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DESCRIPCION
Preparacién de nucledsidos de ribofuranosilpirimidinas

La presente solicitud fue presentada el 5 de octubre de 2007, como una solicitud de Patente Internacional PCT a

nombre de PHARMASSET, INC., de Estados Unidos y de F. HOFFMANN LA-ROCHE AG, de Suiza, solicitantes a
5 efectos de la designacion para todos los paises excepto los Estados Unidos, y Steven D. Axt, ciudadano

estadounidense; Keshab Sarma, ciudadano estadounidense; Justin Vitale, ciudadano estadounidense; Jiang Zhu,

ciudadano canadiense; Bruce Ross, ciudadano estadounidense; Suguna Rachakonda, ciudadano indio; Qingwu Jin,

ciudadano chino; y Byoung-Kwon Chun, ciudadano coreano; como los solicitantes a fines de la designacion

unicamente de los Estados Unidos, y reivindica la prioridad de la solicitud de patente provisional estadounidense con
10 N° de Serie 60/850.962, presentada el 10 de octubre de 2006.

La presente invencion se refiere a un procedimiento mejorado para la preparacion de la 4-amino-1-((2R,3R,4R,5R)-
3-fluoro-4-hidroxi-5-hidroximetil-3-metil-tetrahidrofuran-2-il)-1H-pirimidin-2-ona de la férmula

que es un potente inhibidor de la polimerasa NS5B del virus de la hepatitis C (VHC).

15 La publicacion PCT WO 2006/012440 da a conocer un procedimiento de acuerdo con el siguiente esquema. El
procedimiento requiere la laboriosa separacion de los anémeros Xl y XIV.
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Un objeto
4-amino-1-((2R,3R,4R,5R)-3-fluoro-4-hidroxi-5-hidroximetil-3-metil-tetrahidro-furan-2-il)-1H-pirimidin-2-ona de la
20 férmula

que evite los inconvenientes conocidos en la técnica.

El procedimiento de la presente invencién comprende
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a) trasformar un éster (2R,3R,4R)-2-(aril)alcanoiloximetil-4-fluoro-4-metl-5-oxo-tetrahidrofuran-3-il del acido
(aril)alcanoico de férmula Il

R(O=]CO—, o
e

'y

RQ=)CO F
(1)

en la que R es arilo o alquilo

En un (2R,3R,4R)-2-(aril)alcanoiloximetil-5-cloro-4-fluoro-4-metil-tetrahidro-furan-3-il éster del acido (aril)alcanoico de

formula lll
Ve

R{n::}_ccf T
{ny

en la que R es arilo o alquilo;

b) convertir el (2R,3R,4R)-2-(aril)alcanoiloximetil-5-cloro-4-fluoro-4-metil-tetrahidrofuran-3-il éster del acido
(aril)alcanoico de férmula 11l en un (2R,3R,4R,5R)-3-(aril)alcanoiloxi-5-(4-benzoilamino-2-oxo-2H-pirimidin-1-
il)-4-fluoro-4-metil-tetrahidro-furan-2-ilmetil éster del acido (aril)alcanoico de formula |

E’EBE
R(O=)CO-y o Niﬂ
e

RiO=CO F
()]

en la que R es arilo o alquilo y Bz es benzoilo y

c) hidrolizar el (2R,3R,4R,5R)-3-(aril)alcanoiloxi-5-(4-benzoilamino-2-oxo-2H-pirimidin-1-il)-4-fluro-4-metil-
tetrahidro-furan-2-ilmetil éster del acido (aril)alcanoico de férmula | para dar como resultado la 4-amino-1-
((2R,3R,4R,5 5 R)-3-fluoro-4-hidroxi-5-hidroximetil-3-metil-tetrahidro-furan-2-il)-1H-pirimidin-2-ona de férmula
V.

El término acido (aril)alcanoico, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo RCO2H en el que R
es cualquiera de alquilo o arilo y estos términos se han definido en el presente documento. De manera
correspondiente, el término éster (aril)alcanoico se refiere a un grupo RCO2R’ en el que R es cualquiera de alquilo o
arilo. De la forma mas tipica, el R’ representa la(s) posicion(ones) 3’ y/o 5 de un anillo de ribosa. Los términos
“(aril)alcanoilo” y “(aril)alcanoiloxi” se refieren a los grupos RCO- y RCOO- respectivamente, en los que R es tal
como se ha descrito anteriormente. El término “(aril)alcanoiloximetilo” se refiere a un grupo RCOOCH2- en el que R
es tal como se ha descrito anteriormente.

