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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de derivados de D-eritro-2,2-difluoro-2-desoxi-1-oxoribosa
Campo de lainvencion

La presente invencion se refiere a un método para preparar derivados de D-eritro-2,2-difluoro-2-desoxi-1-oxoribosa
altamente puros.

Antecedentes de lainvencion

D-eritro-2,2-difluoro-2-desoxi-1-oxoribosa es un intermediario importante usado en la preparacion de la gemcitabina
de formula (A), un agente para tratar el cancer de pulmén de células no pequefias.

NH;

o~

e}

HO.

OH F (A)

Dado que la gemcitabina es un enantiémero eritro que tiene el resto 3-hidroxi orientado hacia abajo (opuesto al
grupo 5-hidroxi con respecto al lugar del anillo de tetrahidrofurano), en la preparacién de gemcitabina es importante
desarrollar un método para preparar compuestos eritro de 1-oxoribosa que tienen el grupo 3-hidroxi orientado hacia
abajo.

La patente US 4526988 describe un método para preparar un compuesto eritro de 1l-oxoribosa a través de 2,2-
difluoro-3-hidroxi-3-(2,2-dialquildioxoran-4-il)propionato de alquilo, una mezcla 3:1 de enantiomero 3R-hidroxi de
férmula (B) y enantiomero 3S-hidroxi de formula (B"):

Malguilo Cq_g}

(B)

R FF
R’>< Ofalquilo Cq_gq)

[+
OH (B"

en las cuales,
R y R® son cada uno independientemente alquilo Cy.s.

Sin embargo, dicho método implica una etapa poco econdmica de aislamiento solamente del enantiomero 3R-hidroxi
de férmula (B) a partir de la mezcla de los compuestos (B) y (B") para preparar selectivamente el derivado eritro
deseado de 1-oxoribosa, debido a que los compuestos (B) y (B") producen el compuesto eritro de férmula (C) y el
compuesto treo de formula (C"), respectivamente, tal como se muestra en el Esquema de Reaccién Ay B.
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Esquema de Reaccion A

HO
; acido 0
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Esquema de Reaccion B
R % F F . H.ﬁ 0
R g Ofalquilo Cq_g) S0 o o
WO ® e

Ademas, el método también presenta el problema de que necesita un tiempo de reaccion largo, casi de cuatro dias a
temperatura ambiente.

Al mismo tiempo, las Patentes US 4965374; US 5223608; y US 5434254 describen un método para obtener un
enantiomero eritro de formula (D), tal como se muestra en el Esquema de Reaccion C, mediante (i) hidrélisis y
destilacion azeotropicamente de un éster 3-benzoiloxipropionato de formula (E) (una mezcla 3:1 de los enantiomeros
3Ry 3S) para obtener un compuesto de lactona de formula (F); (ii) proteccion del grupo 5-hidroxi del compuesto de
férmula (F) con benzoilo para obtener un compuesto 3,5-dibenzoiloxi de férmula (G); y (iii) enfriamiento del
compuesto de formula (G) a -5 ~10 °C para precipitar solamente el enantiomero eritro de formula (D).

Esquema de Reaccion C

o HO Bz Bz0
4 s 4cido o Bl o CHzClg 0
i L OE1 — O ===r= T -
azeotropico gmn Bz erifriamierto
0B: © F 0Bz
3R : 35- =301 (6) ® =] o

en el cual, Bz es benzoilo.

Sin embargo, el método anterior es poco econdmico debido a su bajo rendimiento global de aproximadamente un 25
% y el uso de un &cido trifluoroacético caro y toxico en una cantidad de exceso en el procedimiento de hidrdlisis.

Ademas, las Patentes US 5428176 y US 5618951 ensefian un método para preparar un éster del acido 2,2-difluoro-
B-sililoxi-1,3-dioxolano-4-propiénico de férmula (H) que tiene un alto contenido de enantiomero 3R-sililhidroxi
haciendo reaccionar un acetal de 2,2-difluoroceteno sililo con un derivado de gliceraldehido en un disolvente tal
como 1,3-dimetilpropilen urea (DMPU), tal como se muestra en el Esquema de Reaccion D.

Esquema de Reaccion D

0
Fu OSiRSRTRE n*“>< H‘°><° F F
- g + gt —_—— g
CHO

F OR® ow co.R?
H osiR*R'R®

en el cual, R® a R® son alquilo; y R* y R* son alquilo Cy.s.

Sin embargo, este método también requiere un procedimiento poco econémico de cromatografia en columna para
aislar el enantiomero 3R a partir de la mezcla de los enantiomeros.

Por consiguiente, los presentes inventores se han esforzado en desarrollar un método eficaz para preparar de forma
selectiva compuestos de 1-oxoribosa que tienen una estructura eritro, y han encontrado inesperadamente un método
nuevo, eficaz para preparar 2,2-difluoro-2-desoxi-1-oxoribosa altamente pura que tiene una estructura eritro.

3



10

15

20

25

30

ES 2431631713

Explicacion de lainvencién

Por consiguiente, es un objeto de la presente invenciéon proporcionar un método eficaz para preparar de forma
selectiva derivados de 2,2-difluoro-2-desoxi-1-oxoribosa que tienen una estructura eritro.

