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DESCRIPCION
Procedimiento para la produccion de profarmaco de azol soluble en agua

Campo técnico

La presente invencion se refiere a una mejora de un procedimiento para la preparacion de un profarmaco soluble en
agua. Mas especificamente, la presente invencion se refiere al procedimiento para la preparacion de un profarmaco
de azol soluble en agua que tiene un grupo fosfato.

Antecedentes de la técnica

El compuesto representado mediante la siguiente férmula es conocido como un ejemplo de profarmacos solubles en
agua (por ejemplo, refiérase al Documento 1 de Patente y Documento 2 de Patente). Este compuesto es un
profarmaco de azol soluble en agua util en el tratamiento de infeccion fungica sistémica seria.

o
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Ademas, también se sabe que este profarmaco soluble en agua se puede preparar mediante el siguiente esquema
(refiérase al Documento 2 de Patente mas abajo).
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En la formula anterior, t-Bu representa terc-butilo, THF representa tetrahidrofurano, y TFA representa acido
trifluoroacético. Como se ilustra en el esquema anterior, a fin de preparar los profarmacos de azol solubles en agua,
en primer lugar se hacen reaccionar clorometilfosfatos (que corresponden a Y en el esquema anterior) y compuestos
farmacéuticos activos (que corresponden a X en el esquema anterior) que tienen un grupo hidroxilo para obtener un
compuesto intermedio Z, después el compuesto intermedio Z se somete a reaccién de desproteccién para ser
convertido en profarmacos de azol solubles en agua. La introduccién de esta manera de un resto fosfonooximetilo en
un farmaco que contiene un grupo hidroxilo es conocida como un procedimiento para preparar los profarmacos
solubles en agua del farmaco que contiene grupos hidroxilo. Obsérvese que el término “profarmaco” significa un
derivado de un compuesto farmacéutico, que revierte in vivo al compuesto farmacéutico original (en lo sucesivo
denominado aqui algunas veces como “compuesto progenitor”); la formulacion de profarmaco soluble en agua de los
ingredientes activos es a menudo el objeto de investigacion y desarrollo.

Después, cuando la reaccion de desproteccion del compuesto intermedio Z anterior es seguida por la formacion de
sal, se ha dado a conocer que el rendimiento de la reacciéon de estas dos etapas es aproximadamente 12%
(siguiente esquema: por ejemplo, refiérase al Documento 1 de Patente). Obsérvese que, en la siguiente féormula, t-
Bu representa terc-butilo.
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Sin embargo, puesto que las reacciones de desproteccion del compuesto intermedio Z descritas en el Documento 1
de patente y Documento 2 de Patente usan un disolvente a base de halégeno, tal como cloruro de metileno, su
industrializacion provocaria una gran carga en el entorno, acompafiado de la complejidad del tratamiento del liquido
de desecho.

Ademas, como se describe previamente, puesto que el rendimiento de la reacciéon cuando a la reaccién de
desproteccion le sigue la formacion de sal sodica que es 12%, con este rendimiento de la reaccion ésta no se puede
denominar eficaz desde el punto de vista de la preparacion industrial, y es extremadamente inadecuada para la
sintesis de grandes cantidades a escala industrial. Por lo tanto, se buscan mejoras adicionales con respecto a la
reaccion de desproteccion del compuesto intermedio Z mencionado anteriormente desde el punto de vista de la
preparacion industrial.

Mientras, como modo preferido de profarmaco de azol soluble en agua, se describe una sal farmacolégicamente
aceptable del profarmaco en el Documento 1 de Patente anterior. Ademas, en el Documento 1 de Patente, se afirma
que la solubilidad en agua es mejor que la del compuesto progenitor, convirtiendo el profarmaco a una sal.
Especificamente, en el Documento 1 de Patente se describen una sal de dilisina y una sal de terc-butilamina de los
profarmacos de azol solubles en agua; sin embargo, se busca una mejora de las propiedades fisicas de la sal per
se, ademas de la solubilidad en agua.

[Documento 1 de Patente] Traduccién Japonesa Publicada de una Solicitud PCT n° 2003-520235
(Publicacion Internacional n® WO 01/52852)

[Documento 2 de Patente] Traduccién Japonesa Publicada de una Solicitud PCT n° 2004-518640
(Publicacion Internacional n® WO 02/42283)

Descripcion de la invencion
Problemas a resolver por la invencién

Un objeto de la presente invencion es proporcionar un procedimiento para la preparacion, o similar, adecuado para
la industrializacién de la reaccién de desproteccion en el compuesto intermedio Z anterior sin usar un disolvente
téxico, asi como proporcionar un procedimiento, o similar, para preparar eficazmente un profarmaco de azol soluble
en agua de calidad elevada.

De este modo, a la vista de la situacion anterior, se han llevado a cabo estudios serios sobre la reacciéon de
desproteccion del derivado de fosfato de terc-butilo, que es el compuesto intermedio Z, y como resultado se ha
encontrado que la biproduccion de compuesto amidico en el proceso de desproteccion se podria suprimir al llevar a
cabo la reaccién de desproteccion en presencia de un depurador de carbocationes, permitiendo que el rendimiento
de la reaccion de desproteccion se lleve hasta aproximadamente 85% o mas, y que esta reaccion de desproteccion
fue adecuada para el procedimiento industrial para la preparacién, conduciendo de ese modo a la terminacién de la
presente invencion.

Es decir, la presente invencién proporciona:

[1] un procedimiento para preparar una sal representada por la Formula (1);
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(en la que X representa un atomo de fluor enlazado a la posicion 4 o posicién 5 de un grupo fenilo), que
comprende las etapas de

(a) llevar a cabo una reaccién de desproteccion de un compuesto representado por la Férmula (l1);

o
u _O-Bu
NG NouBu

CN

(en la que X representa un atomo de fltor enlazado a la posicién 4 o a la posicion 5 de un grupo fenilo)

en presencia de

(i) un primer acido organico y un depurador de carbocationes, en el que el depurador de
carbocationes se selecciona del grupo que consiste en alcoxibenceno de C1-6,

10 alquiltiobenceno de C1-C6, compuesto de nitrilo, y sus mezclas, en el que el alcoxibenceno de
C1-6 y alquiltiobenceno de C1-C6 pueden tener cada uno un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste en atomo de halégeno, grupo hidroxilo, grupo ciano, grupo nitro, grupo
carboxilo y grupo amino; o

(ii) un depurador de carbocationes que es un acido inorganico, para producir un compuesto
15 representado por la Formula (l11);

CN
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(en la que X representa un atomo de flior enlazado a la posicion 4 o posiciéon 5 de un grupo
fenilo); y

(b) hacer reaccionar el compuesto representado por la Férmula (lll) con lisina en presencia de agua,
un disolvente organico y un acido.

[2] El procedimiento segun el apartado [1], en el que el primer acido organico se selecciona del grupo que
consiste en 4&cido trifluoroacético, acido metanosulfénico, acido trifluorometanosulfénico, acido
bencenosulfénico y acido toluenosulfénico,

[3] el procedimiento segun el apartado [1] o [2], en el que el acido inorganico se selecciona del grupo que
consiste en acido fluorhidrico, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido nitrico, acido
sulfurico y acido fosférico,

[4] el procedimiento segun el apartado [1] o [2], en el que el alcoxibenceno de C1-C6 que puede tener un
sustituyente es anisol o m-metoxianisol,

[5] el procedimiento segun el apartado [1] o [2], en el que el alquiltiobenceno de C1-C6 es tioanisol,

[6] el procedimiento segun el apartado [1] o [2], en el que el compuesto de nitrilo se selecciona del grupo que
consiste en acetonitrilo, propionitrilo y benzonitrilo,

[7] el procedimiento segun uno cualquiera de los apartados [1] a [6], en el que se usa un disolvente
seleccionado del grupo que consiste en disolvente de éster, disolvente de éter, disolvente de alcohol y sus
disolventes mixtos cuando se usa el primer acido organico y el depurador de carbocationes en dicha etapa

(a),

[8] el procedimiento segun uno cualquiera de los apartados [1] a [6], en el que se usa un disolvente
seleccionado del grupo que consiste en disolvente de éter, disolvente de alcohol o sus disolventes mixtos
cuando so6lo se usa el depurador de carbocationes en dicha etapa (a),

[9] el procedimiento segun el apartado [7], en el que el disolvente de éster se selecciona del grupo que
consiste en acetato de etilo, acetato de butilo y sus disolventes mixtos,

[10] el procedimiento segun el apartado [7] u [8], en el que el disolvente de éster se selecciona del grupo que
consiste en éter dietilico, dimetoxietano, metil terc-butil éter, tetrahidrofurano y sus disolventes mixtos,

[11] el procedimiento segun el apartado [7] u [8], en el que el disolvente de alcohol se selecciona del grupo
que consiste en metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol y sus disolventes mixtos,

[12] el procedimiento segun el apartado [8], en el que el depurador de carbocationes es un acido inorganico,