El término “alquilo” tal como se usa en el presente documento denota un resto hidrocarburo monovalente, saturado,
de cadena no ramificada o ramificada que contiene 1 a 10 atomos de carbono.

El término “arilo” tal como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo fenilo.
En una realizacion preferida de la presente invencion, R tiene el significado de fenilo.

En general, la nomenclatura utilizada en esta Solicitud se basa en AUTONOM™ v.4.0, un sistema informatizado del
Instituto Beilstein para la generacion de la nomenclatura sistematica de la IUPAC. Si existe una discrepancia entre
una estructura representada graficamente y el nombre dado a dicha estructura, la estructura representada
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graficamente tendra mas peso. Ademas, si la estereoquimica de la estructura o de una parte de una estructura no
esta indicada con, por ejemplo, lineas en negrita o punteadas, se va a interpretar que la estructura o parte de la
estructura abarca todos los estereoisdmeros de esta.

La trasformacion de la etapa a) comprende una reduccidon en presencia de un agente reductor y una posterior
cloracion en presencia de un agente clorante.

Un agente reductor adecuado es el hidruro de sodio bis-(2-metoxietoxi) (2,2,2-trifluoroetoxi)aluminio que esta
comercialmente disponible con el nombre comercial RedAI® en forma de una disolucién en tolueno.

La reduccién tiene lugar normalmente en un disolvente organico tal como un hidrocarburo halogenado de tipo
diclorometano a una temperatura de reaccién por debajo de 0° C, preferentemente por debajo de -5° C.

Tras finalizar la reduccion, la mezcla de reaccién se somete a una reacciéon de cloracion.
El agente clorante es habitual seleccionarlo entre cloruro de sulfurilo, cloruro de tionilo u oxicloruro de fosforo.

Se utiliza preferentemente cloruro de sulfurilo en presencia de cantidades cataliticas de bromuro de tetrabutil
amonio.

La etapa de cloracion se lleva a cabo rapidamente a una temperatura de reaccion de entre 0° C y 40° C.

El (2R,3R,4R)-2-(aril)alcanociloxi metil-5-cloro-4-fluoro-4-metil-tetrahidro-furan-3-il éster del acido (aril)alcanoico de
férmula (1) se puede separar de la mezcla de reacciéon aplicando las técnicas que conoce el experto en la materia.

La conversion de la etapa b) comprende hacer reaccionar el (2R,3R,4R)-2-(aril)alcanoiloxi metil-5-cloro-4-fluoro-4-
metil-tetrahidro-furan-3-il éster del acido (aril)alcanoico de férmula (lll) con O-trimetil silil-N4-benzoilcitosina en
presencia de un acido de Lewis.

La O-trimetil silil-N4-benzoilcitosina se puede preparar in situ haciendo reaccionar N-benzoil citosina con
hexametildisilazano en presencia de sulfato de amonio en clorobenceno en condiciones de temperatura de reflujo.

Los acidos de Lewis habituales conocidos en la técnica son adecuados para la conversion de la etapa b). Se han
conseguido buenos resultados con cloruro estannico.

La reaccion se lleva a cabo normalmente a temperatura elevada, por ejemplo, a aproximadamente 70° C hasta que
se completa el acoplamiento.

El (2R,3R 4R,5R)-3-(aril)alcanoiloxi-5-(4-benzoilamino-2-oxo-2H-pirimidin-1-il)-4-fluoro-4-metil-tetrahidro-furan-2-
ilmetil éster del acido (aril)alcanoico de formula | obtenido de esta manera se puede separar de la mezcla de
reaccion aplicando las técnicas conocidas por los expertos en la materia.

La hidrdlisis de la etapa c) se lleva a cabo en presencia de una base.

Las bases adecuadas son bases organicas del tipo de los alcoxidos de metales alcalinos. Preferentemente, se utiliza
metdxido de sodio en metanol como disolvente.

La reaccion se lleva a cabo a temperatura elevada, por ejemplo, a aproximadamente 50° C hasta que se completa la
hidrdlisis.

La 4-amino-1-((2R,3R,4R,5R)-3-fluoro-4-hidroxi-5-hidroximetil-3-metiltetrahidro-furan-2-il)-1H-pirimidin-2-ona de la
férmula IV se puede aislar siguiendo los procedimientos conocidos por los expertos en la materia.

