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Método de fabricacion de nucleédsidos de 1,3-dioxola  noy 1,3-oxatiolano
DESCRIPCION
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El éxito de los diversos nucledsidos sintéticos tales como AZT, DAT, DDI y DDC en inhibir la replicacion del VIH in
vivo o in vitro condujo a los investigadores a finales de los afios 80 a disefiar y probar nucledsidos que sustituyen el
atomo de carbono en la posicion 3' del nucleésido con heteroatomo. Norbeck, et al., desvelaron que la (+)-1- [cis-
(2,4)-2-(hidroximetil)-4-dioxolanil]timina (denominada (z)-dioxolano-T) presenta una modesta actividad contra el VIH
(CEso de 20 uM en células ATH8) y no es toxica para células de control sin infectar a una concentracion de 200 pM.
Tetrahedron Letters 30 (46), 6246, (1989). La publicacién de solicitud de patente europea n° 337 713 y la patente de
EE.UU. n® 5.041.449, asignada a BioChem Pharma, Inc., desvelan 2-sustituido-4-sustituido-1,3-dioxolanos
racémicos que presentan actividad antiviral. Las solicitudes publicadas PCT numeros PCT US91/09124 y PCT
US93/08044 desvelan nucledsidos de B-D-1,3-dioxolanilo aislados para el tratamiento de infeccion por el VIH. El
documento WO 94/09793 desvela el uso de nucledsidos de B-D-1,3-dioxolanilo aislados para el tratamiento de
infeccion por el VHB.

El documento PCT publicado US95/11464 desvela que la (-)-(2S,4S)-1-(2-hidroximetil-1,3-dioxolan-4-il)citosina es
util en el tratamiento de tumores y otra proliferacion celular anormal.

La patente de EE.UU. n° 5.047.407 y la publicacion de solicitud de patente europea n° 0 382 526, también asignada
a BioChem Pharma, Inc., desvelan que varios nucleésidos de 2-sustituido-5-sustituido-1,3-oxatiolano racémicos
tienen actividad antiviral, y especificamente informan que la mezcla racémica de 2-hidroximetil-5-(citosin-1-il)-1,3-
oxatiolano (denominado en lo sucesivo BCH-189) tiene aproximadamente la misma actividad contra el VIH que AZT,
con menos toxicidad. El enantiémero (-) de BCH-189 (patente de EE.UU. n° 5.539.116 a Liotta, et al.), conocido
como 3TC, se vende ahora comercialmente para el tratamiento del VIH en seres humanos en los Estados Unidos.
Véase también el documento EP 513 200 B1.

También se ha desvelado que cis-2-hidroximetil-5-(5-fluorocitosin-1-il)-1,3-oxatiolano (“FTC”) tiene una potente
actividad contra el VIH. Véase Schinazi, et al., “Selective Inhibition of Human Immunodeficiency viruses by
Racemates and Enantiomers of cis-5-Fluoro-1-[2-(Hydroxymethyl)-1,3-Oxathiolane-5-yl]Cytosine” Antimicrobial
Agents and Chemotherapy, noviembre de 1992, pagina 2423-2431. Véanse también las patentes de EE.UU. n°
5.814.639; 5.914.331; 5.210.085; patente de EE.UU. n°® 5.204.466, documentos WO 91/11186 y WO 92/14743.

Debido a la importancia comercial de los nucledsidos de 1,3-oxatiolano, se han descrito varios procesos para su
produccion en las patentes y bibliografia cientifica. Deben considerarse tres aspectos clave de la sintesis durante el
disefio del proceso. Primero, el esquema de reaccion debe proporcionar una ruta eficaz para la estructura de anillo
de 1,3-oxatiolano, preferentemente, con grupos sustituyentes en su sitio para su uso en reacciones posteriores.
Segundo, el esquema de reaccién debe proporcionar un medio eficaz para condensar el anillo de 1,3-oxatiolano con
una base adecuadamente protegida, que, en el caso de 3TC es citosina y en el caso de FTC es 5-fluorocitosina.
Tercero, la reaccion debe ser estereoselectiva, es decir, debe proporcionar el enantiomero de eleccién. Los
sustituyentes en los carbonos quirales (la base de purina o de pirimidina especificada (denominada el sustituyente
C5)) y CH,OH (denominado el sustituyente C2)) de los nucleésidos de 1,3-oxatiolano pueden estar tanto en cis (en
el mismo lado) como en trans (en lados opuestos) con respecto al sistema de anillo de oxatiolano. Tanto los
racematos cis como trans consisten en un par de isémeros 6pticos. Por tanto, cada compuesto tiene cuatro isémeros
oOpticos individuales. Los cuatro isémeros épticos se representan por las siguientes configuraciones (cuando se
orienta el resto de oxatiolano en un plano horizontal de forma que los restos -S-CH- esté atras): (1) cis (también
denominado ), con ambos grupos “arriba”, que es la configuracion L-cis que se produce naturalmente (2) cis, con
ambos grupos “abajo”, que es la configuracion B-cis que no se produce naturalmente; (3) trans (también denominada
la configuracion a) con el sustituyente C2 “arriba” y el sustituyente C5 “abajo”; y (4) trans con el sustituyente C2
“abajo” y el sustituyente C5 “arriba”. Los dos enantidmeros cis juntos se denominan una mezcla racémica de
enantiomeros (3, y los dos enantibmeros trans se denominan una mezcla racémica de enantiomeros a. En general,
es bastante convencional que pueda separarse el par de isémeros 6pticos racémicos cis del par de isémeros 6pticos
racémicos trans. Es un reto significativamente mas dificil separar u obtener de otro modo los enantibmeros
individuales de la configuracion cis. Para 3TC y FTC, la configuracion estereoquimica deseada es el isémero B-L.

Rutas para producir el anillo de 1,3-oxatiolano

A continuacion se facilita el esquema de numeracién para el anillo de 1,3-oxatiolano.
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Kraus, et al., (“Synthesis of New 2,5-Disubstituted 1,3-Oxathiolanes. Intermediates in Nucleoside Chemistry”,
Synthesis, paginas 1046-1048 (1991)) describen los problemas asociados a la reaccién de un aldehido de un
glioxilato o acido glicélico con acido mercaptoacético en tolueno en presencia de acido p-toluenosulfonico. Kraus
observa que un requisito para el éxito de esta reaccion es que los derivados glicélicos que existen en la forma de
hidrato tienen que convertirse en el aldehido libre por eliminacion azeotropica de agua con tolueno antes de la
ciclocondensacion. Después, para completar la reduccion de tanto las funciones lactona como acido carboxilico,
tuvieron que emplearse diferentes reactivos reductores cataliticos. Fall6 la reducciéon con borohidruro de sodio, y el
complejo de borano-sulfuro de metilo (BMS) solo fue capaz de reducir la funcion &cido carboxilico. Cuando se
aumento la temperatura, o se usé un gran exceso de BMS, se produjo la apertura de anillo, conduciendo a material
polimérico. La reduccién de la 2-carboxi-1,3-oxatiolan-5-ona con hidruro de bis(2-metoxietoxi)aluminio y sodio en
tolueno dio una mezcla de productos. El hidruro de tributilestafio no dio reduccién. Finalmente, cuando la reduccion
se realizd sobre las lactonas protegidas, no fue posible aislar el compuesto deseado, independientemente de las
condiciones reductoras cataliticas.

Debido a estas dificultades, Kraus, et al. propusieron una reaccién que implicé la ciclocondensaciéon de glioxilatos
anhidros con acetal dietilico de 2-mercaptoacetaldehido a reflujo en tolueno para producir derivados de 5-etoxi-1,3-
oxatiolano que podrian reducirse con BMS dando el 2-hidroximetil-1,3-oxatiolano correspondiente con un
rendimiento del 50 %, que después de la benzoilacién proporcionaron una mezcla de 2-benzoiloximetil-5-etoxi-1,3-
oxatiolano cis y trans. Este proceso también se describe en la patente de EE.UU. n° 5.047.407.

La patente de EE.UU. n° 5.248.776 desvela un método para la produccion de nucleésidos de B-L-I,3-oxatiolano
enantioméricamente puros a partir de 1,6-tioanhidro-L-gulosa.

La patente de EE.UU. n° 5.204.466 desvela una ruta para preparar el anillo de 1,3-oxatiolano mediante la reaccion
de acido mercaptoacético (acido tioglicélico) con un glucoaldehido para formar 2-(R-oxi)-metil-5-0x0-1,3-0xatiolano.

La patente de EE.UU. n° 5.466.806 describe un proceso para preparar un 2-hidroximetil-5-hidroxi-1,3-oxatiolano
mediante la reaccion del dimero de mercaptoacetaldehido con un compuesto de férmula RyOCH,CHO bajo
condiciones neutras o basicas, en el que Ry es un grupo protector de hidroxilo. Véase también Mclintosh, et al., “2-
Mercaptoaldehyde dimers and 2,5-dihydrothiophenes from 1,2-oxathiolan-5-ones”, Can. J. Chem. Vol 61, 1872-1875
(1983).

Belleau, et al.,, desvelaron un método para preparar un nucledsido de 1,3-diaxolano mediante la degradacion
oxidativa de acido L-ascérbico. Belleau, et al., “Oxidative Degradation of L-ascorbic Acid Acetals to 2',3'-Dideoxy-3'-
Oxaribofuranosides. Synthesis of Enantiomerically Pure 2'.3'-Dideoxy-3'-Oxacytidine Stereoisomers as Potential
Antiviral Agents”, Tetrahedron Letters, vol 33, n° 46, 6949-6952 (1992).

La patente de EE.UU. n°® 5.204.466 desvela la preparacion de un anillo de 1,3-oxatiolano mediante ozondlisis de un
éter o éster alilico que tiene la férmula CH,=CHCH,OR, en la que R es un grupo protector, para formar un
glucoaldehido que tiene la férmula OHCCH,0R, y afiadir acido tioglicélico al glucoaldehido para formar una lactona
de formula 2-(R-oxi)-metil-5-ox0-1,3-0xatiolano.

Rutas para condensar el 1,3-oxatiolano con la base  protegida

La patente de EE.UU. n°® 5.204.466 desvela un método para condensar un 1,3-oxatiolano con una base de pirimidina
protegida usando cloruro de estafio como acido de Lewis, que proporciona P-estereoselectividad practicamente
completa. Véase también Choi, et al., “In Situ Complexation Directs the Stereochemistry of N-Glycosylation in the
synthesis of Oxathiolanyl and Dioxolanyl Nucleoside Analogues”, J. Am Chem. Soc. 1991, 213, 9377-9379. El uso de
cloruro de estafio crea residuos y productos secundarios no deseables durante la reaccion que son dificiles de
eliminar.

Varias patentes de EE.UU. desvelan un proceso para la preparacion de nucledsidos de 1,3-oxatiolano mediante la
condensacion de un producto intermedio de 1,3-oxatiolano que tienen un éster quiral en la posicién 2 del anillo, con
una base protegida en presencia de un acido de Lewis basado en silicio. El éster en la posicion 2 debe entonces
reducirse al grupo hidroximetilo correspondiente para proporcionar el producto final. Véanse las patentes de EE.UU.
n° 5.663.320; 5.864.164; 5.693.787; 5.696.254; 5.744.596; y 5.756.706.
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La patente de EE.UU. n°® 5.763.606 desvela un proceso para producir predominantemente nucleésidos de 1,3-
oxatiolano de &cido cis-2-carboxilico o tiocarboxilico que incluye acoplar una base de purina o de pirimidina
previamente sililada deseada con un producto intermedio biciclico en presencia de un acido de Lewis.