[13] el procedimiento segun uno cualquiera de los apartados [1] a [12], en el que la etapa (a) se lleva a cabo a
una temperatura desde -20°C hasta 10°C,

[14] el procedimiento segun uno cualquiera de los apartados [1] a [13], en el que el disolvente organico es un
disolvente organico miscible con agua, y el acido es un segundo acido organico,

[15] el procedimiento segun el apartado [14], en el que el disolvente organico miscible con agua se selecciona
del grupo que consiste en metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol y sus disolventes mixtos,

[16] el procedimiento segun el apartado [14] o [15], en el que el disolvente organico miscible con agua es
etanol,

[17] el procedimiento segun uno cualquiera de los apartados [14] a [16] [15], en el que el segundo acido
organico se selecciona del grupo que consiste en acido acético, acido propidnico y acido butirico,

[18] el procedimiento segin uno cualquiera de los apartados [1] a [17] que comprende ademas las etapas de:

(c) llevar a cabo la cristalizacién en el disolvente organico miscible con agua para producir un solvato
de la sal representada por la Féormula (1),

[19] procedimiento segun el apartado [18], en el que el solvato es un solvato representado por la Formula
(Iv);
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(en la que X representa un atomo de fltor enlazado a la posicién 4 o a la posicion 5 de un grupo fenilo)
y el disolvente organico miscible con agua es etanol,

[20] el procedimiento segun uno cualquiera de los apartados [1] a [19], en el que el compuesto representado
por la Férmula (1) se obtiene haciendo reaccionar un compuesto representado por la Féormula (V);

CN

(en la que X representa un atomo de fluor enlazado a la posicién 4 o a la posicion 5 de un grupo fenilo),

con un compuesto representado por la Férmula (VI);

o

L| OBy
01/\0/ ~~ VD

O-t-Bu

en un disolvente que contiene una base.
Obsérvese que, en la Férmula (VI), t-Bu representa terc-butilo.
Efectos ventajosos de la invencion

Segun el procedimiento para la preparacion segun la presente invencion, una reaccion de desproteccion eficaz de
un compuesto intermedio de fosfato de terc-butilo se puede llevar a cabo sin usar disolventes a base de halégeno,
que se puede aplicar a la preparacion de profarmacos de azol solubles en agua de gran calidad a una escala
industrial.

Mejor modo para llevar a cabo la invencién

En lo sucesivo, los significados de los simbolos y términos descritos en la presente memoria descriptiva,
realizaciones de la presente invencion y similares se indicaran para describir la presente invencion con detalle. Las
siguientes realizaciones son ejemplares para explicar la presente invencion, y la presente invencion no pretende
estar limitada por estas realizaciones solamente. La presente invencién se puede llevar a cabo en diversos modos,
en tanto que no se separen de las reivindicaciones.
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La expresion “depurador de carbocationes”, usada en la presente invencion, se refiere a un compuesto que atrapa
un carbocation ferc-butilico o isobuteno, que es su producto de reaccion de transposicion, generado durante la
reaccion de desproteccion del grupo terc-butoxi. Los depuradores de carbocationes usados en la presente invencion
son acidos inorganicos, alcoxibenceno de C1-C6 que pueden tener un sustituyente, alquiltiobenceno de C1-C6 que
pueden tener un sustituyente, o compuestos de nitrilo. Estos depuradores de carbocationes se pueden usar solos, o
se pueden usar dos 0 mas especies en combinacion.

La expresion “grupo alquilo de C1-C6” en “alquiltiobenceno de C1-C6 que puede tener un sustituyente”, usada en la
presente invencion, se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene 1 a 6 carbonos, que es un grupo
monovalente derivado al eliminar cualquier atomo de hidrégeno de un hidrocarburo alifatico que tiene 1 a 6
carbonos. Los ejemplos especificos de “grupo alquilo de C1-C6” pueden incluir un grupo metilo, un grupo etilo, un
grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo isobutilo, un grupo sec-butilo, un grupo terc-butilo,
un grupo n-pentilo, un grupo isopentilo, un grupo sec-pentilo, un grupo neopentilo, un grupo 1-metilbutilo, un grupo 2-
metilbutilo, un grupo 1,1-dimetilpropilo, un grupo 1,2-dimetilpropilo, un grupo n-hexilo, un grupo isohexilo, un grupo 1-
metilpentilo, un grupo 2-metilpentilo, un grupo 3-metilpentilo, un grupo 1,1-dimetilbutilo, un grupo 1,2-dimetilbutilo, un
grupo 2,2-dimetilbutilo, un grupo 1,3-dimetilbutilo, un grupo 2,3-dimetilbutilo, un grupo 3,3-dimetilbutilo, un grupo 1-
etilbutilo, un grupo 2-etilbutilo, un grupo 1,1,2-trimetilpropilo, un grupo 1,2,2-trimetilpropilo, un grupo 1-etil-1-
metilpropilo, un grupo 1-etil-2-metilpropilo y similar, preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-
propilo, un grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo isobutilo, un grupo sec-butilo, un grupo terc-butilo y similar.

La expresion “que puede tener un sustituyente” en la expresion “alcoxibenceno de C1-C6 que puede tener un
sustituyente” y en la expresion “alquiltiobenceno de C1-C6 que puede tener un sustituyente”’, que se usa en la
presente invencion, significa que puede haber uno hasta una pluralidad de sustituyentes en una combinacion
arbitraria en un sitio sustituible. El sustituyente incluye (1) un atomo de halégeno (por ejemplo, un atomo de fldor, un
atomo de cloro, un atomo de bromo, un atomo de yodo, y similar); (2) un grupo hidroxilo; (3) un grupo ciano; (4) un
grupo nitro; (5) un grupo carboxilo; y (6) un grupo amino.

La expresion “alcoxi de C1-C6” en la expresion “alcoxibenceno de C1-C6 que puede tener un sustituyente”, usada
en la presente invencion, se refiere a un grupo que tiene un atomo de oxigeno enlazado a un extremo del “grupo
alquilo de C1-C6” definido anteriormente. Sus ejemplos pueden incluir un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-
propoxi, un grupo isopropoxi, un grupo n-butoxi, grupo un isobutoxi, un grupo sec-butoxi, un grupo terc-butoxi, un
grupo n-pentiloxi, un grupo isopentiloxi, un grupo sec-pentiloxi, un grupo neopentiloxi, un grupo 1-metilbutoxi, un
grupo 2-metilbutoxi, un grupo 1,1-dimetilpropoxi, un grupo 1,2-dimetilpropoxi, un grupo n-hexiloxi, un grupo
isohexiloxi, un grupo 1-metilpentiloxi, un grupo 2-metilpentiloxi, un grupo 3-metil pentiloxi, un grupo 1,1-dimetilbutoxi,
un grupo 1,2-dimetilbutoxi, un grupo 2,2-dimetilbutoxi, un grupo 1,3-dimetilbutoxi, un grupo 2,3-dimetilbutoxi, un
grupo 3,3-dimetilbutoxi, un grupo 1-etilbutoxi, grupo un 2-etilbutoxi, un grupo 1,1,2-trimetilpropoxi, un grupo 1,2,2-
trimetilpropoxi, un grupo 1-etil-1-metilpropoxi, un grupo 1-etil-2-metilpropoxi y similar, preferiblemente un grupo
metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-propoxi, un grupo isopropoxi, un grupo n-butoxi, un grupo isobutoxi, un grupo sec-
butoxi, un grupo terc-butoxi y similar. Los ejemplos especificos de “alcoxibenceno de C1-C6 que puede tener un
sustituyente”, usado en la presente invencion, pueden incluir a anisol, o-, m-, p-metoxianisol, o-, m-, p-etoxianisol,
1,3,5-dimetoxibenceno, 1,3,5-etoxibenceno y similar, preferiblemente anisol y o-, m-, p-metoxianisol, y mas
preferiblemente anisol y m-metoxianisol.