En una realizacién adicional de la presente invencién se ha desarrollado un procedimiento para la preparacion del
producto de partida, el (2R,3R,4R)-2-(aril)alcanoiloximetil-4-fluoro-4-metil-5-oxo-tetrahidro-furan-3-il éster del acido

(aril)alcanoico de formula Il
R[D:jﬂﬂ*\(ifo
Ma
*

RO=ICO F
{in

en la que R es fenilo desarrollado.
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El procedimiento comprende las etapas

a1) transformar el éster etilico del acido (E)-3-((S)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-2-metil-acrilico de férmula V

e 1_("’

)

en el éster etilico del acido (2S,3R)-3-((R)-2,2-dimetill-[1,3]dioxolan-4-il)-2,3-dihidroxi-2-metil propionico de
férmula VI

e (o] )
Ma"lg » E Me
r—=CO,EL
H3 OH

vi)

b1) convertir el éster etilico del acido (2S,3R)-3-((R)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-2,3-dihidroxi-2-metil-
propidénico de férmula VI en el sulfito de formula VII

Ma 0

ME)E):-E Me
—=CO.EL (VI
Q.

5

c1) hacer reaccionar adicionalmente el sulfito de férmula VII con el sulfato de férmula VIl

Me. o

ME)E;" Me
r‘;-—«-’l,_ COEL (Vi)
is,a
o* Yo

d1) transformar el sulfato de férmula VIl en el sulfato de fluorohidrina de formula IX

Me o
Me” 5. CO,Et
0o r—ithe
%0 F
oz \b- EI;HN"-
{1X)
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e1) descomponer el sulfato de fluorohidrina de formula I1X en la lactona de férmula X

y finalmente
1) acilar la lactona de férmula X para formar el producto final de férmula Il en el que R es fenilo.

El presente procedimiento se puede describir con el siguiente ESQUEMA A:
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(a1) acetona-NaMnO, (ac), etilenglicol, NaHCOs3 -10 a 0° C; ac. NaHSO3 (desactivado); (b1) i-PrOAc, MeCN,
TEA, SOCIy; (cl) i-PrOAc, MeCN, NaOCI; (d1) TEA-3HF, TEA; (e1) HCI (ac)-BaClz-ac; (f1) (PhCO).0, DMAP,

MeCN.
Se ha descubierto que la hidroxilacion asimétrica en la etapa a1) se llevaba a cabo de una mejor forma con
permanganato de sodio en presencia de etilenglicol, bicarbonato de sodio en acetona a una temperatura de -20 a 0°
C lo que dio como resultado el diol con un 60-64% a una escala de planta piloto. Se puede obtener el compuesto de
partida (V) a partir del (1S,2S)-1,2-bis-((R)-2,2-dimetil-[1,3] dioxolan-4-il)-etano-1,2-diol (C. R. Schmid y J. D. Bryant,
Jerry D., Org. Syn. 1995 72 6-13) por escision oxidativa del diol y tratamiento del aldehido resultante con el éster

etilico del acido 2-(trifenil-A>-fosfanilideno)-propidnico.

El sulfato ciclico (VIII) se puede preparar por ciclacion del vecinal diol con, por ejemplo, cloruro de tionilo en la etapa
b1) y oxidacion del sulfito ciclico resultante (VII) en la etapa c1) para dar el sulfato (VIIl) correspondiente con NaOCI
en presencia de MeCN. Se ha encontrado que los sulfatos ciclicos se pueden estabilizar durante el procesamiento
mediante la adicion de una trialquilamina tal como TEA o DIPEA en un porcentaje molar del 2-10% con respecto al
sulfato ciclico. La calorimetria de barrido diferencial (DSC) mostré un cambio en el comienzo de la descomposicion
desde aproximadamente 110 a 180° C cuando se afadieron 3,5 moles de DIPEA a (VIIl). La puesta en contacto de
(VI con trifluorhidrato de trietilamina/TEA en la etapa d1) dio como resultado la fluorohidrina sulfatada (1X) que en
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presencia de agua da lugar a la fluorohidrina (X). Se puede obtener un rendimiento mejorado de (IX) en la etapa e1)
cuando se incorpora BaCl, a la mezcla de reaccidon para secuestrar el sulfato liberado. En condiciones acidas, la
hidrdlisis simultanea de la acetonida libera un triol que cicla de forma espontanea a la y-lactona (X). La puesta en
contacto de (X) con anhidrido benzoico y DMAP en la etapa f1) da como resultado el dibenzoato de la lactona XI que
se usa en la etapa de glicosilacion.