La patente de EE.UU. n° 5.272.151 describe un proceso para la preparacion de nucleésidos de 1,3-dioxolano que
incluye hacer reaccionar un 2-O-protegido-5-O-acilado-1,3-dioxolano con una base de purina o de pirimidina
protegida con oxigeno o nitrégeno en presencia de un catalizador de titanio.

Choi, et al., “In Situ Complexation Directs the Stereochemistry of N-Glycosylation in the synthesis of Oxathiolanyl and
Dioxolanyl Nucleoside Analogues”, J. Am Chem. Soc. 1991, 213, 9377-9379, informaron que el no acoplamiento del
1,3-oxatiolano con base de pirimidina protegida se produce con HgCl,, Et,AICI, o TiCl,(O-isopropilo). (véase la nota
a pie de pagina 2). Choi también informé que la reaccién entre acetatos de 1,3-oxatiolano anoméricos con citosina
sililada y practicamente cualquier acido de Lewis comun distinto de cloruro de estafio produjo la formacion de
mezclas inseparables de anémeros N-glucosilados.

La patente de EE.UU. n°® 5.922.867 desvela un método para preparar un nucleésido de dioxolano que incluye
glucosilar una base de purina o de pirimidina con un 2-oximetil protegido-4-halo-1,3-dioxolano.

Rutas para proporcionar el nucleésido de 1,3-oxatio  lano en la estereoconfiguracion deseada

La patente de EE.UU. n° 5.728.575 reivindica el método para obtener 3TC y FTC mediante resolucién enzimatica del
nucleésido racémico protegido en 5'-acilo usando esterasa de higado de cerdo, lipasa pancreatica porcina o
subtilisina. La patente de EE.UU. n° 5.539.116 reivindica 3TC, el producto del proceso de resolucion de la patente
'575.

La patente de EE.UU. n° 5.827.727 a Liotta reivindica el método para obtener 3TC y FTC mediante desaminacion
estereoselectiva usando citidina desaminasa.

La patente de EE.UU. n° 5.892.025 a Liotta, et al. reivindica un método para la resolucion de la combinacion de los
enantidomeros de cis-FTC pasando el cis-FTC a través de una columna quiral 3-ciclodextrina acetilada.

La patente de EE.UU. n° 5.663.320 reivindica un proceso para producir un producto intermedio de 1,3-oxatiolano
quiral que incluye resolver el producto intermedio racémico con un auxiliar quiral.

En vista de la importancia de los nucleésidos de 1,3-oxatiolano en el tratamiento del virus de la inmunodeficiencia
humana y virus de la hepatitis B, es un objetivo de la presente invencién proporcionar un proceso para la produccion
de nucleosidos de 1,3-oxatiolano que pueda usarse a escala de fabricacion.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona un proceso para preparar un nucleésido de 1,3-oxatiolano que comprende hacer
reaccionar un 5-O-protegido-2-hidroximetil protegido-1,3-oxatiolano con una base de purina o de pirimidina sililada
protegida en presencia de (Cl)sTi(isopropéxido).

El 5-O-protegido-2-hidroximetil protegido-1,3-oxatiolano puede ser un derivado de 5-acetiloxi.
En realizaciones de la presente invencion, la base es una purina.

En otras realizaciones de la presente invencién, la base es una pirimidina.

En la presente invencion, la base puede ser una citosina sililada.

En la presente invencion, la base puede seleccionarse de 6-alquilpurina, Ne-alquilpurina, N6-acilpurina, N°-
bencilpurina, 6-halopurina, NG-purina acetilénica, Ne-hidroxialquilpurina, 6-tioalquilpurina, N4-alquil-pirimidina, N*-
acilpirimidina, 4-halopirimidina, N4-pirimidina acetilénica, 4-amino-pirimidina, N4-acilpirimidina, 4-
hidroxialquilpirimidina, 4-tioal%uilpirimidina, timina, citosina, 6-azapirimidina, 6-azacitosina, 2-mercaptopirimidina, 4-
mercaptopirimidina, uracilo, C-alquilpirimidina, C*-bencilpirimidina, C>-halopirimidina, C-vinilpirimidina, C>-pirimidina
acetilénica, C°-acilpirimidina, C>-hidroxialquilpurina, C°-amidopirimidina, C°-cianopirimidina, C>-nitropirimidina, C>-
aminopirimidina, Nz-alquilpurina, Nz-alquiI-G-tiopurina, 5-azacitosina, 5-azauracilo, triazolopiridinilo,
imidazolopiridinilo, pirrolopirimidinilo, pirazolopirimidinilo, 5-fluorocitosina, adenina, guanina, xantina, 2,6-
diaminopurina, 6-aminopurina, 6-cloropurina y 2,6-dicloropurina.

En la presente invencion, la base puede seleccionarse de citosina, 5-fluorocitosina, uracilo, timina, adenina, guanina,
xantina, 2,6-diaminopurina, 6-aminopurina, 6-cloropurina y 2,6-dicloropurina.

En la presente invencion, la base puede ser 5-fluorocitosina.
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Se proporcionan procesos para la preparacion de nucleésidos de 1,3-oxatiolano que incluyen métodos eficaces para
la preparacién del anillo de 1,3-oxatiolano y posterior condensacion del 1,3-oxatiolano con una base de pirimidina o
de purina. Usando los procesos descritos en el presente documento, el compuesto puede proporcionarse como un
enantiémero aislado.

Se ha descubierto que puede prepararse 2-[RlC(O)OCHz]-l,3-0xatiolaniI-5-ona con alto rendimiento haciendo
reaccionar directamente un acetal de férmula (R10)2CHR en la que R es -(CH2-O-C(O)R1), y R! es alquilo, arilo,
heteroarilo, heterociclico, alcarilo, alquilheteroarilo o alquilheterociclico, o aralquilo, con acido mercaptoacético en un
disolvente organico, por ejemplo acetonitrilo, en presencia de un acido prético o de Lewis en un disolvente organico
con una cantidad minima de agua. Alternativamente, puede usarse el precursor de aldehido (OH).CHR o
(Rlo)(OH)CHR. El acetal también puede usarse como una mezcla del hemiacetal, el monémero de acetal o
productos de condensacién superiores de los mismos. Haciendo reaccionar el acido mercaptoacético directamente
con el acetal se reducen los productos secundarios, que aumentan la pureza del producto y rendimiento de este
material de partida. El acetal se produce convenientemente, como un ejemplo, haciendo reaccionar un alcohol de
diéter con cloruro de n-butirilo.

Puede prepararse (R10)2CHR por cualquier ruta apropiada y, por ejemplo, por tanto (i) reaccion de un compuesto de
férmula OH-CH»-C=C-CH»-OH con RC(O)CI para formar RC(O)OCH2C(H):C(H)OC(OZR, gue se ozoniza O se
escinde de otro modo para formar el compuesto deseado; como (ii) reduccion de (R°O),CHC(O)H para formar
(R10)2CHCH20H, que se hace reaccionar con CIC(O)R para formar el compuesto deseado.

En otra ruta alternativa, se hace reaccionar HC(O)CHZOC(O)R1 con acido mercaptoacético para formar el anillo de
1,3-oxatiolano deseado. Puede prepararse HC(O)CHZOC(O)R1 por cualquier ruta apropiada y, por ejemplo, por los
métodos Ay B ilustrados en la Figura 2.

El 5-(grupo protector de O)-2-hidroximetil protegido-1,3-oxatiolano o su derivado de 5-acetiloxi puede condensarse
con una base de pirimidina o de purina sililada protegida, que incluye citosina o 5-fluorocitosina, usando un &cido de
Lewis tal como cloruro de estafio, (Cl)sTi(isopropdxido), triflato de trimetilsililo, yoduro de trimetilsililo, u otro acido de
Lewis conocido por catalizar la condensacion, que incluye aquellos acidos de Lewis descritos en las patentes de
EE.UU. n° 5.663.320; 5.864.164; 5.693.787; 5.696.254; 5.744.596; y 5.756.706 para proporcionar el nucledsido
correspondiente con alta B-selectividad. Es sorprendente que (Cl)sTi(isoprop6xido) sea Util como catalizador para la
condensacion del 1,3-oxatiolano con la base protegida, dado que se ha informado que el no acoplamiento del 1,3-
oxatiolano con base de pirimidina protegida se produce con HgCl,, Et,AICI 0 TiClx(O-isopropilo)a.

En una realizacion de la presente divulgacion, el acido mercaptoacético se sustituye con acido glicélico en presencia
de un acido de Lewis para formar el 1,3-dioxolano correspondiente, que puede condensarse con una base de purina
o de pirimidina para proporcionar un nucleésido de 1,3-dioxolano. Se prefiere realizar la ciclocondensacion de un
acetal (o aldehido) con acido glicélico en presencia de un acido de Lewis tal como trifluoruro de boro-eterato de
dietilo en vez de un acido prético tal como acido p-toluenosulfénico.

Segun la presente divulgacion se ha descubierto que puede producirse un nucleésido de 1,3-oxatiolano: (i)
preparando un 5-halo-2-oximetil protegido-1,3-oxatiolano; y (ii) haciendo reaccionar el 5-halo-2-oximetil protegido-
1,3-oxatiolano con una base de purina o de pirimidina protegida a baja temperatura, y preferentemente inferior a 25
grados Celsius, y mas preferentemente inferior a 10 grados Celsius. Fue sorprendente que la reaccion de
condensacion pudiera llevarse a cabo eficazmente sin la ayuda de un acido de Lewis. En una realizacién preferida
de la divulgacion, el halégeno en la posicién 5 del oxatiolano es un sustituyente de cloro. La reaccién normalmente
produce una mezcla de anémeros B y a que debe separarse. El andbmero 3 normalmente se produce en exceso con
respecto al andmero a. La separacion de los andémeros  y a puede efectuarse por cualquier método conocido, que
incluye cristalizacion fraccionada, cromatografia (aquiral o quiral), o la preparaciéon y separacion de derivados
diaestereoméricos. En una realizacion de la divulgacion, un 5-acilado-2-oximetil protegido-1,3-oxatiolano racémico
se clora a baja temperatura (por ejemplo, 0 grados Celsius), y a continuaciéon se condensa con una base protegida
tal como 5-fluorocitosina o citosina, para producir una mezcla de diaestereémeros (con el compuesto 8 normalmente
en exceso significativo). En otra realizacion de la divulgacion, un 5-acilado-2-oximetil protegido-1,3-oxatiolano quiral
se clora y a continuacién se hace reaccionar con una base protegida. Puede usarse cualquier 5-acilado-2-oximetil
protegido-1,3-oxatiolano que proporcione el producto deseado. Ejemplos no limitantes de restos acilo apropiados
incluyen, pero no se limitan a acetato, propionato, butirato, benzoato, p-metoxibenzoato y p-(t-butil)-benzoato. La
reaccion de halogenacion puede llevarse a cabo en cualquier disolvente organico util, que incluye tolueno,
cloroformo, &cido acético, tetrahidrofurano, éter, benceno, etc. La relacibon anomérica de a con respecto a
producida en la reacciéon de condensacion puede afectarse por el disolvente seleccionado para su uso en la
reaccion. Pueden probarse facilmente diversos disolventes organicos para seleccionar aquel disolvente que
proporcione el rendimiento 6ptimo del producto deseado.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 es una ilustracién de un método para la preparacion de un nucleésido de 1,3-oxatiolano segun la
presente divulgacion, que incluye preparar 2-(R1C(O)OCH2]-1,3-oxatiolaniI-5-ona haciendo reaccionar un acetal
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de formula (R10)2CHR enlaqueRes -(CHz-O-C(O)Rl), con acido mercaptoacético.

