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ES 2542 154 T3

DESCRIPCION
Un procedimiento para la resolucion quiral de 1,3-oxatiolanos sustituidos en posicion 2 y sustituidos en posicion 4
CAMPO DEL INVENTO

El presente invento se refiere a un nuevo procedimiento para la resolucién quiral de 1,3-oxatiolanos sustituidos en
posicion 2 y sustituidos en posicion 4, y a derivados de los mismos de la férmula general (1):

S R1
HO

o
®

El presente invento se refiere también a nuevos derivados de 1,3-oxatiolanos sustituidos en posicion 2 y sustituidos
en posicion 4.

ANTECEDENTES

Se ha encontrado que ciertas clases de compuestos conocidos como 1,3-oxatiolanos sustituidos en posicion 2 y
sustituidos en posicion 4, en particular unos derivados de compuestos analogos a pirimidina nucledsidos, tienen una
potente actividad antivirica. En particular, se ha encontrado que estos compuestos actdan como potentes agentes
inhibidores de la replicacion del VIH-1 en linfocitos T durante un prolongado periodo de tiempo con menos efectos
colaterales citotoxicos que los compuestos conocidos en la especialidad (véase por ejemplo la referencia de Belleau
y colaboradores (1993) Bioorg.Med.Chem.Lett. Vol. 3, n° 8, 1723-1728). Se ha encontrado también que estos
compuestos son activos contra unas cepas del VIH que son resistentes contra 3TC (véanse, por ejemplo, las
referencias de Taylor y colaboradores (2000) Antiviral Chem.Chemother. Vol.11, n® 4, 291-301; y Stoddart y
colaboradores (2000) Antimicrob. Agenst Chemother. Vol. 44, n° 3, 783-786). Estos compuestos son también utiles
en la profilaxia y el tratamiento de unas infecciones que son causadas por el virus de la hepatitis B. Estos
compuestos se pueden producir de acuerdo con los métodos que se describen en los documentos de solicitudes de
patentes internacionales WO 92/08717, WO 95/29176, WO 02/102796 y WO 2006/096954.

Los compuestos de la familia de los 1,3-oxatiolanos sustituidos en posicién 2 y sustituidos en posicién 4 contienen
dos centros quirales. Los compuestos que contienen dos centros quirales pueden existir en forma de una mezcla de
cuatro estereoisomeros en donde la configuracion en los dos centros quirales es (R,R) o (R,S) o (S,R) o (S,S). Las
formas (R,R) y (S,S) son conocidas como unos enantiomeros cis puesto que ellas son imagenes especulares no
superponibles una sobre ofra y las formas (R,S) y (S,R) son conocidas como los enantidmeros trans por la misma
razén. Tipicamente, para un uso terapéutico en seres humanos se requiere usualmente aislar el compuesto
solamente en una de las formas esterecisémeras, también conocida como una forma pura quiralmente. Puede
ocurrir que la sintesis de un Unico estereoisdmero se pueda conseguir a partir de un material de partida con un Unico
centro quiral en una forma pura enantioméricamente o como un compuesto intermedio apropiado.

Pro ejemplo, el cis-2-hidroximetil-4-(citosin-1'-il)-1,3-oxatiolano se puede producir por los métodos que han sido
descritos por Mansour y colaboradores, “Anti-Human Immunodeficiency Virus and Anti-Hepatitis-B Virus Activities
and Toxicities of the Enantiomers of 2'-Deoxy-3'-oxa-4'-thiacytidine and Their 5-Fluoro Analogues in vitro”
[Actividades anti-virus de la inmunodeficiencia humana y anti-virus de la hepatitis B y toxicidades in vitro de los
enantiomeros de la 2’-desoxi-3'-oxa-4-4'-tiacitidina y sus compuestos analogos florados en posiciéon 5] , J. Med.
Chem., (1995), Vol. 38, n° 1, 1-4, asi como los métodos que se divulgan en la patente de los EE.UU. US n°
6.228.860, Nucleosides and Nucleotides [Nucledsidos y nucledtidos], (1995) 14(3-5) 627-735 y en la referencia de
Caputo y colaboradores en Eur.j.Org.Chem. (1999) Vol. 6, 1455-1458.

Sin embargo, los métodos de sintesis no siempre forman los nuevos centros quirales de una manera
estereoespecifica sino que en vez de ello proporcionan una relacién conocida como el exceso enantiomérico (ee):

ee = [(% del isémero deseado)-(% del isémero opuesto)]
suma (de los isdmeros deseado + opuesto)

Cuando unos compuestos se desean en una forma Unica, por ejemplo si solamente estan presentes los dos
enantiomeros (R, R) y (S, S) cis, se puede obtener una unica forma que es o bien la forma (R, R) o la (S, S), por
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resolucion de la mezcla de los dos enantiomeros cis mediante una HPLC (cromatografia de fase liquida de alto
rendimiento) quiral. Una recopilacion de esta tecnologia se puede encontrar en la referencia de “Enantiomers,
Racemates and Resolutions” [Enantiomeros, racematos y resoluciones] de J. Jacques, A. Collet & S.H. Wilen (John
Wiley & Sons, 1981).

Alternativamente, ciertos compuestos o cualquier compuesto intermedio conveniente se pueden resolver mediante
un catabolismo enantioselectivo mediado enzimaticamente con una enzima apropiada tal como la citidina
desaminasa o mediante una degradaciéon enzimatica selectiva de un apropiado derivado (véase por ejemplo la
referencia de Storer y colaboradores, “The resolution and Absolute Stereochemistry of the Enantiomers of cis
1[2(Hydroxomethyl)-1,3-Oxathiolan-5-Y1)Cytosine (BCH-189): Equipotent Anti-HIV Agents”, [La resoluciéon y la
estereoquimica absoluta de los enantiomeros de la cis 1[2-(hidroxometi)-1,3-oxatiolano-il)citosina (BCH-189)
agentes anti-VIH equipotentes] Nucleosides & Nucleotides, (1993) 12(2), 225-236).