Aunque se prefiere el grupo protector benzoilo (R = fenilo), se pueden aplicar otros grupos protectores potenciales
diferentes de benzoilo sustituido seleccionados entre metoximetilo, metoxietilo, benciloximetilo, etoximetilo, tritilo,
trietilsililo, t-butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, acilo incluyendo acetilo, pivaloilo, benzoilo, toluoilo, 4-fenil benzoilo, 2-
nitrobenzoilo, 3-nitrobenzoilo, o 4-nitrobenzoilo, 2-clorobenzoilo, 3-clorobenzoilo, o 4-clorobenzoilo. La base usada
para la etapa f1) incluye, pero no se limita a la siguiente lista: imidazol, piridina, DMAP, TEA, DIPEA, 1,4-
diazabiciclo[2,2,2]octano. El disolvente utilizado para la etapa f1) incluye, pero no se limita a acetonitrilo, piridina,
DCM, cloroformo, DCE, THF.

Ejemplos

Las abreviaturas utilizadas incluyen: 1,2-dicloroetano (DCE), diclorometano (DCM), di-iso-propiletilamina (DIPEA),
N,N-dimetil acetamida (DMA), 4-N,N-dimetilaminopiridina (DMAP), etanol (EtOH), acetato de etilo (EtOAc), metanol
(MeOH), metilo (Me), etilo (Et), isopropanol (IPA), acetonitrilo (MeCN), fenilo (Ph), temperatura ambiente (rt o RT),
trietilamina (TEA o EtsN), tetrahidrofurano (THF).

Ejemplo 1

3-benzoiloxi-5-(4-benzoilamino-2-oxo-2H-pirimidin-1-il)-4-fluoro-4-metil-tetrahidro-furan-2-ilmetil  éster del acido
benzoico

MHBz

7 3
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=519 F
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Se afadié lentamente ftrifluoroetanol (4,08 kg) a una disolucioén fria (-15° C) de disolucion RED-AL® (12,53 kg) y
tolueno (21,3 kg) manteniendo a la vez la temperatura de la reaccion a o por debajo de -10° C. Tras calentar hasta
temperatura ambiente (ca. 20° C), se afiadié lentamente la mezcla del reactivo RED-AL® (30,1 kg de los 37,6 kg
preparados) a una disolucion previamente enfriada (-15° C) de dibenzoato de fluorolactona Xl (10 kg) en DCM (94,7
kg) manteniendo a la vez la temperatura de la reaccién a o por debajo de -10° C. Tras la reduccién de la lactona
(controlada durante el proceso mediante HPLC), se afiadieron cantidades cataliticas de bromuro de tetrabutilamonio
(90 g) a la mezcla de reaccion. A continuacion se afiadié cloruro de sulfurilo (11,86 kg) manteniendo a la vez la
temperatura de la reaccién a o por debajo de 0° C. A continuacion se calentd la mezcla de reaccion hasta 40° C
hasta que se completé la formacion de cloruro (ca. 4 h) o se calenté a temperatura ambiente (20-25° C) y se agito
durante la noche (ca. 16 h). La mezcla de reaccion se enfrié a aproximadamente 0° C, y se afiadié agua (100 I) con
precaucion, manteniendo a la vez la temperatura de la reaccién a o por debajo de 15° C. la mezcla de reaccion se
agitoé a temperatura ambiente durante ca. 1 h para garantizar la descomposicién hidrolitica del cloruro de sulfurilo en
exceso y se separaron las fases. La capa organica se lavé con una disolucion diluida de acido citrico (preparada
disolviendo 15,5 kg de acido citrico en 85 | de agua) y a continuacion con una disolucion de KOH diluida (preparada
disolviendo 15 kg de KOH al 50% en 100 | de agua). A continuacion se concentrd la fase organica y se sustituyeron
los disolventes por clorobenceno (2 x 150 kg) mediante una destilacion de sustitucién atmosférica. La disolucion
resultante conteniendo 30 se secd azeotrépicamente.