La Figura 2 es una ilustracion esquematica de cuatro métodos alternativos (A-D) para la preparacién de un
anillo de 1,3-oxatiolano segun la presente divulgacion.

La Figura 3 es una ilustracion esquematica de la preparacion de enantiomeros de nucleésido de 1,3-oxatiolano
usando resolucién pre- y pos-acoplamiento.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se proporciona un proceso para la preparacion de nucleésidos de 1,3-oxatiolano que incluye métodos eficaces para
la preparacién del anillo de 1,3-oxatiolano y posterior condensacion del 1,3-oxatiolano con una base de pirimidina o
de purina.

Se ha descubierto que la 2-[R1C(O)OCHZO]-1,3-oxati0IaniI-5-ona puede prepararse con alto rendimiento haciendo
reaccionar directamente un acetal de férmula (alquilO),CHR, en la que R es -(CHz-O-C(O)Rl), y R'es alquilo, arilo,
heteroarilo, alcarilo, alquilheteroarilo o aralquilo, con acido mercaptoacético en presencia de un &cido prético o de
Lewis en un disolvente organico con una cantidad minima de agua. El acetal puede usarse como una mezcla del
hemiacetal, el monémero de acetal o productos de condensacion superiores de los mismos. Haciendo reaccionar el
acido mercaptoacético directamente con el acetal se reducen los productos secundarios, que aumentan la pureza y
rendimiento del producto de este material de partida.

El 5-(grupo protector de O)-2-hidroximetil protegido-1,3-oxatiolano o su derivado de 5-acetiloxi puede condensarse
con una base de pirimidina o de purina sililada protegida, que incluye citosina o 5-fluorocitosina, usando un acido de
Lewis tal como cloruro de estafio, (Cl)sTi(isopropéxido), triflato de trimetilsililo, yoduro de trimetilsililo, u otro acido de
Lewis conocido por catalizar la condensacién, que incluye aquellos acidos de Lewis descritos en las patentes de
EE.UU. n°® 5.663.320; 5.864.164; 5.693.787; 5.696.254; 5.744.596; y 5.756.706 para proporcionar el nucleésido
correspondiente con alta B-selectividad. Es sorprendente que el (Cl)sTi(isoprop6xido) sea util como catalizador para
la condensacién del 1,3-oxatiolano con la base protegida, dado que se ha informado que el no acoplamiento del 1,3-
oxatiolano con base de pirimidina protegida se produce con HgCl,, Et,AICI o TiClx(O-isopropilo)s.

En una realizacion de la divulgacién, el acido mercaptoacético se sustituye con acido glicélico para formar el 1,3-
dioxolano correspondiente, que puede condensarse con una base de purina o de pirimidina para proporcionar un
nucledsido de 1,3-dioxolano. Se prefiere realizar la ciclocondensacion de un acetal (o aldehido) con acido glicélico
en presencia de un acido de Lewis tal como trifluoruro de boro-eterato de dietilo en vez de un acido prético tal como
acido p-toluenosulfénico.

Segun la presente divulgacion se ha descubierto que puede producirse un nucleésido de 1,3-oxatiolano: (i)
preparando un 5-acilado-2-oximetil protegido-1,3-oxatiolano y (ii) haciendo reaccionar el 5-halo-2-oximetil protegido-
1,3-oxatiolano con una base de purina o de pirimidina protegida a baja temperatura, y preferentemente inferior a 25
grados Celsius, y mas preferentemente inferior a 10 grados Celsius. Fue sorprendente que la reaccion de
condensacion pudiera llevarse a cabo eficazmente sin la ayuda de un acido de Lewis. En una realizacion preferida
de la divulgacion, el halégeno en la posicion 5 del oxatiolano es un sustituyente de cloro. La reaccidon normalmente
produce una mezcla de anémeros B y a que debe separarse. El anémero 3 normalmente se produce en exceso con
respecto al anémero a. La separacion de los andmeros B y a puede efectuarse por cualquier método conocido, que
incluye cristalizacion fraccionada, cromatografia (aquiral o quiral), o la preparaciéon y separacién de derivados
diaestereoméricos. En una realizacion de la divulgaciéon, un 5-acilado-2-oximetil protegido-1,3-oxatiolano racémico
se clora a baja temperatura (por ejemplo, 0 grados Celsius), y a continuacion se condensa con una base protegida
tal como 5-fluorocitosina o citosina, para producir una mezcla de diaestereémeros (con el compuesto 8 normalmente
en exceso significativo). En otra realizacion de la divulgacion, un 5-acilado-2-oximetil protegido-1,3-oxatiolano quiral
se clora y a continuacion se hace reaccionar con una base protegida. Puede usarse cualquier 5-acilado-2-oximetil
protegido-1,3-oxatiolano que proporcione el producto deseado. Ejemplos no limitantes de restos acilo apropiados
incluyen, pero no se limitan a, acetato, propionato, butirato, benzoato, p-metoxibenzoato y p-(t-butil)-benzoato. La
reaccion de halogenacion puede llevarse a cabo en cualquier disolvente organico util, que incluye tolueno,
cloroformo, acido acético, tetrahidrofurano, éter, benceno, etc. La relacion anomérica de a con respecto a 3
producida en la reaccién de condensacion puede afectarse por el disolvente seleccionado para su uso en la
reaccion. Pueden probarse facilmente diversos disolventes organicos para seleccionar aquel disolvente que
proporcione el rendimiento 6ptimo del producto deseado.

El 5-acilado-2-oximetil protegido-1,3-oxatiolano seleccionado puede halogenarse, por ejemplo, con un derivado de 5-
cloro, 5-bromo o 5-yodo usando métodos conocidos.

Fases estacionarias quirales para la cromatografia quiral se describen en varios textos, que incluyen, por ejemplo,
Stradi, et al., Analytical Enantioseparations, Polysaccaharides and their derivatives as chiral stationary phases.
Perkin Elmer, 1992.

En lugar del grupo 5-acilo puede usarse cualquier otro grupo saliente que pueda ser desplazado y sustituido con
halégeno, y preferentemente cloruro. Ejemplos son alcoxi, alcoxicarbonilo, amido, azido e isocianato.
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|. Definiciones

Como se usa en el presente documento, el término “enantiémero aislado” se refiere a una composicion de
nucleésido que incluye al menos aproximadamente del 95 % al 100 %, o mas preferentemente, mas del 97 % de un
Unico enantidmero de ese nucledsido.

El término base de purina o de pirimidina incluye, pero no se limita a, 6-alquilpurina y Ns-alquilpurinas, N°-
acilpurinas, N®-bencilpurina, 6-halopurina, N°®-purina acetilénica, N°®-acilpurina, N°-hidroxialquilpurina, ~6-
tioalquilpurina, Nz-alquilpurinas, N4-alquilpirimidinas, N4-acilpirimidinas, 4-halopirimidinas, N4-pirimidinas acetilénicas,
4-amino y N4-acilpirimidinas, 4-hidroxialquilpirimidinas, 4-tioalquilpirimidinas, timina, citosina, 6-azapirimidina, que
incluye 6-azacitosina, 2- y/o 4-mercaptopirimidina, uracilo, CS-anuinirimidinas, Cs-bencilpirimidinas, c’-
halopirimidinas, ~ C>-vinilpirimidina, ~C>-pirimidina  acetilénica, ~C°-acilpirimidina, ~C>-hidroxialquilpurina, C®-
amidopirimidina, C°-cianopirimidina, C-nitropirimidina, C>-aminopirimidina, N*-alquilpurinas, N*-alquil-6-tiopurinas, 5-
azacitidinilo, 5-azauracililo, triazolopiridinilo, imidazolopiridinilo, pirrolopirimidinilo y pirazolopirimidinilo. Pueden
protegerse grupos oxigeno y nitrégeno funcionales en la base segiin sea necesario 0 se desee. Grupos protectores
adecuados son muy conocidos para aquellos expertos en la materia e incluyen trimetilsililo, dimetilhexilsililo, t-
butildimetilsililo y t-butildifenilsililo, tritilo, grupos alquilo, grupos acilo tales como acetilo y propionilo, metanosulfonilo
y p-toluenosulfonilo. Bases preferidas incluyen citosina, 5-fluorocitosina, uracilo, timina, adenina, guanina, xantina,
2,6-diaminopurina, 6-aminopurina, 6-cloropurina y 2,6-dicloropurina.

El término alquilo, como se usa en el presente documento, a menos que se especifique de otro modo, se refiere a un
hidrocarburo saturado lineal, ramificado o ciclico, primario, secundario o terciario, normalmente de C; a Cis, € incluye
especificamente metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, ciclopentilo, isopentilo, neopentilo,
hexilo, isohexilo, ciclohexilo, ciclohexilmetilo, 3-metilpentilo, 2,2-dimetilbutilo y 2,3-dimetilbutilo. ElI grupo alquilo
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas restos seleccionados del grupo que consiste en hidroxilo, acido
carboxilico o éster, amino, alquilamino, arilamino, alcoxi, ariloxi, nitro, ciano, acido sulfénico, sulfato, acido fosfénico,
fosfato o fosfonato, tanto sin proteger como protegido seguin sea necesario, como se conoce para aquellos expertos
en la materia, por ejemplo, como se ensefia en Greene, et al., “Protective Groups in Organic Synthesis”, John Wiley
and Sons, segunda edicién, 1991, incorporado por este documento por referencia.

El término “protegido”, como se usa en el presente documento, y a menos que se defina de otro modo, se refiere a
un grupo que se afiade a un atomo de oxigeno, nitrégeno o de fosforo para prevenir su reaccion adicional o para
otros fines. Se conocen una amplia variedad de grupos protectores de oxigeno y de nitrégeno para aquellos expertos
en la materia de la sintesis organica. Grupos protectores adecuados se describen, por ejemplo, en Greene, et al.,
“Protective Groups in Organic Synthesis”, John Wiley and Sons, segunda edicién, 1991, incorporado por este
documento por referencia.

El término arilo, como se usa en el presente documento, y a menos que se especifique de otro modo, se refiere a
fenilo, bifenilo o naftilo, y preferentemente fenilo. El grupo arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
restos seleccionados del grupo que consiste en hidroxilo, amino, alquilamino, arilamino, alcoxi, ariloxi, nitro, ciano,
acido sulfénico, sulfato, acido fosfonico, fosfato o fosfonato, tanto sin proteger como protegidos, segun sea
necesario, como se conoce para aquellos expertos en la materia, por ejemplo, como se ensefia en Greene, et al.,
“Protective Groups in Organic Synthesis”, John Wiley and Sons, segunda edicion, 1991.

El término alcarilo o alquilarilo se refiere a un grupo alquilo con un sustituyente arilo.
El término aralquilo o arilalquilo se refiere a un grupo arilo con un sustituyente alquilo.
El término halégeno, como se usa en el presente documento, incluye cloro, bromo, yodo y fltor.

El término acilo se refiere a un resto de férmula -C(O)R' en la que R' es alquilo; arilo, alcarilo, aralquilo,
heteroaromatico, heterociclico, alcoxialquilo que incluye metoximetilo; arilalquilo que incluye bencilo; ariloxialquilo tal
como fenoximetilo; arilo que incluye fenilo opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo C; a C4 0 alcoxi C1a Ca, 0
el residuo de un aminoécido.

Como se usa en el presente documento, un grupo saliente significa un grupo funcional que se escinde de la
molécula con la que esta unida bajo condiciones apropiadas.