Es otro objeto de la presente invencién proporcionar un compuesto de enantiomero 3R que se puede usar en forma
de un intermediario en dicho método.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, se proporciona un método para preparar un derivado de 2,2-
difluoro-2-desoxi-1-oxoribosa de férmula (1), que comprende las etapas de (i) hacer reaccionar un compuesto de
férmula (V) con un derivado de bifenilcarbonilo para obtener un compuesto de férmula (IV) que tiene el grupo 3-
hidroxi protegido con un grupo bifenilcabonilo; (ii) hacer reaccionar el compuesto de férmula (IV) con una base en un
disolvente mixto que comprende esencialmente agua para obtener un enantiomero 3R-carboxilato de formula (ll1);
(iii) hacer reaccionar el compuesto de férmula (l11) con un acido para obtener un derivado de 5-hidroxi-1-oxoribosa de
férmula (11); y (iv) proteger el grupo 5-hidroxi del compuesto de formula (1) con R

R0
4]
0
OR F (]')
HO
0
F o

enelcual, Res

R* es metilo o etilo;
R%es alquilo C1.3;R3 es benzoilo o

R* es fenilo o fenilo sustituido; y
M es amonio (NH4), sodio o potasio.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién, se proporciona un enantiémero de 3R-carboxilato de formula

(ny:
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en la cual, R, Rl, y M tienen los mismos significados como se ha definido anteriormente.
Descripcion detallada de la invencion

En el método de la invencién, cada uno de los compuestos de féormulas (IV) y (V) son una mezcla de los
enantiomeros 3R y 3S de una relacion dada.

El método de la invencion se resume en el Esquema de Reaccion |.

Esquema de Reaccion |

Ri{ iV rotece dn del H'1‘.=<0 V4 R Vi
i - or Dl hidron B Ygu OR?  hidrdisis R Yy o
oH O

orR 0O L+]

m av) (11

hidrdisis | lactonizacidn

Ko HO
0
F praoteceidn del 0
grupo bidromi
OR F OR F
(1) ()

en las cuales, R, Rl, RZ, R® y M tienen los mismos significados como se ha definido anteriormente.

En el Esquema de Reaccion |, un derivado de 2,2-difluoro-2-desoxi-1-oxoribosa de férmula (I) se puede preparar con
un alto rendimiento mediante proteccion del grupo 3-hidroxi del compuesto de férmula (V) con un grupo
bifenilcarbonilo para obtener un compuesto de formula (IV); hidrélisis del compuesto de férmula (IV) con una base
para obtener una sal de 3R-carboxilato de férmula (Ill), en la cual el enantiémero 3R de férmula (Ill) se puede aislar
a partir de la mezcla resultante de los enantidmeros 3R y 3S ya que solamente se obtiene el enantibmero 3R en
forma de un sélido; desproteccion del grupo dioxolano del compuesto de férmula (Ill) con un acido para obtener un
derivado de acido carboxilico, y lactonizacion del derivado de acido carboxilico con eliminacion por destilacion de
agua para obtener una 5-hidroxi-1-oxoribosa de férmula (I) que tiene una estructura eritro; y proteccién del grupo 5-
hidroxi del compuesto de férmula (Il) de acuerdo con un método convencional.

El método de la invencién se caracteriza por el hecho de que es posible obtener de forma selectiva el enantibmero
de 3R-carboxilato de formula (1) mediante proteccion del grupo 3-hidroxi del compuesto de férmula (V) con un grupo
bifenilcarbonilo, y obtener el derivado de 1-oxoribosa de férmula (I) que tiene una estructura eritro deseada de la
misma.

Dado que el compuesto de formula (Ill) se puede obtener de forma selectiva en forma de un solido en el método de
la invencién, se puede aislar facilimente usando un simple procedimiento de filtracién sin llevar a cabo una
cromatografia en columna u otros procedimientos de purificacion poco econémicos. Por consiguiente, el uso del
compuesto de férmula (II) como un intermediario es la Unica caracteristica del método de la invencién que es
adecuada para una produccion a gran escala del derivado de 1-oxoribosa.

El compuesto de formula (V) usado como un material de partida en el método de la invencién se puede preparar
mediante un método convencional que se describe en las Patentes US 4526988; US 4965374; US 5223608; y US
5434254, tal como se muestra en el Esquema de Reaccion IlI.
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Esquema de Reaccidn ll

Rl o R F, F
n
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en las cuales, R, R* y R? tienen los mismos significados como se ha definido anteriormente.

En el Esquema de Reaccion Il, el compuesto de formula (V), una mezcla 3:1 de los enantiomeros 3R y 3S, se puede
preparar mezclando un ceténido aldehido de férmula (VII) con un compuesto difluoro de formula (VI1), y permitiendo
que la mezcla experimente reaccion de Reformatsky usando cinc.

Ademas, un 3R-carboxilato de férmula (lll) se puede preparar a partir del compuesto de férmula (V), tal como se
muestra en el Esquema de Reaccion IIl.

Esquema de Reaccion

4
>< o or? prntecclc\n del >'< oy idralisis hidrdisis - - oM
oW grupc\ idroxi o

ﬁrt
H‘u"l (i

en las cuales, R, R y R? y M tienen los mismos significados como se ha definido anteriormente.

En el Esquema de Reaccion lll, el 3R-carboxilato de formula (111) se puede obtener en forma de un sélido mediante;
(i) proteccion del grupo 3-hidroxi del compuesto de féormula (V) con un grupo protector bifenilcarbonilo para obtener
el compuesto de formula (IV); e (ii) hidrolizando el compuesto de férmula (IV) con una base.