Una suspension de N-benzoil citosina (8,85 kg), sulfato de amonio (0,07 kg) y hexametildisilazano (6,6 kg) en
clorobenceno (52,4 kg) se calenté a temperatura de reflujo (ca. 135° C) y se agité (ca. 1 h) hasta que la mezcla se
convirtié en una disolucion transparente. A continuacion la mezcla de reaccién se concentrd a vacio para obtener la
O-trimetil silil-N4-benzoilcitosina como un jarabe liquido. La disolucion anhidra de 30 en clorobenceno (tal como se
ha preparado) y cloruro estannico (282 kg) se anadieron a este concentrado. La mezcla de reaccion se mantuvo a
aproximadamente 70° C hasta que se completé la reaccion de acoplamiento deseada (ca. 10 h) tal como se
determiné durante el proceso mediante HPLC. Tras la finalizacién, la mezcla de reaccién se enfrid a temperatura
ambiente y se diluyé con DCM (121 kg). Se afiadi6 esta disolucion a una suspension de NaHCOs3 solido (47 kg) y
CELITE® (9,4 kg) en DCM (100,6 kg). La suspension resultante se enfrié a 10-15° C, y se afiadio agua (8,4 kg)
lentamente para detener rapidamente la mezcla de reaccion. La suspension resultante se calentd muy lentamente
(precaucion: desprendimiento de gases) a temperatura de reflujo (ca. 45° C) y se mantuvo durante aproximadamente
30 min. La suspension se enfrié a continuacion hasta ca. 15° C, y se filtrd. La torta del filtro se volvié a suspender de
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forma repetida en DCM (4 x 100 I) y se filtrd. El filtrado combinado se concentrd a presion atmosférica (el destilado
recogido en el proceso se utilizo para volver a suspender la torta del filtro) hasta que la temperatura de lote aumenté
a aproximadamente 90° C y a continuacion se dejo enfriar lentamente a aproximadamente -5° C. La suspension
resultante se envejecio durante al menos 2 h a -5° C. El producto precipitado se filtrd y se lavé con IPA (30 kg + 20
kg) y se secd en un horno a vacio a aproximadamente 70° C para dar como resultado 8,8 kg (57,3%) de 1-(2-desoxi-
2-fluoro-2-metil-3,5-0O-dibenzoil-B-D-ribofuranosil)-N-4-benzoilcitosina (14, N° de Registro CAS 817204-32-3) que
tenia un 99,3% de pureza.

Ejemplo 2

4-Amino-1-(3-fluoro-4-hidroxi-5-hidroximetil-3-metil-tetrahidro-furan-2-il)- 1H-pirimidin-2-ona (IV)
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Una suspension de Xl (14,7 kg) en MeOH (92,6 kg) se tratd con cantidades cataliticas de metéxido de sodio
metandlico (0, 275 kg). La mezcla de reaccion se calentd hasta ca. 50° C y se envejecio (ca. 1 h) hasta que se
completo la hidrdlisis. La mezcla de reaccion se detuvo rapidamente mediante la adicion de acido isobutirico (0,115
kg). La disolucion resultante se concentré a vacio moderado y los disolventes residuales se sustituyeron por IPA (80
kg). El lote se destil6 hasta un volumen de ca. 50 |. La suspension resultante se calentdé hasta ca. 80° C y a
continuacion se enfrié lentamente hasta ca. 5° C y se envejecio (ca. 2 h). El producto precipitado se aislé6 mediante
filtracion, se lavo con IPA (16,8 kg) y se sec6 en un horno a 70° C a vacio para dar como resultado 6,26 kg (88,9%)
de 18 que se ensayo a un 99,43% de pureza.

Ejemplo 3
Ester etilico del acido (2S,3R)-3-[(4R)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il]-2,3-dihidroxi-2-metil-propiénico (V)