La reaccion de una mezcla racémica de un compuesto con un acido o una base resolvente épticamente activo/a se
puede usar también para la resolucién enantiomérica del compuesto. Por ejemplo, el documento WO 2006/096954
divulga un método para la preparacion de cis 1,3-oxatiolanos 6pticamente activos. El método implica: (a) hacer
reaccionar un compuesto de 1,3-oxatiolano en la configuracién cis con un acido quiral para producir dos sales
diastereoisdmeras; (b) recuperar una de las dos sales diastereoisémeras; y (c) desalinizarlo para eliminar el acido
quiral. Los acidos quirales preferidos incluyen el (+)-L-acido tartarico, el (1R)-(-)-10-acido canfosulfonico, el (-)-acido
2,3-dibenzoil-tartarico o el (-)-L-acido malico. El método describe también la adiciéon de un acido aquiral
conjuntamente con el acido quiral para producir las dos sales diastereoisémeras. Sin embargo, una desventaja que
se presenta con el método del documento WO 2006/096954, es la etapa de formacién de sales. Esta etapa requiere
el uso de unos reactivos acidos quirales y en algunos casos también acidos aquirales. La etapa de formacion de
sales requiere también la introduccién de una adicional etapa de desalinizacion para obtener el deseado producto cis
6pticamente activo.

El uso de unos reactivos adicionales tales como unos acidos quirales, y de unas etapas suplementarias en un
procedimiento, tal como la etapa de desalinizacién que se requiere en el método del documento WO 2006/096954,
resulta indeseable en un sistema comercial, puesto que ellos y ellas se suman a los costos de produccion, asi como
también aumentan el periodo de tiempo de produccion del producto deseado. Por lo demas, con cada etapa
adicional en un procedimiento, existe el potencial de una recuperacion ineficaz del producto definitivo final, debida a
las pérdidas que se producen con cada etapa del procedimiento.

Los autores del presente invento han encontrado que mediante la eleccion correcta de unos grupos R2, R3 y R4, se
puede obtener un compuesto Opticamente activo de la formula general (ll) o (Ill) mediante una recristalizacion
selectiva. Los autores del presente invento han encontrado también que el disolvente de recristalizacion elegible se
selecciona sobre la base de unos grupos R2, R3 y R4. El presente invento evita las etapas de salinizacion y
desalinizacion que se requieren en los métodos anteriores y proporciona un procedimiento mas simple y mas eficaz
para producir unos cis-1,3-oxatiolanos Opticamente activos. En un aspecto particularmente preferido, el invento
proporciona una via para separar un diastereoisomero indeseado, tal como el diastereoisdémero trans, y aumentar la
pureza optica del isbmero cis mediante una recristalizacion. El presente invento proporciona también nuevos
derivados de 1,3-oxatiolanos que estan sustituidos en posicién 2 y sustituidos en posicion 4.

SUMARIO DEL INVENTO

De acuerdo con un primer aspecto, el presente invento proporciona un procedimiento para producir un compuesto
de la férmula general (1), que comprende las etapas de:

(a) formacién de un 1,3-oxatiolano sustituido en posicion 2 y sustituido en posicion 4 de las formulas generales (1)
y (l):

R3 R3
RS ’ RS [
N
R4 N~—rs
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en donde

R2 es H, C(O) alquilo de C1.5, C(O)O alquilo de Cy, C(O) arilo de C¢.12, C(O)O arilo de Cg.12,

C(O) aril de Ce.12-alquilo, C(O)O aril de Cs.12-alquilo, C(O) alquil de C4¢-arilo, C(O)O alquil de C4s-arilo, o un
grupo protector sililo de la formula general SiR7R8R9 en donde R7, R8 y R9 se seleccionan, cada uno de
ellos independientemente, entre alquilo de C1., arilo o alquil de C1.s-arilo;

R3 y R4 son iguales o diferentes y cada uno de ellos se selecciona individualmente entre H o C(O)-R6;

R6 es arilo de Ce.12 0 alquil de C1-arilo, en donde el alquil de C1s-arilo es de manera preferida
un alquil de Cq¢-arilo de Ce.12; ¥

R5esH, Br,Cl, F,10CFs y

una recristalizacion selectiva del compuesto de la formula general (ll) a partir de un disolvente, en donde el
disolvente es un alcohol de C1.6 0 unas mezclas de alcoholes de Cy..

En una forma de realizacién particularmente preferida, R6 es fenilo.

De acuerdo con un segundo aspecto, el presente invento proporciona un procedimiento para producir un compuesto
de la férmula general (II) que comprende las etapas de:

(@)

una reaccion de una base de la férmula general (V) con un 1,3-oxatiolano de la férmula general (V) para
producir un compuesto de las formulas generales (Il) y (lll):

R4 R3
N
N
I
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en donde

R2 es H, C(O) alquilo de C1.5, C(O)O alquilo de C4, C(O) arilo de C¢.12, C(O)O arilo de Cg.12,

C(O) aril de Cs.12-alquilo, C(O)O aril de Ce.12-alquilo, C(O) alquil de C1.-arilo, C(O)O alquil de C4¢-arilo, o

un grupo protector sililo de la férmula general SIR7R8R9 en donde R7, R8 y R9 se seleccionan, cada uno
de ellos independientemente, entre alquilo de C1., arilo o alquil de C4¢-arilo;

R3 y R4 son iguales o diferentes y cada uno de ellos se selecciona individualmente entre H o C(O)-R6;
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R6 es arilo de Ce.12 0 alquil de Cq-arilo, en donde el alquil de C1s-arilo es de manera preferida
un alquil de Cq¢-arilo de Ce.12; ¥

R5esH, Br,Cl, F, 10 CF3; y

en donde el 1,3-oxatiolano de la férmula general (V) es el enantidmero (R) en por lo menos un 60 % ee; y

una recristalizacion selectiva del compuesto de la férmula general (ll) a partir de un disolvente, en donde el
disolvente es un alcohol de C1.6 0 unas mezclas de alcoholes de Cy..