El término heteroarilo o heterociclico, como se usa en el presente documento, se refiere a un resto ciclico que
incluye al menos un azufre, oxigeno o nitrégeno en el anillo. Ejemplos no limitantes son furilo, piridilo, pirimidilo,
tienilo, isotiazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, pirazinilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, quinolilo, isoquinolilo, benzotienilo,
isobenzofurilo, pirazolilo, indolilo, isoindolilo, bencimidazolilo, purinilo, carbazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
1,2,4-tiadiazolilo, isoxazolilo, pirrolilo, quinazolinilo, piridazinilo, pirazinilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, xantinilo,
hipoxantinilo y pteridinilo. Grupos de oxigeno y nitrégeno funcionales en la base heterociclica pueden protegerse
segun sea necesario o se desee. Grupos protectores adecuados son muy conocidos para aquellos expertos en la
materia, e incluyen trimetilsililo, dimetilhexilsililo. El grupo alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o
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mas restos seleccionados del grupo que consiste en hidroxilo, acido carboxilico o éster, amino, alquilamino,
arilamino, alcoxi, ariloxi, nitro, ciano, acido sulfénico, sulfato, acido fosfénico, fosfato o fosfonato, tanto sin proteger
como protegidos, segun sea necesario, como se conoce para aquellos expertos en la materia, por ejemplo, como se
ensefia en Greene, et al., “Protective Groups in Organic Synthesis”, John Wiley and Sons, segunda edicién, 1991,
incorporado por este documento por referencia.

El término alquilheteroarilo se refiere a un grupo alquilo sustituido con un sustituyente de heteroarilo.
Il. Preparacion del anillo de lactona de 1,3-oxatiol  ano

La Figura 1 ilustra una ruta para llevar a cabo el proceso desvelado. Se hace reaccionar 2-buteno-1,4-diol con un
cloruro de acido carboxilico u otro precursor de éster para proporcionar un diéster de 2-buteno-1,4-diol. La seleccion
del cloruro de acido carboxilico u otro precursor de éster estara gobernada por el grupo deseado en la posicién 2 del
anillo de 1,3-oxatiolano resultante. Por ejemplo, si se hace reaccionar cloruro de butirilo con 2-buteno-1,4-diol, en la
2-[RlC(O)OCHZO]-l,S-oxatiolaniI-5-ona resultante, R' sera propilo. En otras realizaciones, el cloruro de acido
carboxilico u otro precursor de éster esta seleccionado de forma que R! sea alquilo, arilo, heteroarilo, alcarilo,
alquilheteroarilo o aralquilo.

En la segunda etapa de la reaccion, el 2-buteno-1,4-diéster se escinde, preferentemente por ozondlisis, para
proporcionar un acetal de formula (alquilO),CHR en la que R es -(CHz-O-C(O)Rl), y R' es alquilo, arilo, heteroarilo,
alcarilo, alquilheteroarilo o aralquilo. Las reacciones de ozondlisis normalmente se llevan a cabo a temperaturas muy
bajas, normalmente, -70 °C 0 menos. Llevando a cabo la reaccién a una mayor temperatura, quizas -10 °C, no se
necesitan reactores de baja temperatura especializados. La reaccion que proporciona acetales puede realizarse en
una variedad de disolventes alcohdlicos con o sin co-disolventes tales como diclorometano. El disolvente alcohdlico
preferido es metanol. Las reacciones de ozondlisis se extinguen frecuentemente con sulfuro de dimetilo, sin
embargo, se ha encontrado que el uso de tiourea proporciona el producto deseado con mayor pureza.

Alternativamente, puede prepararse un acetal de féormula (alquilO),CHR, en la que R es (CH.OC(O)R") y R' es
alquilo, arilo, heteroarilo, alquilheteroarilo o aralquilo, por acilacién de (alquilO),CHCH2OH con un haluro o anhidrido
de acido apropiado en presencia de una base tal como trietilamina.

En una etapa clave del proceso, el acetal se hace reaccionar a continuacién directamente con acido mercaptoacético
en presencia de un acido prético o de Lewis en un disolvente organico con una cantidad minima de agua. El acetal
puede usarse como una mezcla del hemiacetal, el monémero de acetal o productos de condensacion superiores de
los mismos. Cualquier acido prético o acido de Lewis que proporcione los resultados deseados es apropiado para su
uso en este proceso. Se ha encontrado que la ciclocondensacion de un acetal con acido mercaptoacético
proporciona eficazmente un 1,3-oxatiolano. En cambio, la ciclocondensacion de un aldehido con acido
mercaptoacético es frecuentemente problematica, proporcionando rendimientos mucho menores del 1,3-oxatiolano
deseado contaminado con aldehido sin reaccionar, ademas de subproductos de aldehido.

En la siguiente etapa, el 2-hidroximetil protegido-5-oxo-1,3-oxatiolano se resuelve por varios métodos disponibles
gue se conocen en la técnica. El sustituyente en 2 puede seleccionarse basandose en la facilidad de resolucién en
esta etapa. El grupo, por ejemplo, puede ser uno conocido por escindirse estereoselectivamente por una enzima. La
patente de EE.UU. n° 5.204.466 a Liotta, et al., describe un método para resolver el oxatiolano por hidrélisis
estereoselectiva enzimatica usando lipasa pancreatica porcina, subtilisina o esterasa de higado de cerdo. La patente
de EE.UU. n°® 5.663.320 reivindica un proceso para producir un producto intermedio de 1,3-oxatiolano quiral que
incluye resolver el producto intermedio racémico con un auxiliar quiral. EI documento WO 91/17159 desvela el uso
de columnas quirales de triacetato de celulosa o B-ciclodextrina para separar los enantiémeros de los nucledsidos de
1,3-oxatiolano.

El enantidmero (2R) aislado deseado del 2-hidroximetil protegido-5-oxo-1,3-oxatiolano, que en el caso de 3TCy FTC
proporciona el B-L-enantiémero, se reduce al compuesto 5-O-protegido correspondiente, por ejemplo, el 5-acetato,
usando un agente reductor, preferiblemente hidruro de tri-terc-butoxialuminio y litio.

La Figura 2 ilustra cuatro realizaciones adicionales (métodos A-D) para preparar el anillo de 1,3-oxatiolano. Como un
ejemplo ilustrativo no limitante del método A en la Figura 2, puede prepararse butanoato de (5-oxo-1,3-oxatiolan-2-
illmetilo por un proceso de cuatro etapas que no requiere la purificacion de los productos intermedios. En una
primera etapa, se prepara butanoato de (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo a partir de solcetal y cloruro de n-butirilo
en metil t-butil éter, DMAP vy trietilamina. A continuacion, el butanoato de (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo se pone
en disolucién con resina Dowex 50W X8-100 H® en metanol, dando butanoato de 2,3-dihidroxipropilo. A
continuacion, el diol resultante se hace reaccionar con una disolucién de peryodato de sodio en agua destilada para
producir butanoato de 2-oxoetilo. Usando butanoato de 2-oxoetilo, el butanoato de (5-oxo-1,3-oxatiolan-2-il)metilo
puede prepararse mediante reaccién con acido mercaptoacético como p-TsOH.H,O en acetonitrilo. El butanoato de
(5-oxo-1,3-oxatiolan-2-il)metilo puede convertirse en su derivado de 5-acetiloxi haciendo reaccionar con hidruro de
tri-t-butoxialuminio y litio en THF.
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Un ejemplo no limitante usando el método B en la Figura 2 para obtener el butanoato de (5-oxo-1,3-oxatiolan-2-
illmetilo o su derivado de 5-acetiloxi es hacer reaccionar 1,2-dihidroxietano con cloruro de n-butirilo en trietilamina.
Esta reaccion produce butanoato de 2-hidroxietilo, que se hace reaccionar adicionalmente con P,Os en DCM seco,
seguido de DMSO Yy trietilamina para producir butanoato de 2-oxietilo. El butanoato de 2-oxietilo puede convertirse
en el derivado de 5-acetiloxi de butanoato de (5-oxo-1,3-oxatiolan-2-il)metilo por el proceso descrito anteriormente, o
puede convertirse en butanoato de (5-oxo-1,3-oxatiolan-2-il)metilo haciendo reaccionar con acido mercaptoacético y
CSA en DCM seco.

Como ejemplo no limitante usando el método C en la Figura 2, puede obtenerse butanoato de (5-oxo-1,3-oxatiolan-
2-il)metilo o el derivado de 5-acetiloxi del mismo a partir del proceso que incluye hacer reaccionar butanoato de 2,2-
dietoxietilo en DCM y tratar con TFA y agua. Esta reaccion da 2-oxoetilbutanoato, que puede hacerse reaccionar con
acido mercaptoacético en CSA y DCM para producir el butanoato de (5-oxo-1,3-oxatiolan-2-il)metilo deseado, o con
1,4-ditiano-2,5-diol en THF para obtener el derivado de 5-acetiloxi.

El método D en la Figura 2 es similar al método descrito anteriormente ilustrado en la Figura 1.

Estas etapas se entienden mas completamente por referencia a los siguientes ejemplos, que no pretenden limitar el
alcance de la invencién.

Ejemplo 1

A un reactor de 200 galones equipado con un sistema de refrigeracion eficiente se cargd metil terc-butil éter (MtBE,
278 1), DMAP (391 g, 3,2 moles), trietilamina (102,3 |, 74,4 kg, 736,2 moles) y 2-buteno-1,4-diol (26,4 |, 28,2 kg, 320
moles). Se puso en marcha el agitador y la temperatura de la mezcla de reaccion se enfrié a aproximadamente 4 °C.
Se afiadio cloruro de butirilo (69,6 I, 71,5 kg, 672 moles) a la mezcla de reaccién a una tasa tal que se mantuviera la
temperatura del lote por debajo de 20 °C. El clorhidrato de trietilamina precipita durante la adicion y la mezcla de
reaccion se convierte en una suspension espesa, pero movil. El analisis de cromatografia en capa fina de la mezcla
de reaccion (placa de gel de silice; Analtech n° 02521, eluida con 9:1 de hexano/EtOAc, y visualizada con tincién con
PMA) indicé que la reaccion estaba completa después de agitar durante una hora adicional después de completarse
la adicion. Se afiadié agua (120 ) al reactor, y la mezcla resultante se agité hasta que se disolvieron todos los
sélidos. Las fases se separaron. Se comprobo la fase inferior (acuosa) por analisis de CCF para la ausencia de
producto (si el producto esta presente, guardar la fase para la futura recuperacion de producto). La fase organica
superior se lavo con agua (72 |), bicarbonato potasico acuoso saturado (72 ), se comprobé para asegurar que la
fase acuosa de salida fuera basica, se evapord, a presion reducida, proporcionando 69,4 kg de 2-buteno-1,4-
dibutirato (rendimiento del 95 %) como un aceite dorado pdlido. El espectro de RMN estuvo de acuerdo con un
espectro de referencia.

Ejemplo 2 Ozondlisis del hemiacetal metilico de buti rato de 2-oxoetilo

A un matraz redondo de tres bocas de 12 | equipado con un agitador mecanico, termémetro de inmersion,
burbujeador de salida de gas lleno de aceite y un tubo de entrada de ozono se carg6 2-buteno-1,4-dibutirato (1005,0
g, 4,4 moles) y metanol (5 I). Se puso en marcha el generador de ozono Ozonia CFS-2, 1200 vatios, 1 atmésfera de
oxigeno, flujo 1 m?h, y la mezcla se enfri6 en un bafio de hielo/metanol a -20 °C. Se burbujeé ozono en la
disolucién. La temperatura de la mezcla ascendié a -10 °C durante la adicion de ozono. Después de dos horas, el
andlisis de cromatografia en capa fina de la mezcla de reaccion (placa de gel de silice, Analtech n°® 02521, eluida
con 9:1 de hexano/EtOAc y visualizada con tinciéon con PMA) mostré la desaparicion completa del material de
partida. La mezcla de reaccion agitada se purgd con nitrégeno durante 15 minutos y se enfrié de nuevo a -20 °C. Se
afnadio tiourea (170 g, 2,23 moles, Johnson Matthey 10B16) en porciones de 17 gramos durante 1,5 horas. La
temperatura de la mezcla ascendié a 0 °C. Una hora después de la adicion completa de tiourea, el analisis de
cromatografia en capa finay de RMN 'H mostro la desaparicion completa del ozénido. La mezcla se enfrié de nuevo
a -20 °C y se filtr6. El filtrado se evapord proporcionando 1,5 kg del hemiacetal metilico de butirato de 2-oxoetilo
(rendimiento del 97 %) como un aceite amarillo palido. El espectro de RMN estuvo de acuerdo con un espectro de
referencia.