En el método de la invencién, el grupo protector usado en la etapa (i) puede ser un grupo bifenilcarbonilo que es un
grupo benzoilo sustituido con anillo de benceno; opcionalmente el anillo de benceno esta sustituido con uno 0 mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en hidrégeno, ciano, halo, carboalcoxi, toluoilo, nitro, alcoxi,
alquilo y dialquilamino. Los ejemplos representativos de bifenilcarbonilo incluyen tales como 2-fenilbenzoilo (2-
bifenilcarbonilo), 4-fenilbenzoilo (4-bifenilcarbonilo) y fenilbenzoilo sustituido en la posicion 2- (o 4-), preferentemente
2-fenilbenzoilo y 4-fenilbenzoilo.

La hidrofobicidad aumentada debido a los dos anillos de benceno del grupo bifenilcarbonilo hace posible separar el
3R-carboxilato de formula (Il) en forma de un sélido incluso en el agua o en el disolvente mixto que contiene agua.

Por otro lado, en el caso de usar un grupo benzoilo convencional como un grupo protector de hidroxi, es imposible
obtener una sal de 3R-carboxilato en forma de un sélido en el agua o en el disolvente mixto que contiene agua.

En contraste, en el caso de introducir un grupo protector hidroxi convencional tal como 1-naftoilo, 2-naftoilo, pivaloilo
o acetilo para el grupo 3-hidroxi del compuesto de férmula (V), es muy dificil aislar de forma selectiva el 3R-
carboxilato de férmula (ll1) en forma de un sélido a partir de la mezcla de reaccién resultante.

El compuesto a base de bifenilcarbonilo usado en la etapa (i) se puede seleccionar entre el grupo que consiste en
bifenilcarbonilo (o bifenilcarbonilo sustituido) cloruro, bromuro, cianuro o azida, que se puede obtener en el mercado
o0 sintetizar quimicamente de acuerdo con métodos convencionales.

Ademas, la base usada en el procedimiento de neutralizacion de la etapa (i) se puede seleccionar entre el grupo que
consiste en piridina, trietilamina, tributilamina, diisopropiletilamina y metilpiperidina, preferentemente trietilamina; un
catalizador usado en la acilaciéon puede ser 4-dimetilaminopiridina o 4-pirolidinopiridina; y la acilacion se puede llevar
a cabo de -25 a 50 °C.

En la hidrélisis de la etapa (ii), la base se puede seleccionar entre el grupo que consiste en amoniaco gaseoso,
amoniaco acuoso, carbonato sédico, bicarbonato sédico, hidroxido sddico, carbonato potasico, bicarbonato potasico,
hidréxido potasico y una mezcla de los mismos, preferentemente bicarbonato potasico, que se puede usar en una
cantidad de 1 equivalente o superior, preferentemente que varia entre 1,5 y 5 equivalentes en base al compuesto de
férmula (1V).

6
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Ademas, el disolvente mixto que comprende esencialmente agua puede ser una mezcla de agua y un disolvente
organico seleccionado entre el grupo que consiste en tetrahidrofurano, dioxano, acetonitrilo, acetona,
metilisobutilcetona, metiletilcetona, metanol, etanol, propanol, isopropanol, dimetilacetamida, dimetilformamida,
dimetilsulféxido, acetato de etilo y una mezcla de los mismos, preferentemente una mezcla de tetrahidrofurano y
metanol; y el agua se puede usar en una cantidad que varia de 3 a 15 ml, preferentemente de 5 a 11 ml, y el
disolvente organico, de 3 a 30 ml, preferentemente de 6 a 18 ml, en base a 1,0 g del compuesto de férmula (IV). La
hidrélisis se puede llevar a cabo de 5 a 50 °C, preferentemente de 10 a 30 °C de 30 min a 2 horas.

El compuesto de formula (lll) se puede aislar facilmente a partir de la mezcla de reaccion obtenida en la etapa (ii),
mediante eliminacién del disolvente organico a una presion reducida, y filtrando la mezcla resultante; o mediante
extraccion de la mezcla de reaccion con un disolvente organico, y recristalizacion del producto en un disolvente
mixto que comprende esencialmente agua.

En el método de la invencion, el 3R-carboxilato de férmula (Ill) se puede obtener a partir del compuesto de férmula
(V) con un alto rendimiento de un 60 a un 70 % a través de una sal de potasio o de sodio, o aproximadamente un 40
% cuando se usa una sal de amonio como una base en la etapa (ii). Ademas, el compuesto de férmula (lll) obtenido
en el método de la invencion tiene un contenido de 3R-carboxilato superior a un 99,7 % mientras que el contenido de
3S-carboxilato es inferior a un 0,3 % (en consecuencia, el valor de e.e de mas de un 99,4 %).

El compuesto de formula (l) que tiene la estructura eritro se puede obtener a partir del compuesto de formula (111) de
una manera altamente enantioselectiva, tal como se muestra en el Esquema de Reaccion IV.

Esquema de Reaccion IV

HO o R
n1>_\/° F_F F. F o praoteceidn del o
Al g oM How ol grupo hidroxi ]
i acido i
oR 0O oR © om F
(VI) {an

oR F
(I I

en las cuales, R, Rl, R® y M tienen los mismos significados como se ha definido anteriormente.