En una forma de realizacién particularmente preferida R6 es fenilo.

De acuerdo con un tercer aspecto, el presente invento proporciona un procedimiento para producir un compuesto de
la férmula general (V1) que comprende las etapas de:

(@)

(b)

(c)

formacién de un 1,3-oxatiolano sustituido en posicion 2 y sustituido en posicion 4 de las formulas generales

(I y (1y:

7Y 7

N N
S
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en donde

R2 es H, C(O) alquilo de C1.5, C(O)O alquilo de C4, C(O) arilo de C¢.12, C(O)O arilo de Cg.12,

C(O) aril de Ce.12-alquilo, C(O)O aril de Cg.12-alquilo, C(O) alquil de C4¢-arilo, C(O)O alquil de C4s-arilo, o un
grupo protector sililo de la formula general SiR7R8R9 en donde R7, R8 y R9 se seleccionan, cada uno de
ellos independientemente, entre alquilo de C., arilo o alquil de C1.s-arilo;

R3 y R4 son iguales o diferentes y cada uno de ellos se selecciona individualmente entre H o C(O)-R6;

R6 es arilo de Ce.12 0 alquil de Cq-arilo, en donde el alquil de C1s-arilo es de manera preferida
un alquil de Cq-arilo de Ce.12; ¥

R5esH, Br,Cl, F, 10 CF3; y

una recristalizacion selectiva del compuesto de la férmula general (ll) a partir de un disolvente, en donde el
disolvente es un alcohol de C1.6 0 unas mezclas de alcoholes de Ci..

una desproteccion del compuesto de la formula general (1) para producir un compuesto de la formula general
(VI):
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NHy
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En una forma de realizacién particularmente preferida, R6 es fenilo.

De acuerdo con un cuarto aspecto, el presente invento proporciona un procedimiento para producir un compuesto de
la formula general (V1) que comprende las etapas de:

(@)

una reaccion de una base de la férmula general (V) con un 1,3-oxatiolano de la férmula general (V) para
producir un compuesto de las formulas generales (Il) y (l11):

R4 R3
N
N
0
RS
N/ 12 iS'
JJ 0 —
o N o
(1v) V)
R3 R3
RS I RS |
N~rq N—Rq

7 7

N N
SR s N R, SN
o 0 ( 7
0 0 o 0

(In " {am

=

en donde

R2 es H, C(O) alquilo de C1.5, C(O)O alquilo de C4, C(O) arilo de Cg.12, C(O)O arilo de Cg.12,

C(O) aril de Ce.12-alquilo, C(O)O aril de Cs.12-alquilo, C(O) alquil de C4¢-arilo, C(O)O alquil de C4s-arilo, o un
grupo protector sililo de la formula general SiR7R8R9 en donde R7, R8 y R9 se seleccionan, cada uno de
ellos independientemente, entre alquilo de C1., arilo o alquil de C1.s-arilo;

R3 y R4 son iguales o diferentes y cada uno de ellos se selecciona individualmente entre H o C(O)-R6;

R6 es arilo de Ce.12 0 alquil de Cq-arilo, en donde el alquil de C1s-arilo es de manera preferida
un alquil de Cq¢-arilo de Ce.12; ¥
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R5esH, Br,Cl, F, 10 CF3; y
en donde el 1,3-oxatiolano de la férmula general (V) es el enantidmero (R) en por lo menos un 60 % ee;

(b) una recristalizacion selectiva del compuesto de la férmula general (ll) a partir de un disolvente, en donde el
disolvente es un alcohol de C46 0 unas mezclas de alcoholes de C1.;

(c) una desproteccion del compuesto de la formula general (1) para producir un compuesto de la formula general
(VI):

NH,

(VD

En una forma de realizacién particularmente preferida, R6 es fenilo.

En un quinto aspecto, el presente invento proporciona un compuesto de la formula general (VIII) o (1X)

R3
R3 RS ,
RS
N
N T~Rs

/\R4 /\

N
R2 S N R2 \ / /,/”l ., s \\‘\\\\ N
\ o/\Q/ (o) . o
o ° o °

(\%11)) : (IX)

en donde

R2 es H, C(O) alquilo de C1.5, C(O)O alquilo de C4, C(O) arilo de Cg.12, C(O)O arilo de Cg.12,

C(O) aril de Ce.12-alquilo, C(O)O aril de Cg.12-alquilo, C(O) alquil de C4¢-arilo, C(O)O alquil de C4s-arilo, o un
grupo protector sililo de la formula general SiR7R8R9 en donde R7, R8 y R9 se seleccionan, cada uno de
ellos independientemente, entre alquilo de C1., arilo o alquil de C1.s-arilo;

R3 y R4 se seleccionan, cada uno de ellos individualmente entre H o benzoilo, con la condicion de que
cuando R3 es H, R4 no ha de ser H y de que cuando R4 es H, R3 no hade serH; y

R5esH, Br, Cl, F, | o CFs.
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En un sexto aspecto, el presente invento proporciona un procedimiento para producir un compuesto de la féormula
general (VI) o (VII) a partir de un compuesto de la férmula general (VIII) o (IX), respectivamente, que comprende la

etapa de:
(a) una desproteccion de un compuesto de la formula general (VIIl) o (IX) para producir un compuesto de la
5 férmula general (VI) o (VII) respectivamente:
R3
RS ‘ RS
NH
J o J 2
v \
S N
Y Y
o) (o}
(VIII) (44)]
Ts
N\ H;
N \
/ //’Il ( : \\\\\ \( / //I/I ( ; \\\\
(IX) (VI
en donde

R2 es H, C(O) alquilo de C1.5, C(O)O alquilo de C4, C(O) arilo de Cg.12, C(O)O arilo de Cg.12,