Ejemplo 3 Preparacion de 2-butiriloximetil-1,3-oxatio  lan-5-ona

A un matraz redondo de 72 | equipado con un agitador mecéanico, termémetro de inmersion, entrada de nitrégeno,
embudo de adicién con compensacion de presién y cabeza de destilacién se cargd tolueno (31 I, Fisher) y
hemiacetal metilico de butirato de 2-oxoetilo (10 kg, 9,3 kg reales que corrigen el MeOH residual). Este material de
partida es en realidad una mezcla del acetal, hemiacetal, dimero y trimero. Se puso en marcha el agitador y se
afnadidé gota a gota acido mercaptoacético (4,5 I, 64,7 moles) mediante el embudo de adicion durante dos horas. La
temperatura de la mezcla de reaccién aument6 a 28 °C durante la adicion. El analisis de cromatografia de capa fina
de la mezcla de reaccion (placa de gel de silice; Analtech n°® 02521, eluida con 7:3 de hexano/EtOAc y visualizada
con tincién con PMA) indico que el material de partida se consumié cuando se terminé la adicion. La mezcla se
calent6 a 85 °C (temperatura interna). El destilado (5 | de una mezcla de tolueno y metanol acuoso) se recogio por
encima de 75 °C (temperatura de la cabeza). El andlisis de cromatografia de capa fina de la mezcla de reaccion
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(placa de gel de silice; Analtech n® 02521, eluida con 7:3 de hexano/EtOAc y visualizada con tincion con PMA) indico
que la reaccion estaba completa después de ocho horas de calentamiento. La mezcla de reaccién se dejo enfriar a
temperatura ambiente y se bombe6 lentamente en un reactor de 100 | que contenia 16 | de disolucién acuosa
saturada de bicarbonato potasico agitada. La mezcla se agit6 durante 20 minutos, a continuacién se detuvo y se dejo
que las fases se separaran. La fase organica se lavo con 6 | de disolucién acuosa saturada de cloruro sédico y se
evaporé a sequedad. El producto en bruto se pasé a través de un destilador de pelicula agitada Pope Scientific de 2
pulgadas (temperatura de la columna a 90 °C, 0,5 mm de vacio, a una tasa de aprox. 0,5 kg por hora). Las
impurezas de baja ebullicion quedaron en el matraz de destilado mientras que el producto se recogio en el fondo del
matraz. El rendimiento fue 5,8 kg (53,8 %). Este material fue el 92 % puro por analisis de CG (columna de goma de
metilsilicona HP-1, gas portador de nitrégeno a 50 ml/min, detector de ionizacién de llama: 280 °C, 65 °C mantenidos
durante 1 min, a continuacion rampa a 12,5 °C/min hasta 250 °C y mantenidos durante 1 min, volumen de inyeccion:
1-2 pl de una disolucion de EtOAc). El espectro de RMN estuvo de acuerdo con un espectro de referencia.

Ejemplo 4 Preparacion de 5-acetoxi-2-butiriloximetil- 1-3-oxatiolano

Un matraz redondo de cuatro bocas de 50 | equipado con un agitador mecanico superior, dos burbujeadores de Na,
un tapon y un termopar/termopozo se cargé con THF anhidro (4,1 |, Aldrich). A éste se afiadié lentamente, en
porciones de 100 g, pellas de hidruro de litio y aluminio (334 g; 8,8 moles; lote Aldrich n° 04414KR). Esta suspensién
se diluy6é adicionalmente con una cantidad adicional de THF (4,1 1) y se dejé con agitacion durante 15 horas. La
temperatura después de la adicion ascendid inicialmente a 37 °C y con el tiempo se enfrié a 22 °C. La mezcla gris
resultante se enfrié a -5 °C usando un bafio de hielo/MeOH. El tapon se sustituyd con un embudo de adicion con
compensacion de presion de 5 | y se cargdé con una mezcla de terc-butanol (2,0 kg; 2,6 I; 27,6 moles) y THF (600
ml). Esta mezcla se afiadié lentamente a la mezcla de reaccién durante 2,5 horas. La temperatura de reaccion se
aumento a 15,9 °C durante la adicién. Se retird el bafio de refrigeracion y se sustituyé con un bafio de agua caliente,
calentando la temperatura de reaccion a 33 °C. Esta temperatura se mantuvo durante 1,5 horas o hasta que ceso el
desprendimiento de gas. La mezcla de reaccion se enfrid a -6 °C usando un bafio de hielo/MeOH. Al embudo de
adicion se cargd una mezcla de 2-butiriloximetil-1,3-oxatiolan-5-ona [1410,6 g; 6,9 moles y THF (350 ml)]. Esta
mezcla se afiadié lentamente a la mezcla de reaccion, manteniendo la temperatura interna por debajo de 5 °C. La
reaccion se dejo con agitacion durante 1,5 horas, momento en el que se inactivo una alicuota (cinco gotas de mezcla
de reaccion) con anhidrido acético/4-dimetilaminopiridina y se diluyd con acetato de etilo (aprox. 1 ml). El analisis de
CG de la mezcla de alicuotas (columna de goma de metilsilicona HP-, gas portador de nitrdgeno a 50 mi/min,
detector de ionizacion de llama: 280 °C, 65 °C mantenidos durante 1 min, luego rampa a 12,5 °C/min a 250 °C y
mantenidos durante 1 min; volumen de inyeccion: 1 pl de la mezcla de reaccién extinguida) no mostré6 mas lactona
de partida (RT = 7,4 minutos). El bafio de refrigeracion se repuso con mezcla nueva de hielo/MeOH y la reaccion se
enfrid a -9,0 °C. A la mezcla de reaccion verdosa resultante se afiadioé 4-dimetilaminopiridina (42 g; 0,35 moles) en
una porcién. Al embudo de adicion se cargé anhidrido acético (7065,5 g; 6,5 |; 69,0 moles) en porciones. Este se
afnadié lentamente a la mezcla de reaccion durante 1,5 horas manteniendo la temperatura por debajo de OcC. La
mezcla de reaccion verdosa resultante se dej6 con agitacién durante 13 horas, mientras que se calentaba
gradualmente hasta 19 °C. El andlisis de CG (columna de goma de metilsilicona HP-, gas portador de nitrégeno a 50
ml/min, detector de ionizacién de llama; 280 °C, 65 °C mantenidos durante 1 min, luego rampa a 12,5 °C/min a 250
°C y mantenidos durante 1 min. Volumen de inyeccion: 1 - 2 ul de la mezcla de reaccién) mostré que la reaccion
estaba completa (formacion de dos nuevos picos a RT= 8,4 y 8,6 minutos).

La mezcla de reaccién naranja parduzca se diluyé con acetato de etilo (13 I). La mitad de la mezcla de reaccion se
filtré a través de una almohadilla de Celite (7,5 cm de espesor en un embudo de mesa de 18 pulgadas). La filtracion
avanz6 extremadamente lentamente. Se afiadio Celite (1,5 kg) a la segunda mitad de la mezcla de reaccién. Esta se
dejo con agitacion durante cuatro horas y se filtr6 a través de una almohadilla de Celite usando el mismo protocolo
gue antes. La filtracién avanz6 suavemente. Los filtrados combinados se transfirieron a un matraz de fondo de goteo
de 72 | equipado con un agitador mecanico superior. A éste se afadié disolucién acuosa saturada de bicarbonato
sédico (20 I). La mezcla bifasica resultante se agité durante una hora, momento en el que las fases se separaron y la
fase organica se lavo con disolucidon acuosa saturada de bicarbonato sédico adicional (10 1), seguido de disolucion
acuosa saturada de cloruro sodico (20 I). Las fases se separaron y la fase organica se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro (3,0 kg) usando un agitador relampago para agitar la suspension. Se elimin6 el sulfato de
magnesio por filtracion a vacio y el filtrado se evaporé a vacio (bafio de agua a 35 °C) proporcionando un liquido
rojo. Este se concentrd adicionalmente usando una bomba de alto vacio (23 mm de Hg; 40 °C) durante 1,5 horas
gue proporciond el 5-acetoxi-butiriloximetil-1,3-oxatiolano en bruto como un aceite rojo (1483,0 g; rendimiento del 87
%).

Se disolvi6 una porcion de 10 g del 5-acetoxi-butiriloximetil-1,3-oxatiolano en bruto en hexano (100 ml, 10
volumenes) y se agitd vigorosamente hasta que quedd una pequefia porcidon de aceite rojo sobre el fondo del
matraz. A esta mezcla con agitacion se afiadié gel de silice (2 g) y esta mezcla se agité6 durante 10 minutos. La
suspension resultante se filtré a través de una almohadilla de Celite dando un filtrado amarillo palido. La evaporacion
del disolvente a vacio proporcioné 5-acetoxi-butiriloximetil-1,3-oxatiolano como un aceite amarillo (7,7 g;
recuperacion del 77 %). Aunque se eliminaron las impurezas del nivel inicial por CCF, el analisis de CG no cambié.
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Ejemplo 5 Condensacion de 5-acetoxi-butiriloximetil- 1,3-oxatiolano con 5-fluorocitosina  usando
yodotrimetilsilano como acido de Lewis (ejemplo de referencia)

Se cargé un matraz de 3 bocas de 3 | equipado con un agitador mecanico, tapén y un condensador de reflujo
enfriado con agua acoplado con un burbujeador de nitrogeno con 5-fluorocitosina (51,6 g, 0,40 moles),
hexametildisilazano (665 ml, 3,10 moles) y sulfato de amonio (2,0 g). La suspension resultante se calent6 a reflujo
durante 2,5 h, tras lo cual se observo la formacién de un sélido blanco sobre la pared interna del condensador. Se
dejé enfriar la disolucién amarilla resultante a temperatura ambiente, momento en el que se formo un soélido blanco
en la disolucién de reaccién. El hexametildisilazano en exceso se elimind a presion reducida mientras que se
mantenia una atmosfera inerte. A este solido blanco se afiadid cloruro de metileno (890 ml), produciendo una
disolucién amarilla clara. El recipiente de reaccién se equipé con un termopar/termopozo, una cabeza de Claisen
acoplada con un embudo de adicién con compensacion de presion y un burbujeador de nitrégeno. La disolucion de
reaccion se enfrio a -5 °C en un bafio de hielo-metanol, momento en el que una disolucién de acetato de oxatiolano
(175,6 g (62 % pura por CG), 0,41 moles) en cloruro de metileno (300 ml) se transfirid6 en porciones al embudo de
adicién y posteriormente se afiadié a la mezcla de reaccion en un modo gota a gota durante 45 minutos. La
temperatura de la disolucién de reaccién se mantuvo entre -5 °C y 0 °C. Tras la adicion, el embudo de adicién se
aclar6é con 100 ml de cloruro de metileno y éste se afadié a la mezcla de reaccion. Se transfirid una disolucién de
yodotrimetilsilano (89,0 ml, 0,62 moles) en cloruro de metileno (150 ml) al embudo de adicién y posteriormente se
afiadio a la mezcla de reaccién durante 45 minutos, manteniéndose la temperatura interna de la mezcla entre -5 °C y
0 °C. Se observo cierta formacion de humo blanco durante la adicion inicial, pero ésta se disip6 pronto hacia el fin de
la adicion. La mezcla de reaccion resultante se dejo calentar a temperatura ambiente a la que se agitdé durante la
noche. La mezcla de reaccion se extinguié cuidadosamente con bicarbonato sddico acuoso saturado y las fases
resultantes se fraccionaron. La fase organica se lavé con salmuera y se concentré a presion reducida dando 228 g
de un semisoélido amarillo-marrén. El analisis de HPLC mostré una mezcla 1:1 aproximada de anémeros a y. Se
recristalizé una porcion de este material en tolueno dando una clara separacién de los anémeros a y £.