Me o he s
Ma Me
O e Wa =] [[LLLEE hta
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Una suspension de V (10 kg, N° de Reg. CAS 81997-76-4), etilenglicol (11,6 kg), NaHCO3 sélido (11,8 kg) y acetona
(150 1) se enfrid hasta ca. -15° C. Una disolucion acuosa de BaMnO4 al 36% (19,5 kg) se introdujo lentamente
(durante 4 h) a la suspension manteniendo la temperatura de reaccion a o por debajo de -10° C. Tras agitar durante
0,5 h a-10° C, una alicuota de la mezcla de reaccion (ca, 5 ml) se inactivo rapidamente con una disolucién acuosa
de bisulfito de sodio al 25% (ca. 15 ml). Una parte de la suspension resultante se filtr6 y se analizé mediante GC
para comprobar el avance de la reaccion. Tras completar la reaccién, la mezcla de reaccion se inactivd por adicion
lenta (durante 40 min) de una disolucion acuosa de NaHSO3 al 25% enfriada (ca. 0° C) (60 I). Se dejé que la
temperatura de la mezcla de reaccién alcanzara 4° C durante la inactivacion. A continuacién, se suspendié CELITE®
(ca. 2,5 kg) en acetona (8 kg) y se afiadio a la mezcla de reaccion de color marréon oscuro. La suspension resultante
se envejecié a temperatura ambiente para obtener una suspensién de color castafio claro. La suspension se filtrd, y
la torta del filtro se lavd con acetona (3 x 39 kg). El filtrado combinado se concentré mediante destilacion a vacio (un
vacio de aproximadamente 24 pulgadas de Hg (ca. 810 mbar, ca. 81 kPa); la temperatura maxima en el recipiente
es de 32° C) para eliminar la acetona. Se extrajo el concentrado acuoso con EtOAc (3 x 27 kg), y los extractos
organicos combinados se lavaron con agua (25 I). A continuacion la fase organica se concentré6 mediante destilacion
atmosférica y se sustituy6 el EtOAc por tolueno. El volumen del lote se ajustd a ca. 20 |. Se afadié heptano (62 kg) y
el lote se enfrié a ca. 27° C para iniciar la cristalizacion. A continuaciéon se enfrié el lote a -10° C. Tras envejecer
durante la noche a -10° C, el producto se filird, se lavé con tolueno al 10% en heptano y se sec6 a 50° C a vacio
para dar como resultado 6,91 kg (59,5%) de VI (CA RN 81997-76-4) como un sélido cristalino de color blanco.
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Ejemplo 4
(3R,4R,5R)-3-Fluoro-4-hidroxi-5-hidroximetill-3-metil-dihidro-furan-2-ona (XI)
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. X .
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ctapa1 VER=R'=H = O Ei,NH® - X R

=H
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etapa 2 !:.V“'R'R =30 X P :.‘(I R"=COPh
VIIL R, R' = SO,

Etapas 1 y 2 — Se llené un recipiente limpio, seco con VI (6,0 kg), acetato de isopropilo (28,0 kg), MeCN (3,8 kg) y
TEA (5,4 kg). La mezcla se enfri6 a 5 — 10° C, y se afiadié lentamente cloruro de tionilo (3,2 kg) enfriando la
disolucién para mantener la temperatura por debajo de 20° C. La mezcla se agité hasta que no quedd material de
partida (analisis mediante CG). La reaccion se completd con normalidad en los 30 minutos posteriores a finalizar la
adiciéon. A la mezcla se afadio agua (9 kg) y tras agitacion, la mezcla se dejoé sedimentar. Se descart6 la fase
acuosa y se lavo la fase organica con una mezcla de agua (8 kg) y disolucion saturada acuosa de NaHCOs (4 kg). A
la fase organica restante que contenia VIl se afadid6 MeCN (2,5 kg) y NaHCO3 solido (3,1 kg). La suspension
resultante se enfrié a ca. 10° C. Se afiadié lentamente lejia (una disolucion de NaOCI, disolucion acuosa al 6,89% en
peso, 52,4 kg, 2 eq.) a la vez que se enfriaba para mantener la temperatura por debajo de 25° C. La mezcla se
envejecio con agitacion durante 90-120 min a 20-25° C, hasta que se completo la reaccion (analisis mediante CG).
Tras la finalizacion de la reaccion, la mezcla se enfrié a ca. 10° C y a continuacién se inactivoé rapidamente con una
disolucion acuosa de Na;SOs3 (15,1% p/p, 21 kg) a la vez que se enfriaba para mantener la temperatura por debajo
de 20° C. La mezcla de reaccioén inactivada se filtr6 a través de un filtro de cartucho para eliminar los sdlidos
inorganicos. Se dej6 sedimentar el filtrado, y se separaron las fases y se descarté la fase acuosa. La capa organica
se lavoé en primer lugar con una mezcla de agua (11 kg) y una disolucion saturada de NaHCOs; (4,7 kg), y a
continuacién con una disolucion saturada de NaHCO3 (5,1 kg). Se afiadio DIPEA (220 ml) a la fase organica y la
disolucién resultante se filtré a través de CELITE® (filtro de bolsa) al interior de un tambor limpio. Se enjuago el
reactor con acetato de isopropilo (7 kg) y se transfirié el enjuague al tambor. A continuacidon se concentré la fase
organica a vacio ca. 850-950 mbar (85-95 kPa) manteniendo a la vez la temperatura de la camisa del reactor a 45-
50° C para dar como resultado 26 como un aceite (~ 10 ). Se afiadié mas DIPEA y se continud la destilacion a vacio
(temperatura de la camisa 50-55° C) hasta que no se recogio mas destilado (volumen del lote ca. 7 |).