La expresion “alquiltio de C1-C6” en la expresion “alquiltiobenceno de C1-C6 que puede tener un sustituyente”,
usada en la presente invencion, se refiere a un grupo que tiene un atomo de azufre enlazado a un extremo del
“grupo alquilo de C1-C6” definido anteriormente. Sus ejemplos pueden incluir un grupo metiltio, un grupo etiltio, un
grupo n-propiltio, un grupo isopropiltio, un grupo n-butiltio, un grupo isobutiltio, un grupo sec-butiltio, un grupo terc-
butiltio, un grupo n-pentiltio, un grupo isopentiltio, un grupo sec-pentiltio, un grupo neopentiltio, un grupo 1-
metilbutiltio, un grupo 2-metilbutiltio, un grupo 1,1-dimetilpropiltio, un grupo 1,2-dimetilpropiltio, un grupo n-hexiltio, un
grupo isohexiltio, un grupo 1-metilpentiltio, un grupo 2-metilpentiltio, un grupo 3-metilpentiltio, un grupo 1,1-
dimetilbutiltio, un grupo 1,2-dimetilbutiltio, un grupo 2,2-dimetilbutiltio, un grupo 1,3-dimetilbutiltio, un grupo 2,3-
dimetilbutiltio, un grupo 3,3-dimetilbutiltio, un grupo 1-etilbutiltio, un grupo 2-etilbutiltio, un grupo 1,1,2-trimetilpropiltio,
un grupo 1,2,2-trimetilpropiltio, un grupo 1-etil-1-metilpropiltio, un grupo 1-etil-2-metilpropiltio y similar,
preferiblemente un grupo metiltio, un grupo etiltio, un grupo n-propiltio, un grupo isopropiltio, un grupo n-butiltio, un
grupo isobutiltio, un grupo sec-butiltio, un grupo terc-butiltio y similar. Obsérvese que la expresion “puede tener un
sustituyente” en la expresion “alquiltiobenceno de C1-C6 que puede tener un sustituyente”, usada en la presente
invencion, tiene el mismo significado como se define anteriormente. Los ejemplos especificos de “alquiltiobenceno
de C1-C6 que puede tener un sustituyente”, usada en la presente invencion, pueden incluir tioanisol, o-, m-, p-
metiltioanisol, o-, m-, p-etiltioanisol, 1,3,5-trimetiltiobenceno, 1,3,5-trietiltiobenceno y similar, preferiblemente tioanisol
y o-, m-, p-metiltioanisol, y mas preferiblemente tioanisol.

La expresion “compuesto de nitrilo”, usada en la presente invencion, se refiere a un compuesto que tiene un grupo —
CN. Los ejemplos especificos del “compuesto de nitrilo” usado en la presente invenciéon pueden incluir acetonitrilo,
propiononitrilo, benzonitrilo que puede tener un sustituyente, y similar, preferiblemente acetonitrilo, propiononitrilo o
benzonitrilo, y mas preferiblemente acetonitrilo y benzonitrilo.
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La expresion “primer acido organico”, usado en la presente invencion, se refiere a un compuesto organico, que es un
acido usado durante una reaccion de desproteccion, que presenta acidez. Mientras tanto, la expresion “segundo
acido organico”, usada en la presente invencion, se refiere a un compuesto organico, que es un acido usado durante
la formacioén de una sal después de la reaccion de desproteccion del grupo fosfato, que presenta acidez.

En lo sucesivo, se describiran con detalle los efectos del depurador de carbocationes en la reaccién de
desproteccion en la presente invencion. Como se describe en la traduccion japonesa publicada de la Solicitud PCT
n°® 2003-520235 mencionada anteriormente, se ha dado a conocer que el rendimiento de la reaccion de la siguiente
reaccion es aproximadamente 12%.
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A la vista de lo anterior, cuando se examiné la mejora de tal reaccion de desproteccion de bajo rendimiento, se
descubrié en la presente invencion que si se lleva a cabo la reaccién de desproteccion anterior en presencia del

depurador de carbocationes, el rendimiento de la reacciéon de esta reaccion de desproteccion se mejora
drasticamente.

Ademas, puesto que la reaccion de desproteccion segun la presente invencion usa disolventes de éster, disolventes
de éter o disolventes de alcohol, y depuradores de carbocationes como un disolvente que no contiene atomo de
haldégeno, sin usar disolventes a base de halégeno, es menos gravosa para el entorno, y es menos probable que
esté acompafnada por la complejidad del tratamiento de liquidos de desecho en comparaciéon a cuando se usan
disolventes a base de halégeno, permitiendo que la reaccidon de desproteccidon segun la presente invencion se
aplique como una preparacioén industrial.

En la siguiente explicacion, se describira un procedimiento para preparar un profarmaco de azol soluble en agua,
incluyendo la reaccion de desproteccion segun la presente invencion. El siguiente esquema indica el procedimiento

para preparar el profarmaco de azol soluble en agua, incluyendo la reaccion de desproteccion segun la presente
invencion.

o
i O-t-Bu
oo P o WY
N
e -
-
A
X
E,O-t-su
o ~O-t-Bu

(1
(en el esquema anterior, X representa un atomo de flior enlazado a la posicion 4 o posicion 5 del grupo fenilo).

Como se muestra en el esquema anterior, el procedimiento para la preparacion del profarmaco de azol soluble en
agua segun la presente invencion comprende introducir un resto terc-butoxi fosfonooximetilo en un compuesto

farmacéutico que contiene grupos hidroxilo mediante la Etapa (A) y la reaccion de desproteccion y formacion de sal
mediante la Etapa (B).
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Con respecto a la Etapa (A)

La Etapa (A) es una etapa en la que el compuesto representado por la Férmula (1) se prepara usando el compuesto
representado por la Férmula (V) como el compuesto progenitor, y el compuesto de clorometilfosfato representado
por la Férmula (VI). EI compuesto representado por la Férmula (V) se abreviara aqui en lo sucesivo simplemente
como Compuesto (V), el compuesto representado por la Férmula (V1) se abreviara aqui en lo sucesivo simplemente
como Compuesto (VI), etc. (de forma similar para compuestos representados mediante otras formulas). Los
ejemplos de Compuesto (V) aplicables a la reaccion de desproteccion segun la presente invencion pueden incluir,
pero no se limitan a, compuestos antifingicos a base de triazol que tienen un grupo hidroxilo. Los ejemplos
especificos pueden incluir compuestos que tienen la siguiente formula estructural, y similar.

(Va) (Vb)

Aqui, el Compuesto (Va) se describe en la patente U.S. n° 5.648.372, y se puede preparar segun la descripcion
descrita en la patente. Por otro lado, el Compuesto (Vb) se describe en la patente U.S. n® 6.300.353, y se puede
preparar segun la descripcion descrita en esta patente.

Para clorometilfosfato de di-ferc-butilo, que es el Compuesto (VI), se puede usar el producto comercialmente
disponible como tal, o también se puede preparar a partir de los productos comercialmente disponibles segun el
esquema de reaccion mostrado a continuacion.

O O
cll)o-t-BU —~ E-O-LBU R g . K O_ll_',:g—t-gu
P + ICH.C} —» APl —— .8 . ¢ Bu
Bu N' 'O O-Bu T2 CI” 0" O+Bu c1”o i Cl
)]

Como se muestra anteriormente, el Compuesto (VI) se puede preparar mediante el procedimiento para la
preparacion del producto comercialmente disponible, di-ferc-butilfosfato de tetrabutilamonio y cloroyodometano, el
procedimiento para la preparacion del producto comercialmente disponible, di-terc-butilfosfato de potasio y
clorosulfonato de clorometilo, y similar.

Describiendo la Etapa (A) con detalle, esta etapa es una etapa en la que el Compuesto (V), que es un compuesto
progenitor antifingico que tiene un grupo hidroxilo, se convierte en el fosfato () al llevar a cabo una o-alquilacion
usando el Compuesto (V1) en presencia de una base. En particular, cuando se afiade en esta etapa yodo o una
fuente de iones yoduro, el rendimiento de la o-alquilacion mejora drasticamente. Los ejemplos especificos de base
usados en la presente etapa pueden incluir, pero no se limitan a, hidruro de sodio, hidruro de potasio, amiduro de
sodio, terc-butéxido de sodio, bis(trimetilsilil)Jamiduro de sodio, bis(trimetilsili)Jamiduro de potasio, o sus
combinaciones. Los ejemplos especificos de fuente de iones yoduro usados en la presente etapa pueden incluir,
pero no se limitan a, yoduro, hidruro de sodio, yoduro de litio, yoduro de sodio, yoduro de tetrabutilamonio y
similares. Se usa al menos 1 equivalente a 1,5 equivalentes de Compuesto (VI) basado en el Compuesto (V), se
usan 0,1 equivalentes a 3 equivalentes de fuente de ion yoduro basado en el Compuesto (V), y se usan 1 a 4
equivalentes de la base basado en el Compuesto (V) de base. Los ejemplos especificos de disolventes usados en la
presente etapa pueden incluir, aunque no hay ninguna limitacién particular en tanto que disuelvan los materiales de
partida en cierto grado sin inhibir la reaccion, dimetoxietano, tetrahidrofurano, metil terc-butil éter, éter dietilico,
dimetilacetamida y similar.

La temperatura de reaccion en la presente Etapa (A) no esta limitada en particular, y es generalmente de -5 a 50°C,
preferiblemente de 0 a 40°C, y mas preferiblemente de 10 a 35°C; el tiempo de reaccion no esta limitado en
particular, y es generalmente de 1 a 36 horas, preferiblemente de 2 a 24 horas, y mas preferiblemente de 3 a 20
horas.

El Compuesto (ll) obtenido de esta manera se puede usar como tal en la siguiente Etapa (B); también se puede
extraer con disolventes de éter después de que la reaccién esté terminada, y se puede afadir una amina terciaria a
fin de estabilizar el Compuesto (1), segun sea necesario. Los ejemplos especificos de los disolventes de éter usados
en la extraccion pueden incluir tetrahidrofurano, metil terc-butil éter, éter dietilico y similares. Ademas, los ejemplos
especificos de la amina terciaria usada en la estabilizacién pueden incluir, pero no se limitan a, trialquilamina o N-
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alquilmorfolina y similares, preferiblemente ftrietlamina, N,N-diisopropiletilamina y N-metilmorfolina, y mas
preferiblemente N-metilmorfolina.