Ejemplo 6 Eliminacion de grupo protector de butirato

Se disolvié una mezcla de 8,0 g (25 mmoles) del éster de butirato (SA.494.89.1) en 160 ml de metanol, se inici6 la
agitacion vigorosa y la disolucién se sumergié en un bafio de hielo/agua. Después de 10 min, esta disolucion se traté
con 6,4 g de resina de intercambio de anién fuertemente basico (OH-) bDOWEX SBR (Sigma cat n° 1-9880, p.
1803). Después de agitar durante 3 h, se retir6 el bafio y la agitacion continué hasta que el analisis de CCF revel6 el
consumo completo del material de partida. La mezcla se diluyé con 100 ml de metanol y se filtr6. La resina se lavo
con 100 ml de metanol y la disolucion combinada se concentré dando un sélido amarillo palido. Este sdlido se triturd
con 20 ml de acetato de etilo frio y el sélido resultante se sec6 dando 5,0 g (81 %) de 9/152-15 como un sélido
blanquecino.

Debe observarse que la resina debe lavarse exhaustivamente con metanol, y luego secarse antes de uso. Un buen
sistema de CCF para esta reaccion es 15 % de metanol/85 % de cloroformo.

Alternativamente, puede eliminarse el éster de butirato tratando el éster con amina primaria o secundaria en un
disolvente de alcohol. Las aminas preferidas son amoniaco y butilamina y el disolvente preferido es metanol.

Ejemplo 7 Sintesis de butanoato de (5-oxo-1,3-oxatiol an-2-i)metilo (25) y butanoato de (5-acetiloxi-1,3 -
oxatiolan-2-il)metilo (26) a partir de (2,2-dimetil  -1,3-dioxolan-4-il)metanol

Sintesis de butanoato de (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4  -il)metilo (22)

o}

PN 2
Cl

tBME
)< Et;N, DMAP )<

o
21 22

A una disolucién bien agitada de solcetal (21, 62,6 ml, 500 mmoles), EtsN (83,6 ml, 600 mmoles) y DMAP (5 g, 40,9
mmoles) en terc-butil metil éter (11) a 0 °C se afiadi6é gota a gota cloruro de n-butirilo (52,4 ml, 500 mmoles) durante
un periodo de 75 minutos. La mezcla se agité durante una hora adicional a 0 °C y a continuaciéon a temperatura
ambiente durante 5 horas adicionales. La mezcla se diluy6 con AcOEt (11), se lavé con agua (11), se seco (MgSOa),
se filtr6 y se evapord proporcionando 22 (104,6 g, 500 mmoles, 100 %) como un aceite. El material se us6 en la
siguiente etapa sin ninguna purificacién adicional.

Sintesis de 2,3-dihidroxipropilo butanoato de (23)

11
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Dowex 50W X8-100 Q

o]
J_l\/\ H* resina X Ho /\[/\(}JJ\/\
0
g\ MeOH OH
2 - 50°C 23

Se calentd una disolucion de 22 (50,6 g, 250 mmoles), y resina Dowex 50W X8-100 H” (76,5 g) en MeOH (500 ml), a
50 °C durante 2 horas, se enfrié6 a temperatura ambiente, se filtr6 y la resina se lavé con MeOH (1 x 200 ml). Se
combinaron las fracciones de metanol y se concentraron a vacio. El producto en bruto se pasé a través de un tapén
de gel de silice usando acetato de etilo:hexanos (1:1) como eluyente. Se combinaron las fracciones que contenian el
producto y se concentraron a vacio proporcionando 23 (32,8 g, 200 mmoles, 81 %) como un aceite. El material se
uso en la siguiente etapa sin ninguna purificacion adicional.

Sintesis de butanoato de 2-oxoetilo (24)

0
. )]\/\ NalO )GL/\
HO 0 - 0
/\/\ Acetona: agua Y\D
OH rt H
23 24

Se preparé una disolucion de peryodato de sodio (89,4 g, 418 mmoles) en agua destilada (450 ml) calentando la
mezcla a 45 °C durante aproximadamente 20 minutos. Esta disolucion se afiadié gota a gota durante un periodo de
60 minutos a una disolucion del diol 23 (30,8 g, 190 mmoles) en acetona (225 ml). Una vez se completa la adicion, la
mezcla se agita 2 horas adicionales a temperatura ambiente. La acetona se elimina usando un evaporador rotatorio
(la temperatura del bafio no debe superar 35 °C). La mezcla de reaccién se diluye con agua (250 ml) y la fase
acuosa se extrae con AcOEt (3 x 250 ml). Las fracciones organicas se combinan, se lavan con agua (250 ml), se
secan (MgSO0y), se filtran y se evaporan (no se dejo que la temperatura del bafio superara 35 °C), proporcionando 24
(20,5 g, 157 mmoles, 83 %) como un aceite. El producto se usé en la siguiente etapa sin ninguna purificaciéon
adicional.

Sintesis de butanoato de (5-oxo-1,3-oxatiolan-2-il)m  etilo (25)

O
2 Ho S o i
OY\ DJ\/‘\ - 0=<;Y\D)j\/\
H Acetonitrilo S
24 p-TsOH.H20 25

Se calent6 a reflujo una disolucion de 24 (3,90 g, 0,030 moles), acido mercaptoacético (3,32 g, 0,036 moles) y p-
TsOHH;0 (0,28 g, 1,5 mmoles) en acetonitrilo (600 ml) durante 3,5 horas. Durante el periodo de reflujo, se drenaron
cuatro porciones de 25 ml cada una de una trampa de Dean-Stark (para eliminar el aze6tropo de agua-acetonitrilo).
El andlisis de la disolucion de reaccion por CCF (6:1 1 hexano:AcOEt) revelé un nuevo componente y sin aldehido
sin reaccionar (visualizado por tinciones con PMA y 2,4-DNP). La disolucién de reaccion se dejé con agitacion a
temperatura ambiente durante 16 horas, y a continuacion se evaporé a sequedad. El residuo se repartié entre
NaHCOj3; concentrado (50 ml) y AcOEt (75 ml); la porcién acuosa se extrajo con AcOEt adicional (2 x 75 ml). Las
fracciones organicas se combinaron, se secaron (MgSOQ.), se filtraron y se concentraron a vacio. El material en bruto
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(6 g) se purificd por cromatografia ultrarrapida (125 gramos de gel de silice con 20 % de acetato de etilo en hexano).
Se obtuvo el compuesto 25 (3,27 g, 16 mmoles, 53 %) como un aceite: CCF (3:1 de hexano:AcOEt)—una mancha
con R= 0,41; RMN *'H (CDCl3)— compatible con la estructura; espectro de masas (FAB)--m/z=205,1 (M+1).

Sintesis de butanoato de (5-acetiloxi-1,3-oxatiolan-  2-il)metilo (26)

1- Li(tBuO)sAIH
Q THF O
o {\{/\D‘J\A -503-10°C - ACO ""‘C\Z/\ O)J\/\
S 2. Ac,0, DMAP S
25 26

A una disolucion de 25 (0,50 g, 2,5 mmoles) en THF anhidro (15 ml) a -5 a -10 °C se afiadié una disolucién de
hidruro de tri-t-butoxialuminio y litio 1,0 M en THF (2,7 ml) por bomba de jeringa durante 2 horas, mientras que la
temperatura se mantuvo a -5 a -10 °C. Tras completarse de adicion, la disolucion se dejo reposar a 3 °C durante 18
horas, y a continuacion se calent6 a temperatura ambiente. Se afiadieron DMAP (1,7 mmoles, 0,20 g) y anhidrido
acético (25,0 mmoles, 2,4 ml) y la disolucién naranja resultante se agitd6 a temperatura ambiente durante 3 horas,
momento en el que se afiadi6 NaHCO3; concentrado (25 ml). Después de agitar durante 1 hora, las fases se
separaron, y la fase acuosa se extrajo con dos porciones adicionales de AcOEt. Las fracciones organicas se
combinaron, se secaron (MgSQ.), se filtraron y se evaporaron proporcionando producto en bruto (0,77 g). Después
de la cromatografia ultrarrapida (20 g de gel de silice con 20 % de acetato de etilo en hexano), el compuesto 26
(0,50 9 2,0 mmoles, 80 %) se aislé como un aceite: CCF (25 % acetato de etilo:hexano)—una mancha con R= 0,51;
RMN “H (CDCls)--compatible con la estructura.

Ejemplo 8 Sintesis de butanoato de (5-ox0-1,3-oxatiol  an-2-il)metilo (25) a partir de (2,2-dietoxi etanol ) (27)

Sintesis de butanoato de 2,2-dietoxietilo (28)

O

CI)I\A O

Y\OH . S \l/\ﬂ/u\./'\
O
27 EtaN. DMAP . 28

A una disolucién bien agitada de 27 (Lancaster 6282, 13,4 g, 100 mmoles), DMAP (61 mg, 0,5 mmoles) y EtsN (16
ml, 11,64 g, 115 mmoles) en EtOAc (50 ml) a 0 °C se afiadié lentamente cloruro de n-butirilo (10,90 ml, 11,19 g, 105
mmoles). Después de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se diluyé con mas EtOAc
(50 ml), y se lavo sucesivamente con: NaHCOj3 concentrado (2 x 100 ml) y salmuera (2 x 100 ml), se seco, se filtro y
se evaporé proporcionando 28 (21,5 g, 100 mmoles, 100 %) como un liquido amarillo que se usé en la siguiente
etapa sin ninguna purificacion adicional.

Sintesis de butanoato de (5-oxo-1,3-oxatiolan-2-il)m  etilo (25)

O
o M _sH ?
~_0O DJ]'\/\ HO" . 0:{\,/%0)‘\/\. .

\\‘_,.-D Tolueno
28 p-TsOH.H20 25
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Una disolucién bien agitada de 28 (6,13 g, 30 mmoles), acido mercaptoacético (4,14 g, 3,13 ml, 45 mmoles) y p-
TsOH-H,O (60 mg, 0,31 mmoles) en tolueno seco se sometid a reflujo durante 2 horas. El disolvente se elimind
ocasionalmente con una trampa de Dean-Stark, y se afiadi6 tolueno seco nuevo. Después de enfriarse a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con AcOEt (50 ml) y se lavé sucesivamente con: NaHCO3
concentrado (2 x 100 ml) y salmuera (2 x 100 ml), se secd, se filtr6 y se evapord proporcionando 25 (5,2 g, 25,5
mmoles, 85 %) como un liquido amarillo que se us6 en la siguiente etapa sin ninguna purificacién adicional.