En el Esquema de Reaccion IV, el compuesto de féormula (I) se puede preparar (iii) haciendo reaccionar el
compuesto de formula (Ill) con un &cido en un disolvente para obtener el compuesto de formula (Il) que tiene la
estructura eritro como resultado de llevar a cabo la cascada de reacciones que comprenden la neutralizacion del
carboxilato, eliminacion del grupo protector de isoalquilideno para producir un acido diol carboxilico de férmula (VIII),
y lactonizacion del compuesto de formula (VIII); y (iv) proteccion del grupo 5-hidroxi del compuesto de formula (11)
con un grupo protector que contiene un anillo de benceno hidrofébico.

El acido usado en la etapa de la invencion (iii) puede ser un &cido fuerte que tenga un valor de pka que varie de -
10,0 a 2,0, que se puede seleccionar entre el grupo que consiste en un acido inorgéanico tal como HClde 1a 12 Ny
H,SOs de 1 a 9 N, y un acido organico tal como acido metanosulfénico, &cido p-toluenosulfénico, acido
trifluoroacético y é&cido trifluorometanosulfénico, preferentemente HCI 12 N y acido trifluoroacético, mas
preferentemente HCI 12 N; usado en una cantidad que varia de 1 a 2 equivalentes, preferentemente de 1,1 a 1,5
equivalentes en base al compuesto de formula (l11).

Al mismo tiempo, el producto de reaccion de la etapa (iii) se puede regular de modo que comprenda de 1 a 10
equivalentes, preferentemente de 2 a 5 equivalentes de agua en base al compuesto de formula (l11), por ejemplo,
mediante adicion de una solucion acuosa a ello, por ejemplo, un acido inorganico acuoso que tiene una
concentracion apropiada, o un disolvente acuoso tal como etanol al 95 %, para eliminar de forma eficaz el grupo
isoalquilideno. El disolvente usado en la etapa (iii) se puede seleccionar entre el grupo que consiste en acetonitrilo,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, etanol, metanol e isopropanol, preferentemente acetonitrilo.

La etapa (iii) se puede llevar a cabo a una temperatura de reflujo del disolvente de 4 a 8 horas para eliminar el grupo
isoalquilideno; y la mezcla resultante se puede mezclar con un disolvente tal como benceno y tolueno, y destilar
azeotropicamente para eliminar el agua a partir de la mezcla de reaccién para obtener el compuesto lactonizado de
férmula (11).

En la etapa (iv), el grupo protector se puede seleccionar entre el grupo que consiste en benzoilo, fenilbenzoilo y
benzoilo sustituido, preferentemente 2-fenilbenzoilo, 4-fenilbenzoilo y fenilbenzoilo sustituido en la posicién 2- (o 4-).



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2431631713

Ademas, la etapa (iv) se puede llevar a cabo después de aislar el compuesto de férmula (1) obtenido en la etapa (iii),
o llevar a cabo sin dicho procedimiento de aislamiento in situ. El procedimiento in situ es preferente.

El compuesto de formula (1) obtenido en el método de la invencion presenta una alta pureza de aproximadamente un
99 % del compuesto de 1-oxoribosa que tiene la estructura eritro deseada.

Ademas, el método de la invencidn tiene un rendimiento total de un 45 a un 50 %, que se mejora en mas de un 20 %
con relacion a los métodos convencionales.

Los siguientes Ejemplos pretenden ilustrar adicionalmente la presente invencién sin limitar su alcance.

Preparaciéon 1: Preparacion de 2,2-difluoro-3-hidroxi-3-(2,2-dimetil-[1,3]dioxoran-4-il)propionato (compuesto
de férmula (V))

Etapa 1: Preparacion de 1,2-bis-(2,2-dimetil-1,3-dioxoran-4-il)-etano-1,2-diol

Me0, OMe WL
OH OH M Q oH
HO HC™ “CHy O
OH > 0
OH OH OH o7k

100 g de d-manitol se mezclaron con 160 ml de 2,2-dimetoxipropano, 240 ml de 1,2-dimetiletanodiol y 0,1 g de SnCl,
anhidro, la mezcla se calentd hasta que se obtuvo una solucién homogénea, y se calento a reflujo durante 30 min, y
se afiadieron 0,2 ml de piridina a ello. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y se destilé a una
presion reducida para eliminar el disolvente. 700 ml de cloruro de metilo se afiadieron al residuo y se calent6 a
reflujo durante 1 hora. La mezcla resultante se filtr6 a través de 10 g de celite a temperatura ambiente, y el filtrado se
destil6 a una presién reducida para eliminar el disolvente. El residuo se recristalizé en 1 | de hexano, se filtrg, y se
secO para obtener 72,4 g (rendimiento de un 50 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN (300 MHz, CDCls): 1,30 (s, 6H), 1,36 (s, 6H), 2,52 (d, 2H), 3,67 (t, 2H), 3,91 (m, 2H), 4,04-4,14 (m, 4H).
Punto de fusién (p.f.): 119 ~ 121 °C.