Con respecto a la Etapa (B)

La Etapa (B) es una etapa en la que el Compuesto (ll) se somete a una reaccion de desproteccion mientras que al
mismo tiempo se prepara una sal del profarmaco de azol soluble en agua, por ejemplo Compuesto (IV). Con mas
detalle, esta Etapa (B) comprende la etapa de llevar a cabo la reaccién de desproteccion en presencia del depurador
de carbocationes como se describe anteriormente, la etapa de llevar a cabo un post-procesamiento predeterminado
después de esta reaccion de desproteccion sin extraer el Compuesto (lll) per se, que es un producto de reaccion, la
etapa de formar la sal deseada, y la etapa de cristalizar un solvato que contiene la sal.

La etapa de llevar a cabo la reaccion de desproteccion segun la presente invencion se divide ampliamente en dos
casos, en el que uno se lleva a cabo en presencia del primer acido organico y del depurador de carbocationes usado
en la reaccion de desproteccion (en lo sucesivo denominado simplemente como “primer aspecto de la reaccion de
desproteccion segun la presente invencion”), y el otro se lleva a cabo en presencia de solamente el depurador de
carbocationes (en lo sucesivo denominado simplemente como “segundo aspecto de la reaccion de desproteccion
segun la presente invencion”). Aqui, el caso de llevar a cabo la reaccion de desproteccion en presencia de
solamente el depurador de carbocationes, esto es, el caso del segundo modo de la reaccion de desproteccion segun
la presente invencion, es un caso en el que se usa un acido inorganico, y puesto que el acido inorganico no se usa
solamente en la reaccién de desproteccion sino que también desempefia el papel del depurador de carbocationes,
se debe realizar una disminucion de los costes para la preparacién industrial en el punto que otros acidos tales como
el primer acido organico mencionado anteriormente son innecesarios.

En el primer aspecto de la reaccién de desproteccion segun la presente invencion, esta reaccion se lleva a cabo en
presencia del primer acido organico y del depurador de carbocationes. El primer acido organico usado en el primer
aspecto de la reaccion de desproteccion segun la presente invencion es un acido usado en la reacciéon de
desproteccion. Los ejemplos especificos del primer acido organico usado en la presente invenciéon pueden incluir
acido trifluoroacético, acido metanosulfonico, acido trifluorometanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido
toluenosulfonico y similares, preferiblemente acido trifluoroacético, acido trifluorometanosulfonico, y acido
toluenosulfénico, y mas preferiblemente acido trifluoroacético.

El depurador de carbocationes usado en el primer aspecto de la reaccidon de desproteccién segun la presente
invencion incluye alcoxibenceno de C1-C6 que puede tener un sustituyente, alquiltiobenceno de C1-C6 que puede
tener un sustituyentes, compuestos de nitrilo y sus combinaciones, preferiblemente anisol, m-metoxianisol, tioanisol,
acetonitrilo, propiononitrilo, benzonitrilo y sus combinaciones, y similares. Preferiblemente, se usa al menos
aproximadamente 30 equivalentes del primer acido organico basado en el Compuesto (ll), y se usa al menos 5
equivalentes del depurador de carbocationes basado en el Compuesto (l1).

Los ejemplos especificos de los disolventes usados en el primer aspecto de la reaccion de desproteccion segun la
presente invencion pueden incluir, aunque no hay limitacion particular en tanto que disuelvan los materiales de
partida en cierto grado sin inhibir la reaccion, disolventes de éster, disolventes de éter, disolventes de alcohol, y
similares, preferiblemente acetato de etilo, acetato de butilo, éter dietilico, dimetoximetano, metil terc-butil éter,
tetrahidrofurano, metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, y similares, y mas preferiblemente acetato de butilo,
dimetoxietano, metil terc-butil éter y metanol. Obsérvese que, en el caso del primer aspecto de la reaccion de
desproteccion segun la presente invencion, cuando el depurador de carbocationes usado es una disolucion, el
depurador de carbocationes per se también se puede usar como el disolvente.

En el segundo aspecto de la reaccion de desproteccion segun la presente invencion, la reaccion de desproteccion se
lleva a cabo en presencia de solamente el depurador de carbocationes. En este caso, el depurador de carbocationes
es un acido inorganico. La expresion “acido inorganico” como depurador de carbocationes usada en la presente
invencion se refiere a un acido que contiene un no metal, tal como fldor, cloro, bromo, yodo, azufre, nitrégeno y
fésforo. Los ejemplos especificos de acido inorganico usado en la presente invencion pueden incluir acido
clorhidrico, acido perclérico, acido hipocloroso, acido nitrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido fluorhidrico, acido
bromhidrico, acido yodhidrico y similares, preferiblemente acido clorhidrico, acido fluorhidrico, acido bromhidrico,
acido yodhidrico, acido nitrico, acido sulfurico y acido fosférico, y mas preferiblemente acido clorhidrico.
Preferiblemente, se usan 20 a 40 equivalentes del depurador de carbocationes en el segundo aspecto de la reaccion
de desproteccion segun la presente invencion basado en el Compuesto (I1), y, particularmente de forma preferible,
se usan aproximadamente 30 equivalentes del depurador de carbocationes. Los ejemplos especificos de disolvente
usados en el segundo aspecto de la reaccion de desproteccion segun la presente invencion pueden incluir, aunque
no hay limitaciéon particular en tanto que disuelvan los materiales de partida en cierto grado sin inhibir la reaccion,
disolventes de éter, disolventes de alcohol y similares, preferiblemente éter dietilico, dimetoximetano, metil ferc-butil
éter, tetrahidrofurano, metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, y similares, y mas preferiblemente dimetoximetano y
etanol.

La temperatura de reaccion de la reaccion de desproteccion en los aspectos primero y segundo de la presente
invencion no esta limitada en particular, y es generalmente de -20 a 10°C, preferiblemente de -10 a 8°C, y mas
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preferiblemente de -5 a 5°C; el tiempo de reaccion es de 0,1 a 10 horas, preferiblemente de 0,2 a 8 horas, y mas
preferiblemente de 0,5 a 6 horas.

Con respecto a la etapa de post-procesamiento

Como se describe anteriormente, puesto que la reaccion de desproteccion en los aspectos primero y segundo
emplea acidos, preferiblemente se lleva a cabo el post-procesamiento mediante neutralizacion usando bases,
mientras se transfieren los acidos usados a una capa acuosa. Los ejemplos especificos de la base pueden incluir
hidrogenofosfato dipotasico, hidrogenofosfato disodico, y similares.

Con respecto a las etapas de generacion de sal a cristalizacion

Seguidamente, la sal representada por la Formula (1) se produce sin extraer el Compuesto (Ill). Obsérvese que la sal
también se puede producir una vez que se ha extraido el Compuesto (Ill). Ademas, también se puede producir un
solvato de sal, tal como se representa mediante la Férmula (1V), segun sea necesario.

X @

(en la formula quimica anterior, X representa un atomo de fltor enlazado a la posicion 4 o a la posicion 5 del grupo
fenilo).

La formacion de la sal se lleva a cabo haciendo reaccionar el Compuesto (Ill) con lisina en presencia de agua, un
disolvente organico y un acido, produciendo una sal de monolisina del Compuesto (lll) (sal representada por la
Férmula (1)).

N o)
~
7 "N +
CN  H,N
N—/F OH
NH,

@
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+

CN H;N ; C,HsOH
OH

NH;

awy

(en la férmula quimica anterior, X representa un atomo de flior enlazado a la posiciéon 4 o la posicion 5 del grupo
fenilo).

Aqui, el disolvente organico es preferiblemente un disolvente organico miscible con agua. Los ejemplos especificos
de disolvente organico pueden incluir, aunque no hay ninguna limitacion particular en tanto que disuelvan a los
materiales de partida en cierto grado sin inhibir la reaccién, metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol y similares,
preferiblemente metanol y etano, y mas preferiblemente etanol. El acido es un segundo acido organico diferente del
primer acido organico usado en la reaccion de desproteccion. Los ejemplos del segundo acido organico pueden
incluir acido acético, acido propidnico, acido butirico y similares, y preferiblemente acido acético. Cuando se
convierte en una sal de lisina, para la lisina usada, preferiblemente se usan al menos 1 a 3 equivalentes del segundo
acido organico basado en el Compuesto (lll), y se usa una disoluciéon acuosa de sal de lisina. La temperatura cuando
se convierte en una sal no esta limitada en particular, que es desde la temperatura ambiente hasta 40°C, y
preferiblemente desde la temperatura ambiente hasta 35°C.