C(O) aril de Ce.12-alquilo, C(O)O aril de Cg.12-alquilo, C(O) alquil de C4¢-arilo, C(O)O alquil de C4s-arilo, o un
10 grupo protector sililo de la formula general SiR7R8R9 en donde R7, R8 y R9 se seleccionan, cada uno de

ellos independientemente, entre alquilo de C1., arilo o alquil de C1.s-arilo;

R3 y R4 se seleccionan, cada uno de ellos individualmente entre H o benzoilo, con la condicion de que
cuando R3 es H, R4 no ha de ser H y de que cuando R4 es H, R3 no ha de serH; y

R5esH, Br, Cl, F, | o CFs.
15
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De acuerdo con un séptimo aspecto, el presente invento proporciona un procedimiento para producir un compuesto
de la formula general (II) que comprende las etapas de:

(@)

una reaccion de una base sililada de la formula general (X) con un 1,3-oxatiolano de la férmula general (V)
para producir un compuesto de las férmulas generales (Il) y (l11):

R4 R3
N\,
N
0 RS
N R2
T -~ —
R10.
o N o

n===0

X) V)
R3 R3
RS I RS |
N—rs N—ra

7 7

N N
S, S N
R2 N R2 ey, N
\0/\(‘)/ \( \O/ ;,,'( : y
o ° o °

an : am

en donde

10

15

(b)

R2 es H, C(O) alquilo de C1.5, C(O)O alquilo de C4, C(O) arilo de Cg.12, C(O)O arilo de Cg.12,

C(O) aril de Ce.12-alquilo, C(O)O aril de Cs.12-alquilo, C(O) alquil de C4¢-arilo, C(O)O alquil de C4s-arilo, o un
grupo protector sililo de la formula general SiR7R8R9 en donde R7, R8 y R9 se seleccionan, cada uno de
ellos independientemente, entre alquilo de C1., arilo o alquil de C1.s-arilo;

R3 y R4 se seleccionan, cada uno de ellos individualmente entre H o C(O)-R6;

R6 es arilo de Ce.12 0 alquil de C1-arilo, en donde el alquil de C1s-arilo es de manera preferida
un alquil de Cy.s-arilo de Cs.12;

R5esH,Br, Cl, F, | o CFj3;
R10 es un grupo protector sililo de la formula general SIR7TR8R9 como se ha definido anteriormente; y
en donde el 1,3-oxatiolano de la férmula general (V) es el enantidmero (R) en por lo menos un 60 % ee; y

una recristalizacion selectiva del compuesto de la férmula general (ll) a partir de un disolvente, en donde el
disolvente es un alcohol de C1.6 0 unas mezclas de alcoholes de Cy..

20 En una forma de realizacién particularmente preferida, R6 es fenilo.
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De acuerdo con un octavo aspecto, el presente invento proporciona un procedimiento para producir un compuesto
de la férmula general (VI) que comprende las etapas de:

(@)

10

15

(b)
20

una reaccion de una base sililada de la formula general (X) con un 1,3-oxatiolano de la férmula general (V)
para producir un compuesto de las férmulas generales (Il) y (l1I):

R4 R3
N\,
N
0 RS
N R2
T -~ —
R10.
o N o

n===0

X) V)
R3 R3
RS I RS |
N—rs N—ra

7 7

N N
S, S N
R2 N R2 ey, N
\0/\(‘)/ \( \O/ ;,,'( : y
o ° o °

an : am

en donde

R2 es H, C(O) alquilo de C1.5, C(O)O alquilo de Cy, C(O) arilo de Cg.12, C(O)O arilo de Cg.12,

C(O) aril de Ce.12-alquilo, C(O)O aril de Cs.12-alquilo, C(O) alquil de C4¢-arilo, C(O)O alquil de C4s-arilo, o un
grupo protector sililo de la formula general SiR7R8R9 en donde R7, R8 y R9 se seleccionan, cada uno de
ellos independientemente, entre alquilo de C1., arilo o alquil de C1.s-arilo;

R3 y R4 se seleccionan, cada uno de ellos individualmente entre H o C(O)-R6;

R6 es arilo de Ce.12 0 alquil de Cq-arilo, en donde el alquil de C1s-arilo es de manera preferida
un alquil de Cq¢-arilo de Ce.12; ¥

R5esH,Br, Cl, F, | o CFj3;
R10 es un grupo protector sililo de la formula general SIR7TR8R9 como se ha definido anteriormente; y
en donde el 1,3-oxatiolano de la férmula general (V) es el enantidmero (R) en por lo menos un 60 % ee; y

una recristalizacion selectiva del compuesto de la férmula general (ll) a partir de un disolvente, en donde el
disolvente es un alcohol de C1.6 0 unas mezclas de alcoholes de Cy.6:

10
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(c) una desproteccion del compuesto de la formula general (1) para producir un compuesto de la férmula general
(VI):

NH,

vD

En una forma de realizacién particularmente preferida, R6 es fenilo.

5 De acuerdo con un noveno aspecto, el presente invento proporciona un compuesto de la formula (XIIl) y los
diastereoisomeros del mismo:

X1y

De acuerdo con un décimo aspecto el presente invento proporciona un procedimiento para separar un compuesto de
la férmula general (ll) a partir de un compuesto de la formula general (Ill), que comprende las etapas de:

10 (a) disposicion de una mezcla de 1,3-oxatiolanos sustituidos en posicién 2 y sustituidos en posicion 4 de las
férmulas generales (1) y (Ill) :

R3 R3
RS l RS [
N
R4 N~—prs

/\ /\

N N
R2. /\(jf N% R (S ; ““\\\N\(
O o . R
) © o °

an ; am

en donde

R2 es H, C(O) alquilo de C1.5, C(O)O alquilo de C4, C(O) arilo de Cg.12, C(O)O arilo de Cg.12,

15 C(O) aril de Ce.12-alquilo, C(O)O aril de Cg.12-alquilo, C(O) alquil de C4¢-arilo, C(O)O alquil de C4s-arilo, o un
grupo protector sililo de la formula general SiR7R8R9 en donde R7, R8 y R9 se seleccionan, cada uno de
ellos independientemente, entre alquilo de C1., arilo o alquil de C1.s-arilo;

11
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R3 y R4 son iguales o diferentes y cada uno de ellos se selecciona individualmente entre H o C(O)-R6;

R6 es arilo de Ce.12 0 alquil de Cq-arilo, en donde el alquil de C1s-arilo es de manera preferida
un alquil de Cq¢-arilo de Ce.12; ¥

R5esH,Br,Cl, F,10CFsy

(b) una separacion del compuesto de la formula general (II) con respecto del compuesto de la formula general
(I por recristalizacion selectiva del compuesto de la formula general (Il) a partir de un disolvente, en donde
el disolvente es un alcohol de C1. 0 unas mezclas de alcoholes de C1..