Ejemplo 9 Sintesis de butanoato de (5-oxo-1,3-oxatiol an-2-il)metilo (25) y butanoato de (5-acetiloxi-1,3 -
oxatiolan-2-il)metilo (26) a partir de (2,2-dietoxi etanol) (27) mediante butanoato de 2,2-dietoxietii 0 (28) y
butanoato de 2-oxoetilo (24)

Sintesis de butanoato de 2-oxoetilo (24)

o 0
O A~ TFAHO@1) O~
e — T
DCM
28 24

Se trat6é una disolucion bien agitada de 28 (8,16 g, 40 mmoles) en DCM (200 ml) a temperatura ambiente con TFA
(44,4 g, 30 ml, 390 mmoles) y agua (7,2 g, 7,2 ml, 400 mmoles). Después de agitar durante 2 horas a temperatura
ambiente, la disolucién se evaporé a 35 °C. A continuacion se co-evaporé con hexano varias veces para eliminar las
trazas de TFA. El compuesto 24 (5,2 g, 40 mmoles, 100 %) se obtuvo como un liquido incoloro, y se uso en la
siguiente etapa sin ninguna purificaciéon adicional.

Sintesis de butanoato de (5-oxo-1,3-oxatiolan-2-il)m  etilo (25)

9]
Gﬁ//\DJ\/\ - D{Y\O/k/\
S

A una suspension bien agitada de 24 (1,3 g, 10 mmoles) y CSA (116 mg, 0,50 mmoles) en DCM seco (10 ml) se
afiadio lentamente una disolucién de acido mercaptoacético (2,76 g, 2,08 ml, 30 mmoles) en DCM seco (5 ml). La
reaccion se dejo a temperatura ambiente durante 16 horas con agitacion.

La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (20 ml) y se lavo sucesivamente con: NaHCOs concentrado (3 x 30 ml) y
salmuera (2 x 30 ml), se sec9, se filtr6 y se evapor6 proporcionando 25 (0,9 g, 4,4 mmoles, 44 %) como un jarabe
incoloro.

Sintesis de butanoato de (5-acetiloxi-1,3-oxatiolan-  2-il)metilo (26)

SON
HO™ 'S

1o O
1o = NN N
OY\D BF3:Et,0 _ HGC}M(__S (e
H 2- Acy0, Piridina
24 DMAP 26

A una disolucion bien agitada de 24 (2,6 g, 20 mmoles) y 1,4-ditiano-2,5-diol (1,68 g, 11 mmoles) en THF seco (10
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ml) se afiadié BF3:Et,0 (312 mg, 278 ol, 2,2 mmoles). La mezcla se agit6é durante 16 horas a temperatura ambiente.
Los sdlidos se eliminaron por filtracion y a la disolucién restante se afadié: piridina seca (2,3 g, 2,4 ml, 29 mmoles),
DMAP (18 mg, 0,15 mmoles) y luego Ac2O (30 g, 2,77 ml, 29 mmoles). La disolucion se agit6 16 horas a
temperatura ambiente. La reaccion se inactivé con 8 % de HCl y se extrajo con AcOEt. La fase organica se separd y
se lavé sucesivamente con: 8 % de HCI, salmuera, NaHCOj3; concentrado y salmuera, se seco, se filtré y se evapord
proporcionando 26 (3,5 g, 14 mmoles, 70 %, 60 % puro) como un jarabe amarillento.

Ejemplo 10 Sintesis de butanoato de (5-oxo-1,3-oxatio lan-2-il)metilo (25) y butanoato de (5-acetiloxi-1, 3-
oxatiolan-2-il)metilo (26) a partir de 1,2-dietanol  (29)

Sintesis de butanoato de 2-hidroxietilo (30)

o
HO_~on - HOWD)J\/\
EtsN 30
29 it

A una disolucién bien agitada de 29 (834 g, 750 ml, 13,5 moles) y EtzN (116 g, 160 ml, 1,15 moles) a 0 °C se afiadio
lentamente cloruro de n-butirilo (122 g, 120 ml, 1,15 moles). La reaccion se dejé con agitacion a temperatura
ambiente durante 16 horas.

La disolucién se diluy6é con salmuera (1,5 I) y se agité durante una hora adicional. A continuaciéon se extrajo con
heptano (3 x 700 ml) para eliminar el diéster. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 600 ml). La fase organica
combinada se lav6 con agua para eliminar el etilenglicol restante (29), se secé, se filtré y se evaporé proporcionando
el compuesto 30 (39,7 g, 0,3 moles, 26 %).

Sintesis de butanoato de 2-oxoetilo (24)

o P,05, DMSO, EtsN o o
HO A~ g A~ o

DCM® A.
30 24

A una suspensién mecanicamente agitada de P,Os (42,53 g, 150 mmoles) en DCM seco (100 ml) a 0 °C se afiadio
lentamente 30 (11,0 g, 83 mmoles), seguido de DMSO (13 g, 11,8 ml, 166 mmoles). Después de agitar a 0 °C
durante 1 h, se retir6 el bafio de hielo y la mezcla se agit6 adicionalmente a ta durante 1,5 h. A continuacion se enfrié
a 0 °C, y a continuacion se afiadié lentamente EtsN (42 g, 58 ml, 416 mmoles).

A continuacion, la reaccion se dej6é con agitacién durante 6 horas a temperatura ambiente. La reaccion se inactivd
afiadiendo HCI 1,0 M (60 ml) a 0 °C, y se dejé con agitacion durante 30 minutos a 0 °C. A continuacién, la fase
organica se lavo con agua (2 x 250 ml), se secd, se filtr6 y se evaporé proporcionando 24 (6,60 g, 51 mmoles, 61 %)
como un liquido amarillo, que se usé en la siguiente etapa sin ninguna purificacion adicional.

Sintesis de butanoato de (5-oxo-1,3-oxatiolan-2-il)m  etilo (25)

o
P.0s, DMSO, Et;N
HD&/"“-O/U\/\ 2Ys o OﬁADJ\/‘\

DCM" A
30 24

A una suspension bien agitada de 24 (1,3 g, 10 mmoles) y CSA (116 mg, 0,50 mmoles) en DCM seco (10 ml) se
afiadio lentamente una disolucién de acido mercaptoacético (2,76 g, 2,08 ml, 30 mmoles) en DCM seco (5 ml). La
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reaccion se dejé a temperatura ambiente durante 16 horas con agitacion.

La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (20 ml) y se lavo sucesivamente con: NaHCOs concentrado (3 x 30 ml) y
salmuera (2 x 30 ml), se sec9, se filtr6 y se evapord proporcionando 25 (1,4 g, 6,8 mmoles, 68 %) como un jarabe
amarillo.

Sintesis de butanoato de (5-acetiloxi-1,3-oxatiolan-  2-il)metilo (26)
LT
HO" S O
THF o)
DY\DJ\/\ BF3:Et,0 AcDm(_Y\D)l\/\
= S

H 2- Ac,0, Piridina
24 DMAP 26

A una disolucion bien agitada de 24 (2,6 g, 20 mmoles) y 1,4-ditiano-2,5-diol (1,68 g, 11 mmoles) en THF seco (10
ml) se afladié BF3:Et;O (312 mg, 278 pl, 2,2 mmoles). La mezcla se agit6é durante 16 horas a temperatura ambiente.
Los sdlidos se eliminaron por filtracion y a la disolucién restante se afadié: piridina seca (2,3 g, 2,4 ml, 29 mmoles),
DMAP (18 mg, 0,15 mmoles) y luego Ac.0 (30 g, 2,77 ml, 29 mmoles). La disolucion se agité durante la noche a
temperatura ambiente. La reaccién se inactivé con 8 % de HCl y se extrajo con AcOEt. La fase organica se separd y
se lavé sucesivamente con: 8 % de HCI, salmuera, NaHCOj3; concentrado y salmuera, se seco, se filtré y se evapord
proporcionando 26 (4,75 g, 19 mmoles, 95 %, 95 % puro) como un jarabe amarillento.

Ill. Acoplamiento de 1,3-oxatiolano con base proteg ida
Ejemplo 11 Acoplamiento de 1,3-oxatiolano con base p  rotegida con TiCl 3QOiPr)

Se disolvio el acetato protegido (150 mg, 0,604 mmoles, 1 eq) en 1,5 ml de diclorometano anhidro bajo atmdsfera de
argon. En un recipiente bajo argén diferente, citosina bis-sililada (154 mg, 0,604 mmoles, 1 eq) disuelta en 1,5 ml de
diclorometano anhidro se mezcl6 con 1 equivalente de TiCl3(OiPr) recientemente preparado (a partir de 0,75 eq de
TiCls como disolucion 1 M en diclorometano y 0,25 eq de Ti(OiPr)s puro, ambos disponibles de Aldrich). La
disoluciéon de complejo de la base y TiCl3(OiPr) se afiadi6 gota a gota al acetato y la disolucion transparente
ligeramente amarilla resultante se dejé con agitacién a temperatura ambiente durante aproximadamente 20 min,
después de lo cual se afadieron lentamente 0,6 ml de TiCls (disolucion 1 M en diclorometano de Aldrich). La
disolucién roja resultante se dej6é con agitacion a temperatura ambiente durante aproximadamente 2 horas, seguido
de la adicion de 1 ml de hidréxido de amonio. Después de 30 minutos, la mezcla se filtré a través de gel de silice,
usando 4:1 de hexano:acetato de etilo y 9:1 de acetato de etilo:etanol como eluyentes, proporcionando una espuma
blanca que después del andlisis de resonancia magnética nuclear se correspondié principalmente con el analogo de
nucleésido protegido, 3TC. En una realizacion alternativa, otros acidos de Lewis tales como triflato de trimetilsililo y
yodotrimetilsilano o una mezcla de ambos podrian usarse en la etapa de acoplamiento.

Ejemplo 12 Sintesis de butanoato de [5-(4-amino-5-flu  oro-2-oxo-1(2H)-pirimidinil)-1,3-oxatiolan-2-iljmet  ilo
(2R/2S,B) [31(2R12S,B)]
1. HCI, CI,CH, 0°C
TMSO NHTMS NHz

N
2 S
(1.2X) \'E“I/\/;]: N”j’F 0
Q F D)\N OJI\A
0\)“

0 JJ\/\ ClaCH
Ac ¥y o
OMLS 3= Union S
26 (2R/25) 4- B Aislamiento anomero 31(2Ri2s, B)
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Cloracion del acetato racémico: Se burbujed gas HCI en una disolucion de 26 (2R/2S) (49,6 g, 0,2 moles) en CI;CH
(0,5 1) a 0 °C, durante un periodo de 75 minutos. La disoluciéon amarilla oscura homogénea se dejé con agitacion
durante 30 minutos, tras lo cual se afiadié tolueno (100 ml), y esta disolucién se concentré a sequedad a presion
reducida a 48 °C. Esta caza de tolueno se repiti6 dos veces. El aceite en bruto resultante se diluyé con CIsCH (100
ml) y esta disolucién se uso para el acoplamiento (véase mas adelante).

Sililacion de 5-fluorocitosina: Una suspension de 5-fluorocitosina (30,96 g, 0,24 moles), sulfato de amonio (1 g) y
1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (100 ml, 0,48 moles) en CIsCH (0,5 I) se someti6 a reflujo durante 4 horas, tras lo
cual se obtuvo una disolucién homogénea. Esta disolucién se enfrié a temperatura ambiente.

Acoplamiento de 5-flurocitosina sililada con cloruro racémico: A la disolucién de la 5-fluorocitosina sililada se afiadié
una disolucién del cloruro racémico. La disolucion resultante se calentd a reflujo durante 3 horas y se enfrié a
temperatura ambiente. La disolucién se diluyé con EtOAc (300 ml) y se afiadi6 NaHCOs; concentrado (300 ml). La
mezcla se agit6é durante 1 hora a temperatura ambiente y se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo una vez
con DCM (100 ml) y las fases organicas combinadas se secaron (Na;S0O.), se filtraron y evaporaron a sequedad a
presion reducida. El material en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice dando el material deseado 31
(2R/2S) (48,8 g, 77 %) como una mezcla 3,5 : 1 de anémeros 8 : a (ABC).