Etapa 2: Preparacion de 2,2-dimetil-[1,3]-dioxorano-4-carbaldehido

g3 s

N

72,4 g del compuesto obtenido en la Etapa 1 se disolvieron en 724 ml de cloruro de metilo, y se afiadieron a ello 30
ml de bicarbonato sédico saturado. La mezcla se enfrié en un bafio de agua, y 118 g de metaperyodato sodico se
afiadieron a ello en pequefas porciones durante un periodo de 20 min mientras que se mantenia la temperatura por
debajo de 25 °C. La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de confirmar la
finalizacion de la reaccion por cromatografia en capa fina (TLC), se afadieron a la mezcla de reacciéon 36 g de
sulfato de magnesio anhidro, y se agité durante 20 min. La mezcla resultante se filtré y se destil6 a una presion
reducida a 30 °C para eliminar el disolvente, y el residuo se sometié adicionalmente a destilacién a presion
atmosférica a 55 °C para eliminar completamente el disolvente. El residuo de reaccion se destil6 a 10 torr, a
aproximadamente 40 °C para obtener 61,6 g (rendimiento de un 86 %) del compuesto del titulo en forma de un
liquido incoloro.

RMN (300 MHz, CDCls): 1,41 (s, 3H), 1,47 (s, 3H), 4,07~4,19 (m, 2H), 4,35~4,40 (m, 1H), 9,71 (s, 1H).
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Etapa 3: Preparacién de 2,2-difluoro-3-hidroxi-3-(2,2-dimetil-[1,3]dioxoran-4-il)propionato de etilo

o
o
)( BrFECJ\OEt F. F
o - o QEt
H

o) OH O

|

13 g de cinc se afiadieron a 26 ml de tetrahidrofurano, se afadieron a ello 0,51 ml de dibromoetano, y la mezcla se
mantuvo a 60 °C durante 1 min. Se afiadieron a ello 0,76 ml de clorotrimetilsilano a 40 °C, y se permitié que la
mezcla reaccionara durante 10 min. La mezcla de reaccién se calentd a 60 °C, una solucién preparada a partir de
25,5 ml de bromodifluoroacetato de etilo, 30,8 g del compuesto obtenido en la etapa 2 y 39 ml de tetrahidrofurano se
afadieron gota a gota a ello, y la mezcla se calent6é a reflujo durante 30 min. Después de afiadir 65 ml de éter
dietilico y 260 g de hielo a ello, 260 ml de HCI 1 N se afiadieron a ello y se agité6 hasta que el hielo se fundi6é
totalmente. La fase acuosa se extrajo tres veces con porciones de 90 ml de éter dietilico, la fase organica combinada
se lavd sucesivamente con porciones de 65 ml de NaCl y bicarbonato sddico, se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se filtr6. Después de eliminar el disolvente, el residuo se destilé a 10 torr para obtener 28,9 g (57 %) del
compuesto del titulo (R:S = 3:1) a 130 ~ 134 °C en forma de un liquido incoloro.

RMN (300 MHz, CDClg): 1,31~1,52 (m, 9H), 2,67 (s, 1H, (R)-OH), 2,90 (d, 1H, (S)-OH), 3,7~4,4 (m, 6H).
En los siguientes Ejemplos, el término "-OCOBIiPh" o "BiPhOCO-" se refiere a

OO
—0

Los andlisis por HPLC de los compuestos de formulas (I) y (Ill) se llevaron a cabo con una columna YMC pack pro
C18 RS (4,6 x 150 mm, 5 um) usando una mezcla de un tampon y acetonitrilo (65:35, v/v) (para el compuesto de
férmula (Il)) o acetonitrilo al 80 % (para el compuesto de férmula (I)) como eluyente. El tampdn se prepar6 por
mezcla de 7,0 g de NaClOy, 1,74 g de K;HPO4 y 1 | de agua, y afiadiendo H3PO4 a ello hasta un pH de 2,75.

Ejemplo 1: Preparacion de 2,2-difluoro-3-(4-bifenilcarbonil)oxi-3-(2,2-dimetil-[1,3]dioxoran-4-il)propionato de
etilo (el compuesto de férmula (IV); R = 4-bicarbonilo)

0

O
>( RF oF 4-BIPhCOCI >< RF :
o t TEA - o' OEt
OH ©O O

OCOBiPh

50,0 g del compuesto obtenido en la Preparacién 1 se afiadieron a 500 ml de cloruro de metileno, 42 ml de
trietilamina y 51,1 g de cloruro de 4-bifenilcarbonilo se afiadieron a ello, y la mezcla se mantuvo a temperatura
ambiente durante 6 horas. Después de afiadir 360 ml de HCI 1 N a ello, la fase organica se lavé sucesivamente con
porciones de 180 ml de agua, bicarbonato sédico saturado y NaCl, y se seco sobre sulfato de magnesio. El residuo
se filtrg, y se destilé a una presion reducida para obtener 83,7 g (rendimiento de un 98 %) del compuesto del titulo en
forma de un liquido de color crema.

RMN (300 MHz, CDCls): 1,25~1,74 (m, 9H), 4,11~4,19 (m, 2H), 4,30~4,36 (m, 2H), 4,56~4,58 (m, 2H), 5,72~5,83
(ddd, 1H x 1/3), 5,88~6,02 (ddd, 1H x 2/3), 7,42~7,53 (m, 3H), 7,63~7,73 (dd, 4H), 8,15~8,17 (d, 2H).

