4058) partiendo de D-manitol protegido
disponible en el mercado. Otros reactivos, incluyendo 40 y AD-mix-3, son de fuentes comerciales.

Ejemplos
Ejemplo 1 (referencia)
trans-2,3-didesoxi-4,5-O-isopropilideno-2-C-metil-D-glicero-pent-2-enonato de etilo (41)

A una solucion de (carbetoxietilideno)trifenilfosforano (40, 25 g, 69 mmol) en CH.Cl, seco (65 ml) a temperatura
ambiente se le aflade gota a gota una solucion de 2,3-O-isopropilideno-D-gliceraldehido (39, 9,41 g, 72,3 mmol) en
CHCI, (30 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. Después, la mezcla de reaccién se
concentra a sequedad, se diluyd con éter de petréleo de poca densidad (300 ml) y se mantuvo a temperatura
ambiente durante 2 h. El 6xido de trifenilfosfina precipitado se retiré por filtracién y una alicuota se concentro al
vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice con EtOAc al 0-1,5 % en hexanos para
dar 41 (10,4 g, 71 %) en forma de un aceite (Carbohidrato Res., 115, 250-253 (1983)). RMN 'H (CDCl3) 61,30 (t, J =
6,8 Hz, 3H, -OCH2CHg), 1,41 (s, 3H, CHs), 1,45 (s, 3H, CHa), 1,89 (d, J = 1,2 Hz, 3H, 2-CH3), 3,63 (t, J = 8,0 Hz, 1H,
H-5), 4,14-4,23(m, 3H, H-5' y - OCH»CH3), 4,86 (dd, J =7,6 y 13,6 Hz, 1 H, H-4), 6,69 (dd, J=1,6 y 8,0 Hz, 1 H, H-
3).

Ejemplo 2 (referencia)
Ester etilico del acido (2S,3R)-3-[(4R)-2,2-Dimetil-[1,3]dioxolan-4-il]-2,3-dihidroxi-2-metil-propidnico (42)

Un matraz de fondo redondo, equipado con un agitador magnético, se cargé con 25 ml de t-BuOH, 25 ml de agua y
7,0 g de AD-mix-. La agitacién a temperatura ambiente produjo dos fases transparentes; la fase acuosa inferior
aparecio de color amarillo brillante. Se afiadié metanosulfonamida (475 mg) en ese momento. La mezcla se enfri6é a
0 °C, después de lo cual algunas de las sales disueltas precipitaron, se afiadieron a la vez 1,07 g (5 mmol) de 41, y
la suspension heterogénea se agité vigorosamente a 0 °C durante 24 h. Después de este periodo de tiempo,
mientras la mezcla se agitaba a 0 °C, se afiadio sulfito sédico (7,5 g) y la mezcla se dejé calentar a temperatura
ambiente y se agité durante 30-60 min. Se afiadi6 EtOAc (50 ml) a la mezcla de reaccién, y después de la
separacion de las fases, la fase acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc. La fase organica se secé sobre
Na,S04 y se concentré a sequedad. El residuo se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice con
EtOAc al 20 % en hexanos proporcionando 42 (1,13 g, 91 %) en forma de un sélido.

RMN *H (DMSO-dg) 61,18 (t, J = 6,8 Hz, 3H, -OCH2CHs), 1,24 (,s, 3H, CH3), 1,25 (,s, 3H, CHg), 1,28 (s, 3H, 2-CH3),
3,67 (t,J=7,2Hz, 1 H), 3,85,4,06y 4,12 (m, 4 H), 4,96 (s, 1H, 2-OH, D0 intercambiable), 5,14 (d, J = 7,6 Hz, 2-
OH, D,0 intercambiable). Anal. Calc. para C11H200s: C, 53,22; H, 8,12; Encontrado: C, 53,32; H, 8,18,

Ejemplo 3 (referencia)
Ester etilico del acido (2S,3R)-3-[(4R)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il]-3-benzoiloxi-2-hidroxi-2-metilpropidnico (43)

A una solucién del compuesto 42 (245 mg, 0,99 mmol) en piridina seca (3 ml) se le afiadié gota a gota una solucion
de BzClI (300 mg, 2,1 mmol) en piridina (1 ml). Después de agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 2 h, la
reaccion se detuvo con HO (1 ml). La mezcla se concentré a sequedad y el residuo se repartié entre CH,Cl, y una
solucion saturada de NaHCOg;. La fase organica se secé (Na;SOs4 anh.), se filtré y se concentrd. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice con EtOAc al 5 % en hexanos para dar 43 (247 mg, 71 %)
en forma de un sélido. Anal. Calc. para C1gH2407: C, 61,35; H, 6,86; Encontrado: C, 60,95; H, 6,73.