Con mas detalle, a fin de producir eficazmente una sal solvatada del Compuesto (lll) usando una disolucion acuosa
de lisina disuelta, preferiblemente se lleva a cabo el siguiente procedimiento. En primer lugar, el Compuesto (lll) se
extrae usando una disolucion acuosa que contiene una sal de metal alcalino. Los ejemplos de las sales de metales
alcalinos en este caso pueden incluir, pero no se limitan a, fosfato de potasio, fosfato de sodio y similares. Después,
la disolucién acuosa que contiene el Compuesto (ll) clorado de metal alcalino se neutraliza momentaneamente con
un acido, segun sea necesario, mientras se ajusta adicionalmente a un pH de esta disoluciéon acuosa hasta 3 o
menos, preferiblemente 2,5 o menos, y mas preferiblemente hasta 2,2 o menos. El Compuesto (1) se extrae con un
disolvente organico tal como acetato de butilo, y seguidamente se trata con una disolucion acuosa que contiene
lisina, permitiendo que se obtenga una disolucion acuosa que contiene el Compuesto (lll) clorado con lisina.

Después, el segundo acido organico anterior se afiade a la disolucion acuosa que contiene el Compuesto (lll)
clorado de lisina, el pH de la disolucién acuosa se ajusta hasta 6 o menos, preferiblemente 5,5 o menos, y mas
preferiblemente hasta 5,0 o menos, después, cuando se afiade el disolvente organico anterior miscible con agua, se
produce eficientemente una sal de monolisina solvatada por el disolvente organico. El acido acético es
particularmente preferido como el segundo acido organico mencionado anteriormente. Ademas, como el disolvente
organico mencionado anteriormente, se prefiere etanol, y el compuesto representado por la Férmula (IV) se prepara
como el solvato. Para la cristalizacién, como solvato, se puede afiadir un cristal de siembra. Especificamente,
después de que se ha afiadido etanol, la temperatura de la disolucion de la reaccion se eleva hasta 35 a 60°C, y se
lleva a cabo la agitacion durante 1 hora a 8 horas, y preferiblemente durante 2 horas a 7 horas. Después, la
temperatura de la disolucion de la reaccion se enfria hasta 5 a 30°C, y preferiblemente hasta 22 a 28°C, la agitacion
se lleva a cabo durante al menos 17 horas o mas, y preferiblemente durante 17 horas a 65 horas, y después el
cristal producido se recupera mediante filtracion. De esta manera, a partir del Compuesto (ll), que es el material de
partida, via la reaccion de desproteccion muy eficiente segun la presente invencion, se puede preparar y aislar el
Compuesto (1V).

Ejemplos

En lo sucesivo, la presente invencion se describira mas especificamente mediante los ejemplos que se muestran y
similares. Sin embargo, estas descripciones son ilustrativas, y la presente invencion no esta limitada en ninguin caso
por éstas.

Ejemplo 1

Fosfato de {[(1R,2R)-2-(4-cianofenil)-1,3-tiazol-2-il]-1-(2,4-difluorofenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)propil}-oxi]metilo y
di-terc-butilo
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CN

———

(/N'N
N=/

En un matraz de 4 bocas de 2 |, se pesaron 17,77 g de hidruro de sodio al 62% (0,46 moles) y se afiadio
tetrahidrofurano (113 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. La temperatura del bafio se ajust6 a -5°C, y la agitacion se
llevé a cabo durante 12 minutos, después se le afiadié gota a gota una disolucion de 20,44 g de yoduro (0,080
moles) disuelto en tetrahidrofurano (113 ml). La temperatura del bafio se ajust6 a 20°C, y la agitacion se llevé a cabo
durante 78 minutos; después, la temperatura del bafio se ajusté nuevamente a -5°C, y la agitacion se llevé a cabo
durante 65 minutos. Una disolucion de 70,5 g de 4-{2-[(1R,2R)-2-(2,4-difluorofenil)-2-hidroxi-1-metil-3-(1H-1,2,4-
triazol-1-il)propil]-1,3-tiazol-4-il}benzonitrilo (0,16 moles) disuelto en tetrahidrofurano (289 ml) se afiadi6é gota a gota
durante 16 minutos, seguido de agitacion durante 48 minutos a una temperatura del bafio de -5°C. Se le afiadi6é una
disolucion que contiene 64,36 g de fosfato de clorometilo y di-ferc-butilo en tetrahidrofurano (7 ml), seguido de
agitacion toda la noche con la temperatura del bafio ajustada a 20°C. La temperatura del bafio se ajusté a -5°C, y
tras enfriar, se le afiadié gota a gota durante 24 minutos 3,2 g de acido fosférico contenido en terc-butil metil éter
(529 ml). Tras agitar durante 90 minutos, se le afadieron 352 ml de agua, y se afadieron 352 ml de agua
adicionales para llevar a cabo la separacién del liquido. A continuacion, tras lavar secuencialmente con 704 ml de
una disolucion acuosa de NaOH al 2%, cloruro de sodio acuoso y agua, se afiadié 3,20 g de N-metil morfolina a la
capa organica separada, y se concentré a una temperatura del bafio de 30°C a una presion reducida, para obtener
196 g del compuesto del titulo (que contiene 100 g netos).

Usando el compuesto del Ejemplo 1 obtenido de esta manera, se examind la reaccion de desproteccion en
presencia de depurador de carbocationes. Especificamente, con respecto al compuesto del Ejemplo 1, se afiadieron
30 equivalentes de acido trifluoroacético, y se llevé a cabo una reaccion de desproteccion en condiciones en las que
estaban presentes diversos depuradores de carbocationes. La reaccion de desproteccion fue seguida de
cromatografia de liquidos de altas prestaciones en las condiciones indicadas a continuacion:

Fenomenex Luna 3 um C8(2) 4,6 X 150 mm. 1.D.
Fase movil: CH3CN:H.O:acetato de amonio = 300:700:2,3 (v/v/p)
Longitud de onda de deteccion de UV: 282 nm; caudal: 1,0 ml/min.

Fig. 1 muestra los resultados obtenidos por el primer aspecto de la reaccion de desproteccion segun la presente
invencion. Obsérvese que el compuesto desprotegido indicado en la Fig. 1 se refiere al compuesto representado por
la siguiente Férmula (VII (a)), y el compuesto amidico se refiere al compuesto representado por la siguiente Férmula
(VII (b)).

O
f@N*t-Bu
H

(Vi)

(Vil(@))

F

Compuesto amidico (Compuesto (VII (b)) RMN:

RMN 'H (CD30OD, 400 MHz) &: 1,31 (d, J = 7Hz, 3H), 1,38 (s, 9H), 3,96 (q, J = 7Hz, 1H), 5,15 (dd, J = 15,15Hz, 2H),
5,42 (dd, J = 10,9Hz, 1H), 5,56 (dd, J = 10,9Hz, 1H), 6,77 (m, 1H), 6,86 (m, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,69 (d, J = 8Hz, 2H),
7,75 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,87 (d, J = 8Hz, 2H), 8,60 (s, 1H).

Columna HPLC Fenomenex Luna 3 um, C8 4,6 x 150 mm.
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Fase movil CH3CN:H20:AcONH,4 = 300:700:2,3; Longitud de onda de deteccion de UV: 282 nm;
Caudal: 1,0 ml/min.
Tiempo de retencion (Compuesto (VI (a))) = 8,6 min.; tiempo de retencion (Compuesto (VII (b))) = 11,1 min.

A partir de los resultados mostrados en la Fig. 1, se encontré que las reacciones de desproteccion, que usaron acido
trifluoroacético como el primer acido organico y anisol, tioanisol, acetonitrilo y benzonitrilo como depuradores de
carbocationes, son reacciones muy eficientes (los rendimientos de la reaccion fueron 95% o mayores).

Ademas, la Fig. 1 también muestra los resultados obtenidos por el segundo aspecto de la reaccion de desproteccion
segun la presente invencion. En el segundo aspecto, la reaccion de desproteccion se examind en un sistema en el
que el acido, especificamente acido clorhidrico, que es un tipo de acido organico, estuvo disponible por el depurador
de carbocationes per se (30 equivalentes basado en el compuesto del Ejemplo 1) y se us6 metanol como disolvente.
A partir de los resultados mostrados en la Fig. 1, cuando se usa acido clorhidrico como el depurador de
carbocationes, y metanol, que es un disolvente no basado en halégenos, como disolvente de la reaccion, la reaccion
de desproteccion se podria llevar a cabo sin generar el compuesto de amida.