En una forma de realizacién particularmente preferida, R6 es fenilo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS FORMAS DE REALIZACION PREFERIDAS

El presente invento se describira ahora sin ninguna limitacion haciendo referencia a las formas de realizacion
preferidas.

El presente invento proporciona de manera ventajosa un procedimiento para obtener un compuesto 6pticamente
activo de la formula general Il o Il mediante una recristalizacion selectiva.

R3 R3
R5 ] RS l
New_ N

R4 R4

a 7Y

N N
S
R2 ~ /\Q/N\( RZ\ _ (S ‘\\\\\N\(
(o) (0] " -
o o b~ ; 0

an ; am

Los compuestos de la formula general (Il) o (Ill) se pueden recristalizar selectivamente a partir de una mezcla de los
dos isdbmeros cis o de una mezcla de los cuatro estereocisémeros, siendo éstos los dos isémeros cis (Il) y (Ill) y los
dos isémeros trans (XI) y (XIl) como siguen:

isbmeros cis:

RS I RS
N
R4

/\ /\

N N
S
Rz\o A(D/N\( R2\o////,,,h_ ( i “‘\\\\\N\(
0 ° o °

an : am

R3 T
N

12
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isdmeros trans:

R3 RS
RS ’

/\\R4 /\

N
N
R2 4 s N
RZ\O/\( > 7..\\\\\\N\( \O/ /"”I..Q/
o o} o (o]

(X1) (X1

De acuerdo con un primer aspecto, el presente invento proporciona un procedimiento para producir un compuesto
de la férmula general (II) que comprende las etapas de:

5 (a) formacién de un 1,3-oxatiolano sustituido en posicion 2 y sustituido en posicion 4 de las formulas generales

Iy (hn

R3
RS ‘

N
R4

8

RS

/\R4 | /\

N
N
R2 S N R2 \ / /I/,h‘ S .“\\\\N
\o /\(Aj/ o . .
(o]
0 ° 0

an ; (LLLY)

¥

en donde

R2 es H, C(O) alquilo de C1.5, C(O)O alquilo de C4, C(O) arilo de Ce.12, C(O)O arilo de Cg.12,

10 C(O) aril de Ce.12-alquilo, C(O)O aril de Cs.12-alquilo, C(O) alquil de C4¢-arilo, C(O)O alquil de C4s-arilo, o un
grupo protector sililo de la formula general SiR7R8R9 en donde R7, R8 y R9 se seleccionan, cada uno de
ellos independientemente, entre alquilo de C1., arilo o alquil de C1.s-arilo;

R3 y R4 son iguales o diferentes y cada uno de ellos se selecciona individualmente entre H o C(O)-R6;

R6 es arilo de Ce.12 0 alquil de Cq-arilo, en donde el alquil de C1s-arilo es de manera preferida
15 un alquil de Cq¢-arilo de Ce.12; ¥

R5esH,Br, Cl, F, | o CFj3;

(b) una recristalizacion selectiva del compuesto de la formula general (ll) a partir de un disolvente, en donde el
disolvente es un alcohol de C1.6 0 unas mezclas de alcoholes de C1..

En una forma de realizacién particularmente preferida, R6 es fenilo.

20 De manera preferible, R2 es un grupo acilo, de manera incluso mas preferible un grupo benzoilo o un grupo acetilo.

De manera preferible R3 y R4 se seleccionan cada uno de ellos individualmente entre H o benzoilo, con la condicion
de que cuando R3 es H, R4 no ha de ser Hy cuando R4 es H, R3 no ha de ser H.

De manera preferible R5esHo F

13
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De manera preferible, el grupo sillo de la férmula general SiR7TR8R9 se selecciona entre el conjunto que se
compone de trimetilsililo (TMS), terc.-butildifenilsililo (TBDPS), terc.-butildimetilsililo (TBDMS/TBS), tri-iso-propilsililo

(TIPS) y trietilsililo (TES).

De acuerdo con un segundo aspecto, el presente invento proporciona un procedimiento para producir un compuesto

de la formula general (II) que comprende las etapas de:

(a) una reaccion de una base de la férmula general (IV) con un 1,3-oxatiolano de la formula general (V) para

producir un compuesto de las formulas generales (Il) y (l11):

R4 R3
\N/
I
RS
N/ R2 S
A O
o] ﬁ o]
av) V)
. R3
RS , RS Ts
N—ra N

7 7

N N
SN SN
O o v, o
H— O o . O

(In : (I
en donde

R2 es H, C(O) alquilo de C1.5, C(O)O alquilo de Cy, C(O) arilo de Cg.12, C(O)O arilo de Cg.12,

C(O) aril de Ce.12-alquilo, C(O)O aril de Cs.12-alquilo, C(O) alquil de C4¢-arilo, C(O)O alquil de C4s-arilo, o un
grupo protector sililo de la formula general SiR7R8R9 en donde R7, R8 y R9 se seleccionan, cada uno de

ellos independientemente, entre alquilo de C1., arilo o alquil de C1.s-arilo;

R3 y R4 son iguales o diferentes y cada uno de ellos se selecciona individualmente entre H o C(O)-R6;

R6 es arilo de Ce.12 0 alquil de C1-arilo, en donde el alquil de C1s-arilo es de manera preferida
un alquil de Cqs¢-arilo de Ce.12; ¥

R5esH, Br,Cl,F,10CFs y

en donde el 1,3-oxatiolano de la férmula general (V) es el enantidmero (R) en por lo menos un 60 % ee; y

(b) una recristalizacion selectiva del compuesto de la formula general (ll) a partir de un disolvente, en donde el

disolvente es un alcohol de C1.6 0 unas mezclas de alcoholes de C1..