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2386 005 T3

Ejemplo 4 (referencia)
Ester etilico del acido (2R,3R)-3-[(4R)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il]-3-benzoiloxi-2-fluoro-2-metil-propiodnico (44)

A una solucién del compuesto 43 (36 mg, 0,102 mmol) en THF anhidro (1,5 ml) se le afiadi6 DAST o Desoxofltor
(0,08 ml, 0,68 mmal) a 0 °C en una atmdsfera de argon. La mezcla de reaccién se agité6 a temperatura ambiente
durante 3 h, después se enfrié a 0 °C, y se tratoé cuidadosamente con una solucién saturada fria de NaHCO3 (2 ml).
La fase organica se sec6 sobre Na,SO4 y se concentré a sequedad. El residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice con EtOAc al 1-3 % en hexanos para dar 44 (24,6 mg, 68 %) en forma de un jarabe. HR-
FAB EM; Obs.: m/z 361,1621. Calc. para C1gH230sFLi: m/z 361,1639 (M+H)".

Ejemplo 5
3-0O-Benzoil-2-metil-2-desoxi-2-fluoro-D-ribono-y-lactona (45)

Una mezcla del compuesto 44 (308 mg, 0,86 mmol), MeCN (20 ml), agua (1 ml) y CFsCO2H (0,17 ml) se calento a
reflujo a 80-85 °C durante 3 h. El intermedio de cadena abierta no se aislé, sino que se convirtié directamente en 45
por destilacion azeotropica usando un separador de agua Dean-Stark. EIl MeCN eliminado se reemplazé por tolueno
seco, Yy la destilacién azeotrépica continué hasta que la temperatura del bafio alcanzé 130 °C. Se continu6 agitando
a 130 °C durante una noche. Después, la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y el disolvente se eliminé al vacio
para dar un jarabe, que se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice con EtOAc 10-15 % en hexanos
para dar, después de la evaporacién de los disolvente, el solido 45 (136 mg, 58,3 %).

Ejemplo 6
3,5-Di-O-benzoil-2-metil-2-desoxi-2-fluoro-D-ribono-y-lactona (49)

A una solucién de 45 (60 mg, 0,224 mmol) en EtOAc (1 ml) se le afiadieron piridina (100 mg, 1,26 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (2,7 mg). La mezcla se calent6 a 60 °C y se afiadio gota a gota BzCI (110 mg, 0,79 mmol) en
EtOAc (0,4 ml). Después de agitar durante 3 h, la mezcla se enfri6 a 0 °C y se eliminé sal HCI de piridina por
filtracion. El filtrado se diluyo con EtOH y la mezcla se evapor6 a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice con EtOAc al 3-6 % en hexanos proporcionando, después de la evaporacion de los
disolvente, el solido 49 (75 mg, 91 %).

Ejemplo 7 (referencia)
2-Metil-D-arabino-y-lactona (46)

Una solucion del compuesto 42 (248 mg, 1 mmol) en 1,5 ml de EtOH se traté con 0,3 ml de HCI concentrado. La
mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 2 h. El disolvente se retir6 al vacio (temp. el bafio < 45
°C). El residuo se co-evaporé con tolueno (3 x 10 ml) para dar un residuo, que se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice con EtOAc al 70 % en hexano s. La evaporacion de los disolventes produjo Unicamente
46 (170 mg, 105 %). Anal. Calc. para CsH100s: C, 41,24; H, 6,22; Encontrado: C, 41,00; H, 6,74.

Ejemplo 8 (referencia)
3,5-Di-O-benzoil-2-metil-D-arabino-y-lactona (47)

A una solucién agitada del compuesto 46 (880 mg, 5,4 mmol) en piridina seca (80 ml) se le afiadié gota a gota una
solucién de BzCl (1,73 g, 12,29 mmol) en piridina seca (45 ml) a temperatura ambiente durante un periodo de 75
min. La mezcla se agité durante 90 min ‘mas, después se trat6 con MeOH (5 ml) y se concentré a sequedad. El
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice con EtOAc al 12-20 % en hexanos para dar 47
(1,1 g, 55 %) en forma de un aceite.