Ejemplo 2: Preparacion de 2,2-difluoro-3R-(4-bifenilcarbonil)oxi-3-(2,2-dimetil-[1,3]dioxoran-4-il)propionato de
potasio (el compuesto de férmula (lll); R = 4-bifenilcarbonilo)

><° S THF/MeOH >(° R o

Lt 1 - N

o H,O O 0
E O

O K2CO,
OCOBiPh OCOBiPh



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2431631713

Método A

83,8 g del compuesto obtenido en el Ejemplo 1 se afiadieron a 1,4 | de una mezcla de tetrahidrofurano y metanol
(2:3, vlv), y 107 g de carbonato potéasico disuelto en 750 ml de agua se afiadieron a ello. La mezcla se agit6 durante
30 min, y se mantuvo a una presién reducida para eliminar el disolvente organico. Después de filtrar, el sélido se
afadié a 100 ml de éter, se agito, se filtr, se lavd con éter, y se seco para obtener 60,1 g (rendimiento de un 70 %)
del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

HPLC: 99,86 % de isémero R, 0,11 % de isémero S.

RMN (300 MHz, DMSO): 1,07 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 3,99 (t, 1H), 4,11 (t, 1H), 4,49 (t, 1H), 5,88 (ddd, 1H), 7,38~7,54
(m, 3H), 7,75 (d, 2H), 7,85 (d, 2H), 8,07 (d, 2H).

Método B

94,0 g del compuesto obtenido en el Ejemplo 1 se afiadieron a 600 ml de una mezcla de tetrahidrofurano y metanol
(1:1, viv), y 54,4 g de carbonato potasico disuelto en 500 ml de agua se afiadieron a ello. La mezcla se agit6é durante
1 hora, se lavé dos veces con porciones de 500 ml de hexano, se extrajo con 500 ml de acetato de etilo, y se
mantuvo a una presion reducida para eliminar el disolvente. El solido resultante se mezcld con 100 ml de agua y 300
ml de alcohol i-propilico, se calenté hasta que se disolvid, y 700 ml de alcohol i-propilico se afiadieron a ello. La
mezcla resultante se mantuvo a temperatura ambiente durante 2 horas para permitir la recristalizacion de solidos,
que se filtraron, se lavé con alcohol i-propilico, y se secd para obtener 62,5 g (rendimiento de un 65 %) del
compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco.

HPLC: 99,91 % de isbmero R, 0,06 % de isbmero S.

RMN (300 MHz, DMSO): 1,07 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 3,99 (t, 1H), 4,11 (t, 1H), 4,49 (t, 1H), 5,88 (ddd, 1H), 7,38~7,54
(m, 3H), 7,75 (d, 2H), 7,85 (d, 2H), 8,07 (d, 2H).

Ejemplo 3: Preparacion de D-eritro-2-desoxi-2,2-difluoro-pentofuranos-1-ulosa-5-benzoil-3-(4-fenil)benzoato
(el compuesto de férmula (1); R = 4-bifenilcarbonilo, R%= benzoilo)

Método A: Preparacion por aislamiento de cada producto de cada etapa

Etapa 1: Preparacion de D-eritro-2-desoxi-2,2-difluoro-pentofuranos-1-ulnosa-3-(4-fenil)benzoato (el compuesto de
férmula (11); R = 4-bifenilcarbonilo)

O HO
>< HCl 12 H )
o oK' 8]
5
ScoaPh F
QOCOBiPh

10 g del compuesto obtenido en el Ejemplo 2 se dispersaron en 60 ml de acetonitrilo, 2,5 ml de HCI 12 N se
afadieron a ello, y la mezcla se calent6 a reflujo durante 6 horas. 60 ml de tolueno se afiadieron a ello, y la mezcla
de reaccion se destild para eliminar el disolvente. Este procedimiento se repiti6 dos veces. 100 ml de éter se
afadieron al residuo, se filtro para eliminar KCI, y se destil6 a una presion reducida para eliminar el disolvente. El
residuo resultante se afiadié a 50 ml de éter, y 100 ml de hexano se afiadieron a ello para inducir la recristalizacion
de un sdlido. El sélido se recuperé por filtracién (el primer lote de solido); y el filtrado se destilé6 a una presion
reducida, y se sometié a una segunda etapa de recristalizacion usando 20 ml de éter y 50 ml de hexano para
obtener a un segundo lote de soélido. Los soélidos se combinaron, y se secaron a vacio para obtener 59 g
(rendimiento de un 75%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN (300 MHz, CDCls): 1,8~2,4 (s a, 1H), 3,78~4,02 (dd, 1H), 4,11~4,13 (dd, 1H), 4,71~4,73 (m, 1H), 5,79~5,87 (m,
1H), 7,44~7,54 (m, 3H), 7,64~7,66 (d, 2H), 7,21~7,75 (d, 2H).