Etapa 3 — Al aceite concentrado procedente de la etapa 2 que contenia VIl se afiadio TEA (2,34 kg) y trifluorhidrato
de TEA (1,63 kg). La mezcla se calent6 a 85° C durante 2 h. Se tomaron muestras del lote para vigilar el progreso de
la reaccion mediante CG. Tras completar la reaccion, se afiadié HCL concentrado (2,35 kg) a la mezcla y la mezcla
resultante se calento6 a ca. 90° C (recogiéndose una pequefia cantidad del destilado). La mezcla de reaccién se agitd
a ca. 90° C durante 30 min y a continuacion se afiadié una disolucién acuosa de BaCl, (18,8 kg). La suspension
resultante se agité a aproximadamente 90° C durante 4 h. A continuacion la mezcla saturada se sec6 de forma
azeotropica a vacio (9-10 pulgadas de Hg) (30,51-33,9 kPa) afiadiendo lentamente n-propanol (119 kg) a la vez que
se eliminaba mediante destilacion la mezcla azeotropica (temperatura interna del lote ca. 85-90° C). A la suspension
resultante se afiadié tolueno (33 kg) y se continud la destilacion a vacio para eliminar mediante destilacion el n-
propanol residual (y las trazas de agua) hasta un volumen minimo para dar como resultado X.

Etapa 4 — Al residuo de la etapa 3 que contenia X se afadid6 MeCN (35 kg) y se destilaron ca. 15 | a presion
atmosférica. La mezcla de reaccion se enfrié a ca. 10° C y a continuacion se afiadieron cloruro de benzoilo (8,27 kg)
y DMAP (0,14 kg). Se anadi6é lentamente TEA (5,84 kg) a la mezcla de reaccién a la vez que se enfriaba para
mantener la temperatura por debajo de 40° C. El lote se envejecido a ca. 20° C y se vigildé el progreso de la
benzoilacion mediante HPLC. Tras la finalizacion de la reaccion, se afadié EtOAc (30 kg) a la mezcla y la
suspension resultante se agité durante aproximadamente 30 min. La mezcla de reaccion se filtré a través de un
parche de CELITE® (utilizando un filtro de tipo nutcha) para eliminar las sales inorganicas. La torta sélida se lavo
con EtOAc (38 kg). El filtrado combinado y los lavados se lavaron sucesivamente con agua (38 kg), disolucion
saturada de NaHCO3 (40 kg) y salmuera saturada (44 kg). La fase organica se filtro a través de un filtro de acabado
(a través de un filtro de cartucho) y se concentré mediante un vacio suave hasta un volumen minimo. Se afiadié IPA
(77 kg) al concentrado y se recogieron ca. 25 | de destilado con un vacio suave dejando que la temperatura interna
del lote alcanzara ca. 75° C al final de la destilacion. A continuacion la disolucion restante se enfrié hasta ca. 5° C
durante 5 h y se envejecié opcionalmente durante la noche. El precipitado se filtré y se lavé con IPA (24 kg) frio (ca.
5° C). El producto se seco a vacio a 60 — 70° C para dar como resultado 6,63 kg (70,7% tedrico de XI que tenia un
98,2 de pureza mediante HPLC.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacion de 4-amino-1-((2R,3R,4R,5R)-3-fluoro-4-hidroxi-5-hidroximetil-3-metil-tetrahidro-
furan-2-il)-1H-pirimidin-2-ona de féormula
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5 que comprende

a) trasformar un (2R,3R,4R)-2-(aril)alcanoiloximetil-4-fluoro-4-metil-5-oxo-tetrahidro-furan-3-il éster del acido
(aril)alcanoico de formula Il
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en la que R es arilo o alquilo
10 en un (2R,3R,4R)-2-(aril)alcanoiloxi metil-5-cloro-4-fluoro-4-metil-tetrahidro-furan-3-il éster del acido
(aril)alcanoico de formula Il
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en la que R es arilo o alquilo;

b) convertir el (2R,3R,4R)-2-(aril)alcanoiloxi metil-5-cloro-4-fluoro-4-metil-tetrahidro-furan-3-il éster del acido
15 (aril)alcanoico de férmula 11l en un (2R,3R,4R,5R)-3-(aril)alcanoiloxi-5-(4-benzoilamino-2-oxo-2H-pirimidin-1-

il)-4-fluoro-4-metil-tetrahidro-furan-2-ilmetil éster del acido (aril)alcanoico de formula |