Ejemplo 9 (referencia)
3,5-Di-O-benzoil-2-desoxi-2-fluoro-2-C-metil-D-ribonolactona (49)

A una solucién de 47 (430 mg, 1,16 mmol) en THF anhidro (20 ml) y diisopropiletilamina (1 ml, 5,74 mmol) se le
afadi6 DAST o DEOXOFLUOR (0,48 ml, 3,66 mmol) a temperatura ambiente en una atmésfera de argéon. La mezcla
de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3 h, después se enfrié a 0 °C y se trat6 cuidadosamente con
una solucion saturada fria de NaHCOs3 (5 ml). La mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc (100 ml) y agua (20 ml).
La fase organica se seco sobre (Na,SO.) y se concentré a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice con EtOAc al 3-6 % en hexanos, proporcionando 49 (220 mg, 51 %) en forma de un
solido.

Ejemplo 10 (referencia)

3,5-Di-O-benzoil-2-metil-D-ribono-lactona (48)

12
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A una solucion de 47 (160 mg, 0,432 mmol) en CH,ClI, anhidro (5 ml) se le afiadié DAST o DEOXOFLUOR (0,15 ml,
1,14 mmol) a 0-5 °C en una atmésfera de argén. La mezcla de reaccién se agité a 0-5 °C durante 1 h y después a
temperatura ambiente. Después de 24 h, la reacciéon aun no era como debia ser puesto que no aparecioé ningin
producto menos polar principal en las TLC. La mezcla de reaccién se enfrié a 0 °C, y se traté cuidadosamente con
una solucion saturada fria de NaHCOs. La fase organica se sec6 sobre Na;SO,4 y se concentr6 a sequedad. El
residuo se comprob6 por RMN de proton. Esta mostré que el producto principal era 3,5-dibenzoil-2-metil-D-ribono-y-
lactona (48), que era idéntica a la muestra auténtica. Se detectaron trazas de 49 en el espectro.

Ejemplo 11 (referencia)
3,5-Di-O-metoximetil-2-C-metil-D-arabino-ilactona (50)

A una solucién de 2-metilarabinolactona (46) (324 mg, 2 mmol) en CH2(OMe), (30 ml) y CH>Cl, (30 ml) se le afiadio
CF3S0O3H (50 pl) y la solucidn se agité a TA en una atmosfera de argoén 14 h. La reaccion se interrumpié mediante la
adicion de NH4OH al 28 % (0,1 ml) y la mezcla se sec6 mediante la adicion de Na,SO4. Después de la eliminacion
del disolvente por evaporacion, el residuo se purificé por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice eluyendo con
CHCl2/MeOH (95:5 a 9:1) para dar 450 mg (90 %) de producto en forma de un aceite de color amarillo palido. RMN
'H (DMSO-de): 6,10 (s, OH, DO intercambiable), 4,70 (c, 2H, CH,), 4,62 (d, 2H, CH,), 4,30 (m, 1H, H-4), 4,20 (d, 1H,
H-3), 3,80-3,65 (m, 2H, H-5), 3,30, 3,28 (2s, 6H, 2 CHs), 1,26 (s, 3H, CHg).

Ejemplo 12 (referencia)
3,5-Di-O-metoximetil-2-desoxi-2-fluoro-2-C-metil-D-ribono- ptlactona (51)

A una solucion de 50 (100 mg, 0,4 mmol) en CH2Cl; (3 ml) y piridina (0,5 ml) a -78 °C se le afiadi6 DAST o
DEOXOFLUOR (0,21 ml, 1,6 mmol), y la solucién se agité a -78 °C durante 15 min. Después, la solucion de dejo
calentar hasta a temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccién se interrumpié
mediante la adicién de NaHCO; acuoso saturado (0,5 ml) y hielo-agua (0,5 ml), seguido de CH>Cl> (20 ml) y
NaHCOs3; acuoso saturado(10 ml). La fase acuosa se extrajo dos veces con CHxCl,, las fases organicas combinadas
se lavaron con NaHCO3 y se secaron sobre Na>SO,. La evaporacion del disolvente produjo 51 (88 mg, 87 %) en
forma de un aceite de color amarillo parduzco. RMN H (DMSO-dg): 4,74 (c,J =6,9 & 18,1 Hz, 2H, CH,), 4,63 (d, J =
0,77 Hz, 2H, CHy), 4,54 (m, 1H, H-4), 4,18 (dd, J = 7,8 & 20,0 Hz, 1H, H-3), 3,86-3,71 (m, 2H, H-5), 3,34, 3,28 (2s,
6H, 2 CHg3), 1,59 (d, J = 24,26 Hz, 3H, CHj3).