En una forma de realizacién particularmente preferida, R6 es fenilo.

De manera preferible, R2 es un grupo acilo, de manera incluso mas preferible un grupo benzoilo o un grupo acetilo.

De manera preferible R3 y R4 se seleccionan cada uno de ellos individualmente entre H o benzoilo, con la condicion

de que cuando R3 es H, R4 no ha de ser Hy cuando R4 es H, R3 no ha de ser H.

14
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De manera preferible R5esHo F

De manera preferible, el grupo sililo de la férmula general SiR7TR8R9 se selecciona entre el conjunto que se
compone de trimetilsililo (TMS), terc.-butildifenilsililo (TBDPS), terc.-butildimetilsililo (TBDMS/TBS), tri-iso-propilsililo
(TIPS) y trietilsililo (TES).

De acuerdo con un tercer aspecto, el presente invento proporciona un procedimiento para producir un compuesto de
la férmula general (V1) que comprende las etapas de:

(a) formaciéon de un 1,3-oxatiolano sustituido en posicion 2 y sustituido en posicion 4 de las formulas
generales (1) y (llI)

R3 R3
RS l R5

N N
R4 R4

@ @

N
R2 N /\O/ N \( R2 N / / ’//’h, ( S \\\\\\\N \(
(o) 8] ‘ )
o 0 o o

an ; am

en donde

R2 es H, C(O) alquilo de C1.5, C(O)O alquilo de C4, C(O) arilo de Ce.12, C(O)O arilo de Cg.12,

C(O) aril de Ce.12-alquilo, C(O)O aril de Cg.12-alquilo, C(O) alquil de C4¢-arilo, C(O)O alquil de C4s-arilo, o un
grupo protector sililo de la formula general SiR7R8R9 en donde R7, R8 y R9 se seleccionan, cada uno de
ellos independientemente, entre alquilo de C1., arilo o alquil de C1.s-arilo;

R3 y R4 son iguales o diferentes y cada uno de ellos se selecciona individualmente entre H o C(O)-R6;

R6 es arilo de Ce.12 0 alquil de Cq-arilo, en donde el alquil de C1s-arilo es de manera preferida
un alquil de Cq-arilo de Ce.12; ¥

R5esH, Br,Cl, F,10CFs y

(b)  una recristalizacion selectiva del compuesto de la férmula general (Il) a partir de un disolvente, en donde el
disolvente es un alcohol de C1.6 0 unas mezclas de alcoholes de Cy.s.

(c) una desproteccion del compuesto de la formula general (1) para producir un compuesto de la férmula general

(VI):
RS
NH>
7
\N
S N
Y
5 o)
(\4)]
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En una forma de realizacién particularmente preferida, R6 es fenilo.

De manera preferible, R2 es un grupo acilo, de manera incluso mas preferible un grupo benzoilo o un grupo acetilo.

De manera preferible R3 y R4 se seleccionan cada uno de ellos individualmente entre H o benzoilo, con la condicion
de que cuando R3 es H, R4 no ha de ser Hy cuando R4 es H, R3 no ha de ser H.

De manera preferible R5es Ho F

De manera preferible, el grupo sililo de la férmula general SiR7TR8R9 se selecciona entre el conjunto que se
compone de trimetilsililo (TMS), terc.-butildifenilsililo (TBDPS), terc.-butildimetilsililo (TBDMS/TBS), tri-iso-propilsililo
(TIPS) y trietilsililo (TES).

De acuerdo con un cuarto aspecto, el presente invento proporciona un procedimiento para producir un compuesto de
la férmula general (V1) que comprende las etapas de:

(a) una reaccion de una base de la formula general (IV) con un 1,3-oxatiolano de la féormula general (V) para
producir un compuesto de las formulas generales (Il) y (l11):

Ré R3
\N/
0
RS
N/ R2 Q
L) 0
(o) ﬁ o]
awv) V)
. R3 R3
RS ‘ RS ’
N~ra N~pa

7 7Y

N N
s
SN N
o— o 0 ‘ o

(In : (I

en donde
R2 es H, C(O) alquilo de C1.5, C(O)O alquilo de Cy, C(O) arilo de Ce.12, C(O)O arilo de Cg.12,
C(O) aril de Ce.12-alquilo, C(O)O aril de Cs.12-alquilo, C(O) alquil de C4¢-arilo, C(O)O alquil de C4s-arilo, o un
grupo protector sililo de la formula general SiR7R8R9 en donde R7, R8 y R9 se seleccionan, cada uno de
ellos independientemente, entre alquilo de C1., arilo o alquil de C1.s-arilo;

R3 y R4 son iguales o diferentes y cada uno de ellos se selecciona individualmente entre H o C(O)-R6;

R6 es arilo de Ce.12 0 alquil de C1-arilo, en donde el alquil de C1s-arilo es de manera preferida
un alquil de Cq¢-arilo de Ce.12; ¥

R5esH, Br,Cl, F,10CFs y

en donde el 1,3-oxatiolano de la férmula general (V) es el enantidmero (R) en por lo menos un 60 % ee; y

16
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(b) una recristalizacion selectiva del compuesto de la férmula general (Il) a partir de un disolvente, en donde el
disolvente es un alcohol de C46 0 unas mezclas de alcoholes de Ci.6; ¥
(c) una desproteccion del compuesto de la formula general (lI) para producir un compuesto de la formula

general (VI):
RS
NH,
\N
S N
T
o (o]
5 VD)

En una forma de realizacién particularmente preferida, R6 es fenilo.

De manera preferible, R2 es un grupo acilo, de manera incluso mas preferible un grupo benzoilo o un grupo acetilo.