Punto de fusién (p.f.): 107 - 111 °C.
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Etapa 2: Preparacién de D-eritro-2-desoxi-2,2-difluoro-pentofuranos-1-ulosa-5-benzoil-3-(4-fenil)benzoato

HO Bz,

o - o
o BeCl Pir

F F
OCOBiPh OCOBIFh

15,0 g del compuesto obtenido en la Etapa 1 se afiadieron a 150 ml de cloruro de metileno, 6,9 ml de piridina se
afiadieron gota a gota a ello con agitacion a temperatura ambiente, y 7,4 ml de cloruro de benzoilo disuelto en 40 ml
de cloruro de metileno se afiadieron a ello lentamente mientras que se mantenia la temperatura de 5 a 10 °C. La
mezcla de reaccion se mantuvo a temperatura ambiente durante 7 horas, 105 ml de HCI 1 N se afiadieron a ello para
neutralizar la piridina en la mezcla, y se afiadié agua a ello para inducir la separacion de una fase organica. La fase
organica se separo, se lavé sucesivamente con porciones de 100 ml de bicarbonato sédico saturado y NaCl, se seco
sobre sulfato de magnesio, y se filtr6. La solucién restante se mantuvo a una presién reducida para obtener un sélido
de color crema. El solido se recristaliz6 en una mezcla de éter y hexano (5:1, v/v) para obtener 16,8 g (rendimiento
de un 86 %) del compuesto del titulo.

RMN (300 MHz, CDCls): 4,90~4,75 (ddd, 2H), 5,10 (dd, 1H), 5,87 (ddd, 1H), 7,65~7,50 (m, 5H), 7,78~7,67 (m, 3H),
7,81 (d, 2H), 8,13 (d, 2H), 8,23 (d, 2H).

Punto de fusion (p.f.): 130 - 131 °C.
Pureza por HPLC: 99,21 % (no se encontrd isémero treo).

Método B: Preparacion in situ

[ »] F HO BzD
F
12 H u} - [s]
XDMUK‘ Hal vom_ \'q:cl
Q
COBPh F F

oCoBPh OCOBIPN

CI|||:|||

232 ml de acetonitrilo se mezclaron con 38,8 g del compuesto obtenido en el Ejemplo 2y 9,2 ml de HCI 12 N, y la
mezcla se calentd a reflujo durante 6 horas. Después de afiadir 464 ml de tolueno a ello, la mezcla de reaccion se
destil6 para eliminar agua y acetonitrilo hasta que la que temperatura fue superior a 100 °C. El concentrado
resultante se filtré y se mantuvo a una presion reducida para obtener un sélido con forma de espuma. El sélido se
disolvié en 300 ml de acetato de etilo, 14 ml de piridina se afiadieron a ello con agitacion, y 15 ml de cloruro de
benzoilo disuelto en 75 ml de acetato de etilo se afiadieron a ello. La mezcla se mantuvo a temperatura ambiente
durante 6 horas, y 210 ml de HCI 1 N se afiadieron a ello para neutralizar la piridina. La fase organica se separo, se
lavo sucesivamente con porciones de 150 ml de agua, bicarbonato sddico saturado y NaCl, se seco sobre sulfato de
magnesio, y se mantuvo a una presion reducida para obtener un sélido de color crema. El sdlido se recristaliz6 en
una mezcla de éter y hexano (5:1, v/v) para obtener 28,4 g (rendimiento de un 72 %) del compuesto del titulo en
forma de un sdélido de color blanco.

RMN (300 MHz, CDCls): 4,90~4,75 (ddd, 2H), 5,10 (dd, 1H), 5,87 (ddd, 1H), 7,65~7,50 (m, 5H), 7,78~7,67 (m, 3H),
7,81 (d, 2H), 8,13 (d, 2H), 8,23 (d, 2H).

Punto de fusioén (p.f.): 130 - 131 °C.
Pureza por HPLC: 99,05 % (No se detect6 isémero treo)

Ejemplo 4: Preparacion de D-eritro-2-desoxi-2,2-difluoro-pentofuranos-1-ulosa-3,5-di-(4-fenil)benzoato (el
compuesto de formula (I); Ry R®= 4-bicarbonilo)

Método A: Preparacion por aislamiento de cada producto de cada etapa
Etapa 1: Preparacion de D-eritro-2-desoxi-2,2-difluoro-pentofuranos-1-ulosa-3-(4-fenil)benzoato (el compuesto de

férmula (11); R = 4-bifenilcarbonilo)
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El procedimiento de la Etapa 1 del Método A del Ejemplo 2 se repiti6 para obtener el compuesto del titulo
(rendimiento de un 75 %).

Etapa 2: Preparacién de D-eritro-2-desoxi-2,2-difluoro-pentofuranos-1-ulosa-3,5-di-(4-fenil)benzoato

HO BiFhOCO
O : 0]
o 4-BiPRCOCI, a
Firidina
F F
QCoBFh OCOBIPh

20 g del compuesto obtenido en la Etapa 1 se afiadieron a 300 ml de cloroformo, 9,5 ml de piridina se afiadieron a
ello con agitacion a temperatura ambiente, y 10,1 ml de cloruro de benzoilo disuelto en 55 ml de cloroformo se
afadieron a ello. La mezcla se mantuvo a temperatura ambiente durante 6 horas, y la piridina restante se neutralizé
usando 140 ml de HCI 1 N. La fase organica se separo, se lavé sucesivamente con porciones de 150 ml de agua,
bicarbonato sédico saturado y NaCl, se sec6 sobre sulfato de magnesio, y se mantuvo a una presién reducida para
obtener un soélido de color crema. El sélido se recristalizé a partir de una mezcla de acetato y hexano (3:1, v/v) para
obtener 21,8 g (rendimiento de un 72 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN (300 MHz, CDCls): 4,72~4,79 (m, 2H), 5,03 (c, 1H), 5,84~5,76 (m, 1H), 7,48~7,44 (m, 6H), 7,72~7,60 (m, 8H),
8,15~8,07 (m, 4H)