Ejemplo 2

Lisina dihidrogenofosfato de [(1R,2R)-2-(4-cianofenil)-1,3-tiazol-2-il]-1-(2,4-difluorofenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-
ilmetil)propil}-oxilmetilo etanol (1/1/1)

o
B,O—:—Bu
NG OB

En 161 ml de metanol, se disolvieron 196 g del producto bruto fosfato de {[(1R,2R)-2-(4-cianofenil)-1,3-tiazol-2-il]-1-
(2,4-difluorofenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)propil}-oxilmetilo y di-terc-butilo (0,15 moles) obtenido en el Ejemplo 1,
y se enfrié a una temperatura del bafio de -20°C. Durante 21 minutos, se le afadié gota a gota 250 ml de acido
clorhidrico concentrado, y la reaccion se llevé a cabo a 0°C durante 4 horas. A la disolucion de la reaccion se afadio
una disolucion mixta de 264 g de KoHPO, y 542 g de Na;HPO,4 12 hidratado, disuelto en 1795 ml de disolucion
acuosa y 700 ml de acetato de etilo. La capa superior se separd, se lavo con 1 | de cloruro de sodio acuoso al 5%, y
después se extrajo dos veces separadamente con KzPO4 acuoso al 10% (1030 ml). La capa extraida con KsPO4 se
transfirid a un matraz de 3 |, se le afiadieron 570 ml de acetato de butilo, y se afiadieron gota a gota, con agitacion,
210 ml de una disolucién acuosa de HCI 5N. En este momento, el pH de la capa acuosa fue 2,8. A continuacion, la
capa organica se lavo con 570 ml de cloruro de sodio acuoso al 5%. Se afadieron 89 ml de una disolucion acuosa
en la que se habian disuelto 30,82 g de lisina, y la capa inferior se fracciond. A la capa de lisina acuosa extraida se
afiadieron 111 ml de etanol, y posteriormente se afiadieron 41 ml de acido acético. Ademas, se le afiadieron 337 ml
de etanol, 38 ml de agua y 14 ml de acido acético, y la disolucion se transfirié a un matraz de 3 I. Se le afiadié etanol
en una cantidad de 1345 ml, también se afiadieron 400 mg de cristal de siembra, se llevd a cabo la agitacion durante
6 horas a una temperatura del bafio de 40°C, seguido de agitacion durante 60 horas manteniendo la temperatura del
bafio a 25°C, y el cristal producido se recuperé mediante filtracion. El cristal se lavé con 160 ml de etanol y se seco
durante 2 horas a una temperatura del bafio de 50°C, para obtener 64,5 g del compuesto del titulo como un cristal
blanco amarillento (rendimiento: 58%). RMN H (D20, 400 MHz) 6: 1,21 (t, J = 7THz, 3H), 1,26 (d, J = 7Hz, 3H), 1,51
(m,2H), 1,75 (m, 2H), 1,93 (m, 2H), 3,05 (t, J = 7Hz, 2H), 3,68 (q, J = 7Hz, 2H), 3,78 (t, J = 6Hz, 1 H), 3,85 (q, J =
7Hz, 1H), 5,10 (d, J = 16Hz, 1H), 5,17 (d, J = 16Hz, 1H), 5,25 (dd, J = 8,6Hz, 1H), 5,41 (dd, J = 8,7Hz, 1H), 6,80 (m,
1H), 6,83 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,57 (d, J = 8Hz, 2H), 7,66 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8Hz, 2H), 7,89 (s, 1H), 8,70 (s, 1H).

Ejemplo 3

Lisina dihidrogenofosfato de [(1R,2R)-2-(4-cianofenil)-1,3-tiazol-2-il]-1-(2,4-difluorofenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-
ilmetil)propil}-oxilmetilo etanol (1/1/1)
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Un producto bruto que contiene 131 g (0,20 moles) netos de fosfato de {[(1R,2R)-2-(4-cianofenil)-1,3-tiazol-2-il]-1-
(2,4-difluorofenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)propil}-oxilmetilo y di-terc-butilo, sintetizado de forma similar al Ejemplo
1, se disolvi6 afiadiendo 90 ml de metanol y se enfrié a una temperatura del bafio de -20°C. Se le afiadieron gota a
gota, durante 90 minutos, 328 ml de acido clorhidrico concentrado, la reaccion se llevé a cabo durante dos horas a
0°C. A la disolucion de la reaccién se afiadié una disolucion mixta de 347 g de K;HPO4 y 283 g de Na;HPO, disuelta
en 2620 ml de disolucion acuosa y 917 ml de acetato de etilo. La capa superior se separo, se lavé con 1,2 | de
cloruro de sodio acuoso al 5%, y después se extrajo dos veces separadamente con KsPO4 acuoso al 10% (1356 ml).
La capa extraida con K3PO4 se transfiri6 a un matraz de 3 |, se afiadieron 757 ml de acetato de butilo, y se le
afadieron gota a gota con agitacion 314 ml de una disolucién acuosa de HCI 5N. En este momento, el pH de la capa
acuosa fue 2,2. A continuacion, la capa organica se lavé con 708 ml de cloruro de sodio acuoso al 5%. Se afadieron
138 ml de una disolucién acuosa en la que se habian disuelto 45,4 g de lisina, y la capa inferior se fracciondé. A la
capa de lisina acuosa extraida se afadid 166 ml de etanol, y posteriormente se afiadieron 62 ml de acido acético.
Ademas, se le afiadieron 482 ml de etanol, 50 ml de agua y 18 ml de acido acético, y la disolucion se transfirid a un
matraz de 5 I. Se afiadié etanol en una cantidad de 1946 ml, se le afiadieron 600 mg de cristal de siembra, se llevé a
cabo la agitacion durante 6 horas a una temperatura del bafio de 40°C seguido de agitacién durante 60 horas
manteniendo la temperatura del bafio a 25°C, y el cristal producido se recuperé mediante filtracion. El cristal se lavo
con 240 ml de etanol y se seco durante 2 horas a una temperatura del bafio de 50°C, para obtener 100 g del
compuesto del titulo (rendimiento: 68%) como un cristal blanco amarillento apagado. Se verificé que el cristal
obtenido es el mismo como en el Ejemplo 2 mediante los datos de RMN.

Ejemplo 4

Lisina dihidrogenofosfato de [(1R,2R)-2-(4-cianofenil)-1,3-tiazol-2-il]-1-(2,4-difluorofenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-
ilmetil)propil]}-oxilmetilo etanol (1/1/1)

E,Ot-Bu
0 0" TOtBu
2 CH,
oI e T

Un producto bruto que contiene 126 g (0,19 moles) netos de fosfato de {[(1R,2R)-2-(4-cianofenil)-1,3-tiazol-2-il]-1-
(2,4-difluorofenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)propil}-oxi]metilo y di-terc-butilo, sintetizado de forma similar al Ejemplo
1, se disolvié afiadiendo 267 ml de metanol, y se enfrié a una temperatura del bafio de -20°C. Durante 15 minutos,
se le afiadieron gota a gota 314 ml de acido clorhidrico concentrado, la reaccion se llevé a cabo durante dos horas a
0°C. A la disolucidn de la reaccion se afiadioé una disolucion mixta de 332 g de K;HPO4 y 270 g de Na,HPO,4 en 2514
ml de disolucidon acuosa y 877 ml de acetato de etilo. La capa superior se separo, se lavo con 1,5 | de cloruro de
sodio acuoso al 5%, y después se extrajo dos veces separadamente con KsPO, acuoso al 10% (1316 ml). La capa
extraida con K3PO, se transfirid a un matraz de 3 |, se le afiadieron 724 ml de acetato de butilo, y se afiadieron gota
a gota, con agitacion, 316 ml de una disolucién acuosa de HCI 5N. En este momento, el pH de la capa acuosa fue
1,9. A continuacion, la capa organica se lavé con 724 ml de cloruro de sodio acuoso al 5%. Se afiadieron 115 ml de
una disolucion acuosa en la que se habian disuelto 39,4 g de lisina, y la capa inferior se fracciond. A la capa de lisina
acuosa extraida se afadieron 62 ml de agua y 192 ml de etanol, y posteriormente se afadieron 72 ml de acido
acético. Se le afadié etanol en una cantidad de 2112 ml, también se afiadieron 560 mg de cristal de siembra, se
llevé a cabo la agitacion durante 6 horas a una temperatura del bafio de 40°C seguido de agitacion durante 60 horas
manteniendo la temperatura del bafio a 25°C, y el cristal producido se recuperé mediante filtracion. El cristal se lavo
con 200 ml de etanol y se secd durante 2 horas a una temperatura del bafio de 50°C para obtener 90,4 g del
compuesto del titulo (rendimiento: 64%) como un cristal blanco amarillento apagado. Se verificé que el cristal
obtenido es el mismo como en el Ejemplo 2 mediante los datos de RMN.
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Ejemplo 5