10
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NHBz

R(0=)CO N o
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en la que R es arilo o alquilo y Bz es benzoilo e

c) hidrolizar el (2R,3R,4R,5R)-3-(aril)alcanoiloxi-5-(4-benzoilamino-2-oxo-2H-pirimidin-1-il)-4-fluoro-4-metil-
tetrahidro-furan-2-ilmetill éster del acido (aril)alcanoico de férmula | para dar como resultado la 4-amino-1-
((2R,3R,4R, 5R)-3-fluoro-4-hidroxi-5-hidroximetil-3-metil-tetrahidro-furan-2-il)-1H-pirimidin-2-ona de férmula
V.

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque tiene el significado de fenilo.

3. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque la trasformacion de la etapa a)
comprende una reduccion en presencia de un agente reductor y una posterior cloracién en presencia de un agente
clorante.

4. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizado porque el agente reductor es hidruro de bis-(2-
metoxietoxi)(2,2,2-trifluoro-etoxi)aluminio y sodio

5. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3 o 4, caracterizado porque el agente clorante esta seleccionado
entre cloruro de sulfurilo, cloruro de tionilo u oxicloruro de fésforo.

6. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 5, caracterizado porque el agente clorante es cloruro de sulfurilo
en presencia de cantidades cataliticas de bromuro de tetrabutilamonio.

7. Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque la conversion
en la etapa b) comprende hacer reaccionar el (2R,3R,4R)-2-(aril)alcanoiloximetil-5-cloro-4-fluoro-4-metil-tetrahidro-
furan-3-il éster del acido (aril)alcanoico de formula Il con O-trimetil silil-N4-benzoilcitosina en presencia de un acido
de Lewis.

8. Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque la hidrélisis en
la etapa c) se lleva a cabo en presencia de una base.

9. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende preparar un (2R,3R,4R)-2-(aril)alcanoiloximetil-
4-fluoro-4-metil-5-oxo-tetrahidro-furan-3-il éster del acido (aril)alcanoico de férmula Il

R(O=)CO o

en la que R es fenilo
que comprende las etapas de

11
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a1) trasformar el éster etilico del acido (E)-3-((S)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-2-metilacrilico de férmula V

Me
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Me

Ol Me

CO,Et

v)

en el éster etilico del acido (2S,3R)-3-((R)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-2,3-dihidroxi-2-metilpropionico de

féormula VI

=
=
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H

(Vi)
b1) convertir el éster etilico del acido (2S,3R)-3-((R)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-2,3-dihidroxi-2-metil-
propiénico de féormula VI en el sulfito de formula VII
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c1) hacer reaccionar de forma adicional el sulfito de férmula VII con el sulfato de formula VIII

e

Ol Me

COzEt (VI

d1) trasformar el sulfato de férmula VIl en el sulfato de fluorohidrina de formula I1X

Me

e1) descomponer el sulfato de fluorohidrina de formula I1X a la lactona de formula X

HO

y, finalmente
1) acilar la lactona de férmula X para formar el producto final de formula Il en el que R es fenilo.

10. Procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 9, caracterizado porque la trasformacion de la etapa a1) se
10 lleva a cabo con permanganato de sodio en presencia de etilenglicol y bicarbonato de sodio.

11. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 9 o 10, caracterizado porque la trasformacion de la etapa b1)
se lleva a cabo con cloruro de tionilo.

13
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12. Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, caracterizado porque la
trasformacion en la etapa c1) se lleva a cabo con hipoclorito de sodio.

13. Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12, caracterizado porque la
trasformacion en la etapa d1) se lleva a cabo con una trialquilamina.

14. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 13, caracterizado porque se utiliza trialquilamina junto con
trifluorhidrato de trietilamina.

15. Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 14, caracterizado porque la
descomposicion en la etapa e1) se lleva a cabo con cloruro de bario en agua.

16. Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 15, caracterizado porque la acilacion
5 en la etapa f1) se lleva a cabo con anhidrido benzoico.
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