Ejemplo 13
4,5-O-Isopropilideno-3,4,5-trihidroxi-2-metilvalerato de etilo (54)

A cinc activado (6,5 g, 0,10 mmol) se le afiadieron aproximadamente 20 ml de una solucién que contenia 39 (13,0 g,
0,1 mmoal), 53 (13,0 ml, 0,20 mmol), THF (50 ml) y éter dietilico (50 ml). Después de la adicién, se afiadié un cristal
de Iz, por que el que se generd exotermia, provocando el reflujo de la solucién. La solucién restante se afiadié
durante aproximadamente 0,75 h para mantener un reflujo suave. La mezcla se calenté cuidadosamente a reflujo
durante 1 h mas después de la adicion final. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se vertié en hielo (200 ml)
y HCI 1 N (200 ml), y se dej6 en agitacién hasta que se fundié la mayor parte del hielo (aproximadamente 0,5 h). La
fase orgéanica se separé y la fase acuosa se extrajo con éter dietilico (2 x 75 ml). Las fases organicas combinadas se
lavaron con NaHCO3; sat. (1 x 150 ml) y salmuera (1 x 150 ml), se secaron (Na;SO,), se filtraron y se concentraron a
sequedad al vacio. El secado adicional al vacio proporcioné 54 en forma de una mezcla de diastereémeros (15,1 g,
65,1 %). Este compuesto se uso sin purificacion adicional.

Ejemplo 14
4,5-O-Isopropilideno-3-oxo-2-metilvalerato de etilo (55)

El compuesto 54 (9,85 g, 0,042 mol) se disolvié en THF seco (50 ml). Se afiadi6 DMSO anhidro (16,0 ml, 0,22 mol) y
la solucién resultante se enfrié a entre -20 °C y -15 °C. Se afiadié gota a gota anhidrido trifluoroacético (9,8 ml, 0,69
mol) durante 15 minutos y la solucién se agitd a entre -20 °C y -15 °C durante 2 h, después de lo cual se afiadio NEt;
anhidro (24,0 ml, 0,17 mol) durante 20 min. La solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h, se
diluy6 con éter dietilico (50 ml) y se lavé con H>O (3 x 100 ml), se secd (Na,S0O4) y se concentré al vacio para dar el
compuesto 55 en forma de un aceite de color amarillo (8,1 g, 82,0 %) que se uso sin purificacion adicional. RMN 'H
(CDCls, 400 MHz): & 1,24-1,38 (m, 26H), 3,81 (c, 1,3 H, J = 7,3 Hz), 3,89 (c, 1,0H, J = 7,3 Hz), 3,99-4,04 (m, 3H),
4,10-4,20 (m, 7H), 4,21-4,29 (m, 3H), 4,51 (dd, 1,0H, J = 8,1, 6,2 Hz), 4,58 (dd, 1,3H, J = 7,7, 5,0 Hz).

Ejemplo 15
4,5-O-Isopropilideno-2-fluoro-3-ceto-2-metilvalerato de etilo (56)

El compuesto 55 (7,36 g, 0,042 mol) se disolvi6 en DMF anhidra (5,0 ml) y se tratd con una suspension de
Selectfluor (55,0 g, 0,155 mol) en DMF (45,0 ml). La mezcla se coloc6 en un bafio de aceite mantenido a 45 - 50 °C
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y la suspension se mantuvo con agitacién a esa temperatura durante una noche en una atmésfera de argon. La
solucion se concentré proxima a sequedad al vacio, se tratd con éter dietilico (~25 ml) y se lavd con agua (3 x 100
ml). La fase organica se sec6 (Na,SQ,) y se concentrd al vacio, dando el compuesto 56 en forma de un aceite de
color amarillo (5,65 g, 71,2 %) que era una mezcla aproximadamente 1:1 de 2R:2S compuesto fluorado segun se
juzgd por RMN *°F. RMN *H (CDCls, 400 MHz): & 1,20-1,46 (m, 16H), 1,70 (2d, 3H, J = 22,8 Hz), 4,05-4,10 (m, 2H,),
4,12-4,32 (m, 2H,), 4,90-97 (m, 1H). RMN *°F (CDCls, 376 MHz, patrén externo CeFs): 3 4,30 (c), 4,01 (c).