Lisina dihidrogenofosfato de [(1R,2R)-2-(4-cianofenil)-1,3-tiazol-2-il]-1-(2,4-difluorofenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-
ilmetil)propil-oximetilo etanol (1/1/1)

o
:}_@»cN : HzN\/\/\')LOH © CaHsOH
NH,

Un producto bruto que contiene 126 g (0,19 moles) netos de fosfato de {[(1R,2R)-2-(4-cianofenil)-1,3-tiazol-2-il]-1-
(2,4-difluorofenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il-metil)propil}-oxi]metilo y di-terc-butilo, sintetizado de forma similar al Ejemplo
1, se disolvié afiadiendo 267 ml de metanol y se enfrié a una temperatura del bafio de -20°C. Durante 15 minutos, se
le afadieron gota a gota 314 ml de acido clorhidrico concentrado, la reaccién se llevé a cabo durante dos horas a
0°C. A la disolucidn de la reaccion se afiadioé una disolucion mixta de 332 g de K;HPO4 y 270 g de Na,HPO,4 en 2514
ml de disoluciéon acuosa y 877 ml de acetato de etilo. La capa superior se separo, se lavé con 1,5 | de cloruro de
sodio acuoso al 5%, y después se extrajo dos veces separadamente con KsPO, acuoso al 10% (1316 ml). La capa
extraida con K3PO, se transfirid a un matraz de 3 |, se le afadieron 724 ml de acetato de butilo, y se afiadieron gota
a gota con agitacion 276 ml de una disolucion acuosa de HCI 5N. En este momento, el pH de la capa acuosa fue
2,5. A continuacion, la capa organica se lavé con 724 ml de cloruro de sodio acuoso al 5%. Se afiadieron 115 ml de
una disolucion acuosa en la que se habian disuelto 39,4 g de lisina, y la capa inferior se fraccion6. A la capa de lisina
acuosa extraida se afiadieron 62 ml de agua y 192 ml de etanol, y también se afiadieron 72 ml acido acético. Se le
afadié etanol en una cantidad de 2112 ml, también se afadieron 560 mg de cristal de siembra, se llevé a cabo la
agitacion durante 6 horas a una temperatura del bafio de 40°C seguido de agitacion durante 60 horas manteniendo
la temperatura del bafio a 25°C, y el cristal producido se recuperé mediante filtracion. El cristal se lavd con 200 ml de
etanol y se sec6 durante 2 horas a una temperatura del bafio de 50°C para obtener 87,2 g del compuesto del titulo
(rendimiento: 62%) como un cristal blanco amarillento apagado. Se verificé que el cristal obtenido es el mismo como
en el Ejemplo 2 mediante los datos de RMN.

Ejemplo 6

Lisina dihidrogenofosfato de [(1R,2R)-2-(4-cianofenil)-1,3-tiazol-2-il]-1-(2,4-difluorofenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-
ilmetil)propil}-oxilmetilo etanol (1/1/1)

¢ N

Un producto bruto que contiene 96 g (0,14 moles) netos de fosfato de {[(1R,2R)-2-(4-cianofenil)-1,3-tiazol-2-il]-1-(2,4-
difluorofenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il-metil)propil}-oxilmetilo y di-terc-butilo, sintetizado de forma similar al Ejemplo 1,
se disolvié afadiendo 195 ml de metanol y se enfrié a una temperatura del bafio de -20°C. Durante 14 minutos, se le
afiadieron gota a gota 334 ml de acido clorhidrico concentrado, la reaccion se llevé a cabo durante 5 horas a 0°C. A
la disolucién de la reaccion se afiadio una disolucion mixta de 253 g de K;HPO4 y 206 g de Na;HPO4 en 1909 ml de
disolucion acuosa y 660 ml de acetato de etilo. La capa superior se separd, se lavé con 1,2 | de cloruro de sodio
acuoso al 5%, y después se extrajo dos veces separadamente con KsPO4 acuoso al 10% (1145 ml). La capa
extraida con K3PO, se transfirio a un matraz de 3 |, se le afiadieron 555 ml de acetato de butilo, y se afiadieron gota
a gota con agitacion 227 ml de una disolucion acuosa de HCI 5N. En este momento, el pH de la capa acuosa fue
2,2. A continuacion, la capa organica se lavd con 555 ml de cloruro de sodio acuoso al 5%. Se le afiadieron 100 ml
de una disolucién acuosa en la que se habian disuelto 35,4 g de lisina, 55 ml de etanol y 278 ml de heptano. A la
capa acuosa obtenida fraccionando la capa inferior se afiadieron 95 ml de etanol para obtener 313 g (disolucion A).

Se peso6 una cantidad de 78 g de disoluciéon A, se afadieron 11 ml de acido acético, 9,1 ml de agua y 343 ml de
etanol, se le afiadieron 130 mg de cristal de siembra, se llevd a cabo la agitacion durante 40 minutos a 40°C,
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seguido de agitacion durante 48 horas a 25°C. El cristal producido se recuperd después mediante filtracion. El cristal
se lavd con 50 ml de etanol y se seco durante 2 horas a una temperatura del bafio de 50°C para obtener 17,4 g del
compuesto del titulo (rendimiento: 67%) como un cristal blanco amarillento apagado. Se verificé que el cristal
obtenido es el mismo como en el Ejemplo 2 mediante los datos de RMN.

Ejemplo 7

Lisina dihidrogenofosfato de [(1R,2R)-2-(4-cianofenil)-1,3-tiazol-2-il]-1-(2,4-difluorofenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-
ilmetil)propil}-oxilmetilo etanol (1/1/1)

Se peso6 una cantidad de 78 g de la disolucién A obtenida en el Ejemplo 6, se le afiadieron 11 ml de acido acético,
8,6 ml de agua y 301 ml de etanol, posteriormente se afiadieron 130 mg de cristal de siembra, se llevé a cabo la
agitacion durante 40 minutos a 40°C, seguido de agitacion durante 48 horas a 25°C. El cristal producido se recuperd
después mediante filtracion. El cristal se lavé con 50 ml de etanol y se secd durante 2 horas a una temperatura del
bafio de 50°C para obtener 18,7 g del compuesto del titulo (rendimiento: 72%) como un cristal blanco amarillento
apagado. Se verificod que el cristal obtenido es el mismo como en el Ejemplo 2 mediante los datos de RMN.

Ejemplo 8

Lisina dihidrogenofosfato de [(1R,2R)-2-(4-cianofenil)-1,3-tiazol-2-il]-1-(2,4-difluorofenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-
ilmetil)propil}-oxilmetilo etanol (1/1/1)

Se peso6 una cantidad de 78 g de la disolucién A obtenida en el Ejemplo 6, se le afiadieron 11 ml de acido acético,
4,6 ml de agua y 265 ml de etanol, posteriormente se afiadieron 130 mg de cristal de siembra, se llevé a cabo la
agitacion durante 40 minutos a 40°C, seguido de agitacion durante 48 horas a 25°C. El cristal producido se recuperd
después mediante filtracion. El cristal se lavé con 50 ml de etanol y se sec6 durante 2 horas a una temperatura del
bafio de 50°C para obtener 17,3 g del compuesto del titulo (rendimiento: 67%) como un cristal blanco amarillento
apagado. Se verificod que el cristal obtenido es el mismo como en el Ejemplo 2 mediante los datos de RMN.

Ejemplo 9

Lisina  dihidrogenofosfato de  [(1R,2R)-2-(4-cianofenil)-1,3-tiazol-2-il]-1-(2,4-difluorofenil-1-(1H-1,2,4-triazol-1-
ilmetil)propil}-oxilmetilo etanol (1/1/1)

Se peso una cantidad de 78 g de la disolucidon A obtenida en el Ejemplo 6, se le afiadieron 14,5 ml de acido acético,
11,29 ml de agua y 470 ml de etanol, posteriormente se afiadieron 130 mg de cristal de siembra, se llevé a cabo la
agitacion durante 40 minutos a 40°C, seguido de agitacion durante 48 horas a 25°C. El cristal producido se recuperé
después mediante filtracion. El cristal se lavé con 50 ml de etanol y se secd durante 2 horas a una temperatura del
bafio de 50°C para obtener 19,4 g del compuesto del titulo (rendimiento: 75%) como un cristal blanco amarillento
apagado. Se verificod que el cristal obtenido es el mismo como en el Ejemplo 2 mediante los datos de RMN.

Ejemplo 10

Lisina dihidrogenofosfato de [(1R,2R)-2-(4-cianofenil)-1,3-tiazol-2-il]-1-(2,4-difluorofenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-
ilmetil),propil}-oxijmetilo etanol (1/1/1)

Se disolvié un producto bruto que contiene 124 g (0,19 moles) netos de fosfato de {[(1R,2R)-2-(4-cianofenil)-1,3-
tiazol-2-il]-1-(2,4-difluorofenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)propil}-oxilmetilo y di-terc-butilo, sintetizado de forma
similar al Ejemplo 1, afadiendo 175 ml de metanol, y se enfrid6 a una temperatura del bafio de -20°C. Durante 15
minutos, se le afiadieron gota a gota 310 ml de acido clorhidrico concentrado, la reaccion se llevé a cabo durante 2
horas a 0°C. A la disolucion de la reaccion se afiadié una disolucién mixta de 329 g de K;HPO4 y 268 g de Na,HPO,4
en 2356 ml de disolucion acuosa y 868 ml de acetato de etilo. La capa superior se separo, se lavo con 1,2 | de
cloruro de sodio acuoso al 5%, y después se extrajo dos veces separadamente con KsPO4 acuoso al 10% (1300 ml).
La capa extraida con K3sPO4 se transfirid a un matraz de 3 |, se le ahadieron 707 ml de acetato de butilo, y se
afadieron gota a gota con agitacion 315 ml de una disolucidon acuosa de HCI 5N. En este momento, el pH de la capa
acuosa fue 1,86. A continuacion, la capa organica se lavdé con 672 ml de cloruro de sodio acuoso al 5%. Se le

18



10

15

20

25

30

ES 2432360 T3

afiadieron 153 ml de una disolucion acuosa en la que se habian disuelto 45 g de lisina y 76,5 ml de etanol, y la capa
inferior se fracciond. A la capa organica se afadieron 25,5 ml de agua, y se llevd a cabo nuevamente el
procedimiento de fraccionamiento de liquidos. A la capa acuosa extraida se afiadieron 1620 ml de etanol y 51 ml de
acético, se le afadieron 600 mg de cristal de siembra seguido de la agitacion durante 60 horas manteniendo la
temperatura del bafio a 25°C, y el cristal producido se recuperé mediante filtracion. El cristal se lavé con 250 ml de
etanol y se secé durante 2 horas a una temperatura del bafio de 50°C para obtener 94,5 g del compuesto del titulo
(rendimiento: 68%) como un cristal blanco amarillento apagado. Se verificé que el cristal obtenido es el mismo como
en el Ejemplo 2 mediante los datos de RMN.