Punto de fusion (p.f.): 137 ~ 139 °C
Pureza por HPLC: 98,95 % (No se detect6 isébmero treo)

Método B: Preparacion in situ

o . . Ho BIPhOCO
HCl 12 M o - 0
><cw~ oK \@“0 Blisers \?"G
I Firidina
a
SCOBEN F F
coB OCOBiPh BiPh

40,0 g del compuesto obtenido en el Ejemplo 2 se afiadieron a 240 ml de acetonitrilo, 10 ml de HCIl 12 N se
afnadieron a ello, y la mezcla se calentd a reflujo durante 6 horas. Después de afiadir 250 ml de tolueno a ello, la
mezcla de reaccion se destilé6 para eliminar agua y acetonitrilo, se enfri6 a temperatura ambiente, se filtrd, y se
mantuvo a una presion reducida para obtener 5-hidroxi-1-oxoribosa en forma de un intermediario. El intermediario se
disolvié en 480 ml de acetato de etilo, una mezcla de 21,8 ml de piridina y 39 g de cloruro de 4-bifenilcarbonilo se
afiadio a ello, y se permitié la reaccién a temperatura ambiente durante 12 horas. 320 ml de HCI 1 N se afiadieron a
la mezcla de reaccion para neutralizar la piridina restante; la fase organica se separd, se lavé sucesivamente con
porciones de 160 ml de agua, bicarbonato sédico saturado y NaCl, se seco, y se filtrd. El filtrado se mantuvo a una
presion reducida para eliminar el disolvente, y el residuo se recristalizé en una mezcla de acetato de etilo y hexano
(3:1, v/v) para obtener 31,9 g (rendimiento de un 65 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco.

RMN (300 MHz, CDCls): 4,72~4,79 (m, 2H), 5,03 (c, 1H), 5,84~5,76 (m, 1H), 7,48~7,44 (m, 6H), 7,72~7,60 (m, 8H),
8,15~8,07 (m, 4H).

Punto de fusion (p.f.): 137 ~ 139 °C

Pureza por HPLC: 98,33 (No se detecto isbmero treo)
12
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Mientras que la invencion se ha descrito con respecto a las realizaciones especificas anteriores, se deberia
reconocer que los expertos en la materia pueden hacer diversas modificaciones y cambios a la invencion que
también entran dentro del alcance de la invencion tal como se define en las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para preparar un derivado de 2,2-difluoro-2-desoxi-1-oxoribosa de férmula (I), que comprende las

etapas de:

() hacer reaccionar un compuesto de férmula (V) con un derivado de bifenilcarbonilo para obtener un
compuesto de formula (IV) que tiene el grupo 3-hidroxi protegido con un grupo bifenilcabonilo;

(ii) hacer reaccionar el compuesto de féormula (IV) con una base en un disolvente mixto que comprende
esencialmente agua para obtener un enantiémero de 3R-carboxilato de férmula (l11);

(i) hacer reaccionar el compuesto de férmula (lll) con un acido para obtener un derivado de 5-hidroxi-1-

oxoribosa de férmula (l1); y
(iv) proteger el grupo 5-hidroxi del compuesto de férmula (Il) con R

R0

HO

en las cuales,

R es
o 4
Lt
N .
»
R! es metilo o etilo;
R? es alquilo Cy.3;
R® es benzoilo o
[¢] R4

R* es fenilo o fenilo sustituido; y
M es amonio (NHj), sodio o potasio.

2. El método de la reivindicacién 1, en el cual el grupo bifenilcarbonilo de la etapa (i) es 2-bifenilcarbonilo o 4-

bifenilcarbonilo.

3. El método de la reivindicacion 1, en el cual el disolvente mixto que comprende esencialmente agua usado en la
etapa (i) es una mezcla de agua y un disolvente organico seleccionado entre el grupo que consiste en
tetrahidrofurano, dioxano, acetonitrilo, acetona, metilisobutilcetona, metiletilcetona, metanol, etanol, propanol,
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isopropanol, dimetilacetamida, dimetilformamida, dimetilsulféxido, acetato de etilo y una mezcla de los mismos.

4. El método de la reivindicacion 1, en el cual la base usada en la etapa (ii) se selecciona entre el grupo que consiste
en amoniaco gaseoso, amoniaco acuoso, carbonato sdédico, bicarbonato soédico, hidroxido sédico, carbonato
potasico, bicarbonato potasico, hidroxido potasico y una mezcla de los mismos.

5. El método de la reivindicacion 4, en el cual la base usada en la etapa (ii) es carbonato potéasico.

6. El método de la reivindicacion 1, en el cual el acido usado en la etapa (iii) se selecciona entre el grupo que
consiste en HCl de 1 a 12 N, H,SO4 de 1 a 9 N, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido
trifluoroacético y acido trifluorometanosulfénico.

7. El método de la reivindicacion 6, en el cual el acido usado en la etapa (iii) es HCI 12 N.

8. El método de la reivindicacién 1, en el cual el acido usado en la etapa (iii) se usa en una cantidad que varia de 1,1
a 1,5 equivalentes en base al compuesto de formula ().

9. Un enantiomero de 3R-carboxilato de formula (ll1):

R'l

en la cual,

R es

R es metilo o etilo;
R* es fenilo o fenilo sustituido; y
M es amonio (NH,), sodio o potasio.
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