Ejemplo 16 (referencia)
3,5-O-dipivaloil-2-metil-D-arabino-y-lactona (47 B).

A una solucién de 42 (4 mmol, 897 mg) en EtOH (20 ml) se le afiadié HCI concentrado (2,0 ml) y la solucién se agité
a temperatura ambiente durante 1 h. La solucién se concentrd a sequedad y el residuo se co-evapor6 con THF (10
ml) y se disolvio en piridina (6 ml) y CH2Cl> (14 ml). La solucion se enfrié en un bafio de hielo. A la solucion se le
afiadio cloruro de pivaloilo (8 mmol, 0,98 ml) y la solucién se agité a 0 °C durante 30 min. A la solucién se le afiadié
mas cantidad de cloruro de pivaloilo (4 mmol, 0,49 ml) y la solucién se agité a temperatura ambiente durante 5 h. A
la solucion se afiadié 4-dimetilaminopiridina (100 mg) y la solucién se agité a temperatura ambiente durante 20 h. Se
afiadio H,O (5 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 min. Se afiadié EtOAc (50 ml). La mezcla
se lavo con agua y salmuera y se sec6é (Na;SO.). El disolvente se retir6 y el residuo se recristalizé6 en EtOAc-
Hexanos para dar cristales finos (625 mg, 47 %). RMN H (CDCls): 6 5,18 (d, J = 6,80 Hz, 1H, H-3), 4,45, 4,22 (m, 2H,
H-5), 4,41 (m, 1H, H-4), 3,32 (s a, 1H, OH, D20 intercambiable), 1,43 (s, 1H, Me), 1,25, 1,22 [ss, 18H, C(Me)s].

Ejemplo 17 (referencia)
2-Desoxi-3,5-O-dipivaloil-2-fluoro-2-C-metil-D-ribono-y-lactona (49B).

A una solucién de 47B (100 mg, 0,3 mmol) en THF (5 ml) se le afiadieron EtNPr, (2 mmol, 0,35 ml) y Deoxo-Fluor
(0,18 ml, 0,9 mmol) y la solucién se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. A la solucién se le afadi6 mas
cantidad de Deoxo-Fluor (0,18 ml, 0,9 mmol) y la solucién se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h y se
sometid a reflujo durante 1 h. Se afadié EtOAc (50 ml). La solucién se lavé con NaHCO3; acuoso y salmuera, se
secd (NazSO.). El disolvente se elimind y el residuo se purificé por columna (EtOAc al 10 % en hexanos) para dar el
producto en forma de un sélido (65 mg, 65 %). RMN H (CDCls): 6 5,12 (m, 1H, H-3), 4,68 (m, 1H, H-4), 4,41, 4,18
(mm, 2H, H-5), 1,63 (d, J = 23,2 Hz, 1H, Me), 1,25, 1,20 [ss, 18H, C(Me)3].
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la siguiente férmula:
RSO

CH,
OR? F

en la que R® y R® pueden ser independientemente H, CHs, 4-metoxibencilo, tritilo, trialquilsililo, t-butildialquilsililo, t-
butildifenilsililo, tetraisopropildisililo, tetrahidropiranilo, metoximetilo, 2-metoxietoximetilo o R"C(O)-; en el que R" es
un alquilo lineal o ramificado, o cicloalquilo, aminoacido, arilo, alquilarilo, aralquilo, alcoxialquilo, ariloxialquilo o
alquilo sustituido, arilo sustituido con cloro, bromo, fltor, yodo, nitro, alquilo C; a C4 sustituido o sin sustituir o alcoxi
Ci1 a C4, ésteres de sulfonato, éster mono, di, o trifosfato, tritlo 0 monometoxi-tritilo, alcarilo sustituido, aralquilo,
alcoxialquilo o ariloxialquilo; y