De manera preferible R3 y R4 se seleccionan cada uno de ellos individualmente entre H o benzoilo, con la condicion
10 de que cuando R3 es H, R4 no ha de ser H y cuando R4 es H, R3 no ha de ser H.

De manera preferible R5 es Ho F.

De manera preferible, el grupo sililo de la férmula general SiR7TR8R9 se selecciona entre el conjunto que se
compone de trimetilsililo (TMS), terc.-butildifenilsililo (TBDPS), terc.-butildimetilsililo (TBDMS/TBS), tri-iso-propilsililo
(TIPS) y trietilsililo (TES).

15 En un quinto aspecto, el presente invento proporciona un compuesto de la férmula general (VIII) o (IX):

R3 3

R
RS I RS ,
N N

R4

/\N /\

N
S
R2 S N R2 ///’/' ‘\\\\N
\0 /\Q/ \( \0/ ., ( ) R
. 0o o (o] °

(VIID) : (IX)

T~R4

en donde

R2 es H, C(O) alquilo de C1.5, C(O)O alquilo de C4, C(O) arilo de Ce.12, C(O)O arilo de Cg.12,

C(O) aril de Ce.12-alquilo, C(O)O aril de Cg.12-alquilo, C(O) alquil de C4¢-arilo, C(O)O alquil de C4s-arilo, o un
20 grupo protector sililo de la formula general SiR7R8R9 en donde R7, R8 y R9 se seleccionan, cada uno de

ellos independientemente, entre alquilo de C1., arilo o alquil de C1.s-arilo;

R3 y R4 se seleccionan, cada uno de ellos individualmente entre H o benzoilo, con la condicion de que
cuando R3 es H, R4 no ha de ser Hy cuando R4 es H, R3 no ha de ser H; y.

R5es H, Br, Cl, F, | o CFs.

25 De manera preferible, R2 es un grupo acilo, de manera mas preferible un grupo benzoilo o un grupo acetilo.

17



ES 2542 154 T3

De manera preferible, R5 es Ho F.

En un sexto aspecto, el presente invento proporciona un procedimiento para producir un compuesto de la formula
general (VI) o (VIl) a partir de un compuesto de la férmula general (V1) o (IX) respectivamente, que comprende la

etapa de:
5 (a) una desproteccion de un compuesto de la formula general (VIII) o (IX) para producir un compuesto de
la formula general (V1) o (VII) respectivamente:
R3
R5 RS
NH,
N
/ o /
R2 s N N
\o/\Q/ HO
0 0 o ©
(VHI) (VD)
R3
RS , RS
N\R4 NH,

N —- \N
R2 ~ / / ///,,l' ( S : .‘\\\\\N \( / ///,," § “\\\N
(e} * N HO' o ( o
0 ° b ; 0

(IX) (vID)

en donde

R2 es H, C(O) alquilo de C1.5, C(O)O alquilo de C4, C(O) arilo de Cg.12, C(O)O arilo de Cg.12,

10 C(O) aril de Ce.12-alquilo, C(O)O aril de Cg.12-alquilo, C(O) alquil de C4¢-arilo, C(O)O alquil de C4s-arilo, o un
grupo protector sililo de la formula general SiR7R8R9 en donde R7, R8 y R9 se seleccionan, cada uno de
ellos independientemente, entre alquilo de C1., arilo o alquil de C1.s-arilo;

R3 y R4 son iguales o diferentes y se seleccionan, cada uno de ellos individualmente entre H o benzoilo,

R5esH, Br, Cl, F, | o CFs.
15 De manera preferible, R2 es un grupo acilo, de manera mas preferible un grupo benzoilo o un grupo acetilo.

De manera preferible, R5 es Ho F.

De acuerdo con un séptimo aspecto, el presente invento proporciona un procedimiento para producir un compuesto
de la férmula general (II) que comprende las etapas de:

(a) una reaccioén de una base sililada de la formula general (X) con un 1,3-oxatiolano de la férmula general
20 (V) para producir un compuesto de las formulas generales (l1) y (IIl)
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R4 R3
N\
N
I
RS
NZ R2 S
|+ T —
R10
~N
N
0 N o
x) (04
R3 R3
R5 RS |
N
R4 N~Ra

/\ /\

N
R2_ s N R M, S W
(o) 0 " *
Y 0 Y 0

(In ; (L)

en donde
R2 es H, C(O) alquilo de C1.5, C(O)O alquilo de Cy, C(O) arilo de Cg.12, C(O)O arilo de Cg.12,
5 C(O) aril de Ce.12-alquilo, C(O)O aril de Cg.12-alquilo, C(O) alquil de C4¢-arilo, C(O)O alquil de C4-arilo, o un

grupo protector sililo de la formula general SiR7R8R9 en donde R7, R8 y R9 se seleccionan, cada uno de
ellos independientemente, entre alquilo de C1., arilo o alquil de C1.s-arilo;

R3 y R4 se seleccionan, cada uno de ellos individualmente entre H o benzoilo,

R6 es arilo de Ce.12 0 alquil de Cy-arilo, en donde el alquil de C1-arilo es de manera preferida
10 un alquil de Cy.s-arilo de Cs.12;

R5esH, Br,Cl, F, 10 CF3; y
R10 es un grupo protector sililo de la formula general SiIR7TR8R9 como se ha definido anteriormente; y
en donde el 1,3-oxatiolano de la férmula general (V) es el enantiomero (R) en por lo menos un 60 % ee; y

(b) una recristalizacion selectiva del compuesto de la férmula general (ll) a partir de un disolvente, en donde el
15 disolvente es un alcohol de C1.6 0 unas mezclas de alcoholes de Cy..