Aislamiento del anémero B: Se afiadié la mezcla de anémeros 3,5 : 1 (48,8 g) a EtOAc (290 ml). La suspension se
calentd a reflujo durante 10 minutos, tras lo cual se obtuvo una disolucién homogénea. Se retiré el bafio de aceite y
la disolucion se sembré con el anémero 3 (10 mg). La mezcla se dej6é reposar a temperatura ambiente durante 2
horas. Los cristales blancos resultantes se recogieron por filtraciéon proporcionando el compuesto 31 (2R/2S) (25,4 g,
52 % de recuperacion de la recristalizacion) como una mezcla 97 : 3 de anémeros 8 : a (ABC) por HPLC.

Oxoacetatos distintos de butirato, tales como benzoato, p-metoxibenzoato y p-(t-butil)-benzoato, se acoplaron con 5-
fluorocitosina sililada por el mismo procedimiento que antes dando los productos correspondientes como mezclas
2,2:1,2,2:1y2:1deandmeros B : a (ABC), respectivamente.

Puede usarse cualquier disolvente organico apropiado, que incluye tolueno, cloroformo, acido acético, THF, éteres,
benceno y otros disolventes comunes, en la reaccion de cloracién. No se observé efecto obvio de los disolventes
sobre la cloracion o estereoselectividad de los productos finales. Sin embargo, la estereoselectividad de la reaccion
de acoplamiento de oxoacetatos con 5-fluorocitosina sililada se afecté enormemente por los disolventes. La relacion
de andmeros B : a (ABC) fue 3,0-5,0 : 1 cuando la reaccién de acoplamiento anterior se llevé a cabo en cloroformo,
mientras que 2,8 : 1 en tolueno.

Ejemplo 13 Sintesis de butanoato de [5-(4-amino-5-flu  oro-2-oxo-1(2H)-pirimidinil)-1,3-oxatiolan-2-iljmet  ilo
(2R, B/a) [31 (2R, B/a)] (ejemplo de referencia)

1. HCl, CICH2CH2ClI, 0°C

TMSO
2.
o) (1.2X) b

e o
o Crﬂ““xxh GICH2GH2C! j Oglhﬂl Crﬁxwfhx
el ol
S

3= Union
26 (2R) 31 (2R, pla)

Ng_-NHTMS NH,

1- Cloracion de acetato quiral: A una disolucion que contiene acetato quiral 26 (2,7 g, 8,0 mmoles) [74 % de
ABC por CG] en 1,2-dicloroetano (40 ml) a 0 °C se afiadi6 una disolucion de HCI (16 mmoles) en 1,2-
dicloroetano (26 ml). Después de agitar durante 0,5 horas, se afiadi6 mas HCI (8 mmoles) en 1,2-
dicloroetano (13 ml). Esta disolucion se agitdé durante 1 hora, y se tratdé adicionalmente con HCI (16
mmoles) en 1,2-dicloroetano (26 ml) y se agité durante 1 hora. Tras el consumo del acetato, la disolucién se
desgasificod vigorosamente con nitrégeno durante 0,25 horas y se guardd bajo nitrégeno a 0 °C hasta que
se necesito.

2- Sililacién de 5-fluorocitosina: Una suspensién compuesta de 5-fluorocitosina (1,55 g, 12,0 mmoles),
sulfato de amonio (155 mg) y 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (7,6 ml, 36 mmoles) en 1,2-dicloroetano (80
ml) se sometié a reflujo durante 2 horas (después de aproximadamente 1 hora, la mezcla se habia
convertido en una disolucién homogénea amarilla palida). Tras completarse, la disolucion se enfri6 a 0 °C y
se guardd bajo nitr6geno hasta que se necesitd

3- Acoplamiento de 5-fluorocitosina sililada con cloruro quiral: La disolucion de cloruro generada
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anteriormente se afadié cuidadosamente, bajo nitrégeno, a la base sililada. La mezcla turbia resultante se
calent6 a reflujo y se mantuvo durante 2 horas. La disolucion amarilla palida homogénea se enfrié a tay se
extinguié con % volumen de NaHCOj3; concentrado. Después del fraccionamiento, la fase organica se secé
(NazS0.), se filtré y se concentrd a presion reducida dando 2,5 gramos de un aceite marron viscoso. Este
aceite se purificé por cromatografia sobre gel de silice con 5 % de EtOH:DCM dando 31 (2R) (1,9 g, 76 %)
como una mezcla 60 : 40 de anémeros B : a. Los intentos por separar los andmeros mediante cristalizacion
fraccionada fueron insatisfactorios.

Ejemplo 14

Sintesis de 4-amino-5-fluoro-1-(2-hidroximetil-1,3-0  xatiolan-5-il)-2(1H)-pirimidinona (2R, B/a) [32 (2R, B/a)]
NH2 NHZ
Xy o g
H N/\//\
07N, o’u\/\ 2 O)\N o TOH
i_\’_ MeOH \}’
S S

31 (2R, pla) 32 (2R, Blo)

Se agit6é una disolucion de 31 (2R, B/a) (29,61 g, 93,3 mmoles) y n-butilamina (30 ml, 304 mmoles) en MeOH (400
ml) 16 horas a temperatura ambiente. La reaccion se concentrd a vacio. Se afiadié EtOAc (3 x 400 ml) y se eliminé a
vacio. A continuacion se afiadi6 MeOH (250 ml) y se elimind a vacio. El producto en bruto se trituré con DCM (250
ml), se filtr6 y se lavdé con mas DCM (2 x 100 ml). El producto, un sélido de color tostado, se secé en una estufa de
vacio a 45 °C durante 1 hora proporcionando 32 (2R) (18 g, 72 mmoles, 77 %) como una mezcla 60 : 40 de
anémeros B : a. El material se usé en la siguiente etapa sin mas purificacion. Los intentos por separar los anémeros
mediante cristalizacion fraccionada fueron insatisfactorios.

Formacion de la sal de HCI a:B (-)-FTC [sal de HCI de 32 (2R, B/a)]

NH, NH;CI
F N F
o, A

9] N D\J_DH N o \J_DH
{_— Dioxano <_
S

32 (2R, pla) 32 (2R, ple) HCl sal

Se disolvié una mezcla de (-)-FTC [32 (2R, p/a)] (60 : 40 de una mezcla de anémeros B : a, 3,0 g) en metanol (30
ml), se enfrié a 0 °C y se tratdé con una disolucién 4,0 M de HCI en 1,4-dioxano (3,3 ml [1,1X]). La disolucién se agité
durante 20 minutos, y posteriormente se concentrd a sequedad proporcionando un sélido blanquecino.

Ejemplo 15
Recristalizacion de la sal de HCI  a:B (-)-FTC [sal de HCI de 32 (2R, p/a)]
NH5CI NH4ClI
j: | ] EtOH i’, | ]
Q” "N O\J—OH o] Nki\,*OH
L I

32 (2R, B) HCl sa

Y

32 (2R, p/a) HCI sal
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Se disolvi6 sal de HCI de (-)-FTC en bruto (sal de HCI 32 (2R, B/a)) [60 : 40 de una mezcla de anémeros (3 : a, 3,0 g]
en EtOH caliente (20 ml). La disolucion homogénea resultante se dejé durante la noche a temperatura ambiente. A
continuacién se recogieron los cristales resultantes. Se obtuvo una muestra de 0,9 gramos de material B puro. Se
concentré el agua de cristalizacién y esta mezcla se recristalizé en etanol proporcionando 0,5 g del ismero a puro.
Se concentraron las aguas de cristalizaciéon combinadas y este material se recristalizé en etanol proporcionando 0,5
g del isbmero B. La recuperacion combinada de 1,4 g del anémero B representa un rendimiento del 78 % (el
rendimiento tedrico del isomero $ deseado fue 1,8 g). El andlisis de HPLC quiral revelé que no se habia producido
racemizacion en la formacion de la sal.

Ejemplo 16

Sintesis de emtricitabina ((-)-FTC 0 32 (2R, B))

NH,Ci NH,
F F

N7
IRA-G2
O”’L"N 5 {DH . PN 5 \roH
2 weor @
32 (2R, p) HCI sal 32 (2R, B}

Para recuperar la base libre, la sal de clorhidrato (sal de HCI 32 (2R, B)) se recoge en diez volimenes de metanol y
se trata con 3,0 equivalentes de resina IRA-92. La mezcla se agita durante 16 horas y la resina se filtra. El disolvente
se elimina a vacio dando la base libre (32 (2R, B)) con un rendimiento del 90 %. Tanto una suspensiéon de AcOEt
como de THF pueden obtener mas purificacion.

La presente invencién se ha descrito con referencia a sus realizaciones preferidas. Variaciones y modificaciones de
la invencion seran obvias para aquellos expertos en la materia a partir de la anterior descripcién detallada de la
invencion. Se pretende que todas estas variaciones y modificaciones se incluyan dentro del alcance de la presente
invencion, en tanto que se encuentren dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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Reivindicaciones

1. Un proceso para preparar un nucleésido de 1,3-oxatiolano que comprende hacer reaccionar un 5-O-protegido-2-
hidroximetil protegido-1,3-oxatiolano con una base de purina o de pirimidina sililada protegida en presencia de
(Ch)sTi(isopropoéxido).

2. El proceso de la reivindicacion 1, en el que el 5-O-protegido-2-hidroximetil protegido-1,3-oxatiolano es un derivado
de 5-acetiloxi.

3. El proceso de la reivindicacion 1, en el que la base es una purina.
4. El proceso de la reivindicacion 1, en el que la base es una pirimidina.
5. El proceso de la reivindicacion 1, en el que la base es citosina sililada.

6. El proceso de la reivindicacion 1, en el que la base es 6-alquilpurina, Ne-alquilpurina, Ne-acilpurina, NS-
bencilpurina, 6-halopurina, N°-purina acetilénica, N°-hidroxialquilpurina, 6-tioalquilpurina, N*-alquil-pirimidina, N*-
acilpirimidina, 4-halopirimidina, N4-pirimidina acetilénica, 4-amino-pirimidina, N4-acilpirimidina, 4-
hidroxialquilpirimidina, 4-tioa|ciuilpirimidina, timina, citosina, 6-azapirimidina, 6-azacitosina, 2-mercaptopirimidina, 4-
mercaptopirimidina, uracilo, C -alquilpirimidina, Cs-bencilpirimidina, CS-hanpirimidina, C5-vinilpirimidina, CS-pirimidina
acetilénica, C*-acilpirimidina, C°-hidroxialquilpurina, C°-amidopirimidina, C°-cianopirimidina, C>-nitropirimidina, C>-
aminopirimidina, Nz-alquilpurina, Nz-alquil-6-tiopurina, 5-azacitosina, 5-azauracilo, triazolopiridinilo,
imidazolopiridinilo, pirrolopirimidinilo, pirazolopirimidinilo, 5-fluorocitosina, adenina, guanina, xantina, 2,6-
diaminopurina, 6-aminopurina, 6-cloropurina o 2,6-dicloropurina.

7. El proceso de la reivindicacion 1, en el que la base es citosina, 5-fluorocitosina, uracilo, timina, adenina, guanina,
xantina, 2,6-diaminopurina, 6-aminopurina, 6-cloropurina o 2,6-dicloropurina.

8. El proceso de la reivindicacion 1, en el que la base es 5-fluorocitosina.
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