A continuacion, se ilustrara que aunque el Compuesto (IV) preparado segun la presente invencion es una sal de
monolisina, tiene excelente higroscopia en comparacion con la sal de dilisina. Obsérvese que se puede obtener una
sal de dilisina mediante los métodos descritos en la traduccién japonesa publicada de una Solicitud PCT n° 2003-
520235. Mientras que Fig. 2 (A) muestra los resultados de la higroscopia de la sal de monolisina mediante el método
de la microbalanza, la Fig. 2 (B) muestra los resultados de la higroscopia de la sal de dilisina mediante el método de
microbalanza. A partir de los resultados mostrados en la Fig. 2, aunque se observd fendmeno de absorciéon de
humedad a 50% de RH con la sal de dilisina, con la sal de monolisina el fendmeno de absorcion de humedad se
observé a 70% de RH. A partir de estos resultados, se encontré6 que el Compuesto (IV), que es una sal de
monolisina, tiene higroscopia mejorada en comparaciéon con una sal de dilisina. Obsérvese que el instrumento de
medida usado en el método de microbalanza fue el siguiente aparato:

Sistema de sorcién de vapor gravimétrico (Modelo DVS-1, Surface Measurement System).
Aplicabilidad industrial

Segun el procedimiento de preparacion de la presente invencion, sin el uso de disolvente a base de halégenos, se
puede llevar a cabo la reaccion de desproteccion eficaz del compuesto intermedio de fosfato de terc-butilo, y se
puede aplicar a la preparacion de profarmaco de azol soluble en agua a escala industrial.

Descripcion de los dibujos

[Fig. 1] La Fig. 1 muestra los resultados segun los aspectos primero y segundo de la reaccion de
desproteccion segun la presente invencion; y

[Fig. 2] La Fig. 2 (A) muestra los resultados de la higroscopia de la sal de monolisina mediante el método de
microbalanza, y la Fig. 2 (B) muestra los resultados de la higroscopia de la sal de dilisina mediante el método
de microbalanza. La medida de la higroscopia de la sal de monolisina se llevo a cabo a una temperatura de
25,1°C, y la medida de la higroscopia de la sal de dilisina se llevé a cabo a 24,9°C.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar una sal representada por la Férmula (1);

OH

)

(en la que X representa un atomo de flior enlazado a la posicion 4 o posicion 5 de un grupo fenilo), que comprende
las etapas de

(a) llevar a cabo una reaccién de desproteccion de un compuesto representado por la Férmula (11);

o
u _O-Bu
/;;}30/ o8

g

CN

(en la que X representa un atomo de fltor enlazado a la posicién 4 o a la posicion 5 de un grupo fenilo)

en presencia de

(i) un primer acido organico y un depurador de carbocationes, en el que el depurador de carbocationes se
selecciona del grupo que consiste en alcoxibenceno de C1-6, alquiltiobenceno de C1-C6, compuesto de
nitrilo, y sus mezclas, en el que el alcoxibenceno de C1-6 y alquiltiobenceno de C1-C6 pueden tener cada
uno un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en atomo de halégeno, grupo hidroxilo, grupo
ciano, grupo nitro, grupo carboxilo y grupo amino; o

(i) un depurador de carbocationes que es un acido inorganico, para producir un compuesto representado
por la Formula (l11);
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CN

(en la que X representa un atomo de fluor enlazado a la posicion 4 o posiciéon 5 de un grupo fenilo); y

(b) hacer reaccionar el compuesto representado por la Féormula (Ill) con lisina en presencia de agua, un
disolvente organico y un acido.

2. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el primer acido organico se selecciona del grupo que
consiste en trifluoroacético, acido metanosulfénico, acido trifluorometanosulfénico, acido bencenosulfonico y acido
toluenosulfénico.

3. El procedimiento segun la reivindicacion 1 6 2, en el que el acido inorganico se selecciona del grupo que consiste
en acido fluorhidrico, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido nitrico, acido sulfurico y acido
fosférico.

4. El procedimiento segun la reivindicacion 1 6 2, en el que el alcoxibenceno de C1-C6 que puede tener un
sustituyente es anisol o m-metoxianisol.

5. El procedimiento segun la reivindicacion 1 6 2, en el que el alquiltiobenceno de C1-C6 es tioanisol.

6. El procedimiento segun la reivindicacion 1 6 2, en el que el compuesto de nitrilo se selecciona del grupo que
consiste en acetonitrilo, propiononitrilo y benzonitrilo.

7. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que se usa un disolvente seleccionado
del grupo que consiste en disolvente de éster, disolvente de éter, disolvente de alcohol y sus disolventes mixtos
cuando el primer acido organico y el depurador de carbocationes se usan en dicha etapa (a).

8. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que se usa un disolvente seleccionado
del grupo que consiste en disolvente de éter, disolvente de alcohol y sus disolventes mixtos cuando sélo se usa el
depurador de carbocationes en dicha etapa (a).

9. El procedimiento segun la reivindicacion 7, en el que el disolvente de éster se selecciona del grupo que consiste
en acetato de etilo, acetato de butilo y sus disolventes mixtos.

10. El procedimiento segun la reivindicacion 7 u 8, en el que el disolvente de éter se selecciona del grupo que
consiste en éter dietilico, dimetoxietano, metil terc-butil éter, tetrahidrofurano y sus disolventes mixtos.

11. El procedimiento segun la reivindicacion 7 u 8, en el que el disolvente de alcohol se selecciona del grupo que
consiste en metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol y sus disolventes mixtos.

12. El procedimiento segun la reivindicacion 8, en el que el depurador de carbocationes es un acido inorganico.

13. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que la etapa (a) se lleva a cabo a
una temperatura de -20°C a 10°C.

14. El procedimiento seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que el disolvente organico es un
disolvente organico miscible con agua, y el acido es un segundo acido organico.

15. El procedimiento segun la reivindicacion 14, en el que el disolvente organico miscible con agua se selecciona del
grupo que consiste en metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol y sus disolventes mixtos.

16. El procedimiento segun la reivindicacion 14 6 15, en el que el disolvente organico miscible con agua es etanol.

17. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 14 a 16, en el que el segundo acido organico se
selecciona del grupo que consiste en acido acético, acido propionico y acido butirico.
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18. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, que comprende ademas las etapas de:

(c) llevar a cabo la cristalizacion en el disolvente organico miscible con agua a fin de producir un solvato de la
sal representada por la Féormula (1).

19. El procedimiento segun la reivindicacion 18, en el que el solvato es un solvato representado por la Formula (IV);

HaN CaHsOR
oH -

NH»

5
(en la que X representa un atomo de fluor enlazado a la posicion 4 o posicién 5 de un grupo fenilo),
y el disolvente organico miscible con agua es etanol.
20. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, en el que el compuesto representado por
la Férmula (Il) se obtiene haciendo reaccionar un compuesto representado por la Férmula (V);
10

en la que X representa un atomo de fldor enlazado a la posicion 4 o posicion 5 de un grupo fenilo),

con un compuesto representado por la Férmula (VI);

ﬁ
O-1-Bu
/
P (VD
cn/\o/ \O-I-Bu

en un disolvente que contiene una base.
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FIG.1
ACIDO DEPURADOR DE | DISOLVENTE [TIEMPO DE|DESPROTECCION/% COMPUESTO
CARBOCATIONES REACCION/ AMIDICO/%
HORA
NINGUNO DICLOROMETANO| 4 92,5 7,5
NINGUNO ACETATO DE 3 87,9 12,1
BUTILO
ANISOL (14,1 NINGUNO 3 95,3 4.7
EQUIVALENTES)
ACIDO TIOANISOL (13,0 NINGUNO 3 97,3 2,7
TRIFLUOROACETICO| EQUIVALENTES)
(30 EQUIVALENTES)
CH5CN (29,4 NINGUNO 3 98,6 1,4
EQUIVALENTES)
PHCN (15,0 NINGUNO 1 97,1 2,9
EQUIVALENTES)
ACIDO HIDROCLORICO 8N (30 METANOL 4 99.7 0,3

EQUIVALENTES)

LA TEMPERATURA DE REACCION FUE 0°C
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