como alternativa, R® y R® estan unidos a través de -SiR»-O-SiRz- 0 -SiRx-, en los que Rz es un alquilo C; a C4
sustituido o sin sustituir.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que cada uno de R® y R® es independientemente H, CHs, acetilo,
benzoilo, pivaloilo, 4-nitrobenzoilo, 3-nitrobenzoilo, 2-nitrobenzoilo, 4-clorobenzoilo, 3-clorobenzoilo, 2-clorobenzoilo,
4-metilbenzoilo, 3-metilbenzoilo, 2-metilbenzoilo, 4-fenilbenzoilo, bencilo, 4-metoxibencilo, tritilo, trialquilsililo, t-butil-
dialquilsililo, t-butildifenilsililo, tetraisopropildisililo, tetrahidropiranilo, metoximetilo, o 2-metoxietoximetilo.

3. Un procedimiento para la preparacion del compuesto de la reivindicacion 1, en el que R® es H y R® es Bz, que
comprende las etapas de:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula 39,

A,

con un 2-bromopropionato de alquilo, en presencia de cinc activado, en un disolvente para proporcionar un

compuesto de la formula 54;
Xo
CH
0 3

HO 54 CO,Et

(b) afiadir un agente de oxidacion al producto de la etapa (a) para proporcionar una cetona de férmula 55;

(c) someter a fluoracién el producto de la etapa (b) para producir una cetona fluorada de férmula 56;
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(e) someter a benzoilacién el compuesto deseado de férmula 58 de la etapa (d) para producir el compuesto de la
5 férmula 44;

(f) ciclar el producto de la etapa (e) para producir la lactona deseada de férmula 45;

HO

4. El procedimiento de la reivindicacion 3, en el que el disolvente de la etapa (a) se selecciona entre el grupo que
10 consiste en éter dietilico y tetrahidrofurano.

5. El procedimiento de la reivindicacion 3, en el que el agente de oxidacion de la etapa (b) se selecciona entre el
grupo que consiste en: un dimetilsulféxido activado, un agente cromato, un peryodinado de Dess-Martin y

perrutenato de tetrapropilamonio.

6. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que cada uno de R® y R® es independientemente H, CHs, acetilo,
15 benzoilo, bencilo, tritilo, trialquilsililo, t-butil-dialquilsililo, t-butildifenilsililo, tetraisopropildisililo, tetrahidropiranilo,
metoximetilo o 2-metoxietoximetilo.
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7. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que cada uno de R® y R® es independientemente H, CHjs, acetilo,
bencilo, tritilo, trialquilsililo, t-butil-dialquilsililo, t-butildifenilsililo, tetraisopropildisililo o tetrahidropiranilo.

8. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que cada uno de R® y R® es independientemente H, CHs, acetilo,
bencilo, tritilo, trialquilsililo, t-butil-dialquilsililo, t-butildifenilsililo o tetraisopropildisililo.

9. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que cada uno de R® y R® es independientemente H, CHs, acetilo,
bencilo, trialquilsililo, t-butil-dialquilsililo, t-butildifenilsililo o tetraisopropildisililo.

10. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que cada uno de R? y R® es independientemente H, CHs, acetilo o
bencilo.
11. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que cada uno de R? y R’ es independientemente H, CH3 o acetilo.

12.
13.
14.
15.
16.
17.

Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que cada uno de R? y R’ es independientemente H o CHs.
Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que cada uno de R® y R’ es H.

Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que cada uno de R® y R® es CHa.

Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que cada uno de R® y R® es acetilo.

Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que cada uno de R® y R® es bencilo.

Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que R® y R’ son R"C(0)-; en la que R" es un alquilo lineal o

ramificado, o cicloalquilo, aminoéacido, arilo, alquilarilo, aralquilo, alcoxialquilo, ariloxialquilo o alquilo sustituido, arilo
sustituido con cloro, bromo, fldor, yodo, nitro, alquilo C; a C4 sustituido o sin sustituir, o alcoxi C; a Ca, ésteres
sulfonato, éster mono, di, o trifosfato, tritlo o monometoxi-tritilo, alcarilo sustituido, aralquilo, alcoxialquilo o
ariloxialquilo.

18.

Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que R® y R® estan unidos mediante -SiR»-O-SiRz- 0 -SiRy-; y en los

que R: se selecciona entre metilo, etilo, n-propilo e i-propilo.
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