En una forma de realizacién particularmente preferida, R6 es fenilo.
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De acuerdo con un octavo aspecto, el presente invento proporciona un procedimiento para producir un compuesto
de la férmula general (V1) que comprende las etapas de:

10

15

(b)
20

(a) una reaccioén de una base sililada de la formula general (X) con un 1,3-oxatiolano de la férmula general
(V) para producir un compuesto de las férmulas generales (l1) y (Il):

R4 R3
N\,
N
. RS
N R2
LTy —
R10.
\o ﬁ

n==0

o
X) 18
R3 R3
RS ] RS |
N—re N—ra

7 7

N N
S. S, N
R2 N R2 My, : W
\O /\{‘J/ \( \O S, ( .
o © o °

an ; (m

en donde

R2 es H, C(O) alquilo de C1.5, C(O)O alquilo de C4, C(O) arilo de Cg.12, C(O)O arilo de Cg.-12,

C(O) aril de Ce.12-alquilo, C(O)O aril de Cs.12-alquilo, C(O) alquil de C1.¢-arilo, C(O)O alquil de C1.¢-arilo, o un
grupo protector sililo de la formula general SiR7R8R9 en donde R7, R8 y R9 se seleccionan, cada uno de
ellos independientemente, entre alquilo de C1., arilo o alquil de C1.s-arilo;

R3 y R4 son iguales o diferentes y se seleccionan, cada uno de ellos individualmente entre H o C(O)-R6;

R6 es arilo de Ce.12 0 alquil de C1s-arilo, en donde el alquil de C1s-arilo es de manera preferida
un alquil de Cq-arilo de Ce.12; ¥

R5es H, Br, Cl, F, | o CF3;
R10 es un grupo protector sililo de la formula general SIR7TR8R9 como se ha definido anteriormente; y
en donde el 1,3-oxatiolano de la férmula general (V) es el enantidmero (R) en por lo menos un 60 % ee; y

una recristalizacion selectiva del compuesto de la férmula general (l) a partir de un disolvente, en donde el
disolvente es un alcohol de C+.6 0 unas mezclas de alcoholes de Ci.6:

20
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(c) una desproteccion del compuesto de la férmula general (lI) para producir un compuesto de la formula
general (VI):
RS
NH,
N
S N
HO/\(
b} (o]
44))

En una forma de realizacién particularmente preferida, R6 es fenilo.

5 De acuerdo con un noveno aspecto, el presente invento proporciona un compuesto de la formula general (XIll) y los
diastereoisomeros del mismo:

Bz

NH

(XIII)

De acuerdo con un décimo aspecto, el presente invento proporciona un procedimiento para separar un compuesto
de la férmula general (Il) a partir de un compuesto de la férmula general (1), que comprende las etapas de:

10 (a) disposicion de una mezcla de 1,3-oxatiolanos sustituidos en posicién 2 y sustituidos en posicion 4 de las
férmulas generales (11) y (l11)

R3 R3
RS ] RS [
N4 N~—ra

7Y 7

N N
s
RZ\O /\(‘SYNT( Rz\o///i/,’n' ( : M\\\\\N%
0 © o °

an . [{11]
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en donde

R2 es H, C(O) alquilo de C1.5, C(O)O alquilo de C4, C(O) arilo de C¢.12, C(O)O arilo de Cg.12,

C(O) aril de Ce.12-alquilo, C(O)O aril de Cg.12-alquilo, C(O) alquil de C4¢-arilo, C(O)O alquil de C4s-arilo, o un
grupo protector sililo de la formula general SiR7R8R9 en donde R7, R8 y R9 se seleccionan, cada uno de
ellos independientemente, entre alquilo de C1., arilo o alquil de C1.s-arilo;

R3 y R4 son iguales o diferentes y cada uno de ellos se selecciona individualmente entre H o C(O)-R6;

R6 es arilo de Ce.12 0 alquil de C1-arilo, en donde el alquil de C1s-arilo es de manera preferida
un alquil de Cqs-arilo de Ce.12; ¥

R5esH, Br, Cl, F, | o CFj3;

(b) una separacion del compuesto de la formula general (II) con respecto del compuesto de la formula general
(Il por una recristalizacion selectiva del compuesto de la férmula general (Il) a partir de un disolvente en
donde el disolvente es un alcohol de C1.6 0 unas mezclas de alcoholes de C1..

Definiciones

Se entendera por parte de los expertos en la especialidad que el término “alquilo” incluye un grupo alquilo de cadena
lineal o ramificado y puede estar opcionalmente sustituido. Unos ejemplos de grupos alquilo de cadena lineal o
ramificados incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, iso-propilo, sec-butilo, terc.-
butilo, o grupos etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo di- o tri-alquilados.

Un “arilo” incluye unos sistemas de anillos mono- bi- o policiclicos que contienen un residuo aromatico y unos
ejemplos de ellos incluyen fenilo, bifenilo y naftilo. Un grupo arilo puede estar opcionalmente sustituido.

Tal como se usa en el presente contexto, el término “alquilarilo” se refiere a cualesquiera sistemas de anillos de
hidrocarburos mono-, bi- o policiclicos (incluyendo los conjugados y condensados) que tienen preferiblemente de 6 a
10 atomos de carbono y que contienen un residuo aromatico conjuntamente con un enlace con alquilo. Unos
apropiados grupos alquilarilo incluyen, pero no se limitan a, bencilo (es decir, -CH.fenilo).

Se entendera que el término “acilo” significa un grupo que contiene el resto carboxilo C=0 aunque no es un acido
carboxilico ni un éster ni una amida. Los grupos acilo, pero no se limitan a, el grupo acetilo y el grupo benzoilo.

“Unos grupos protectores sililo” seran familiares para un destinatario experto, tal como se proporcionan, por ejemplo,
en la obra de Greene, T.W. y Wuts, P.G.M “Protective groups in organic synthesis” [Grupos protectores en sintesis
inorganicas] (32 edicion) 1999 John Wiley & Sons Inc.

Sintesis general de 1,3-oxatiolanos sustituidos en posicion 2 y sustituidos en posicion 4

La sintesis de un 1,3-oxatiolano sustituido en posicion 2 y sustituido en posicion 4 se lleva a cabo por medio de un
cierto niumero de métodos que proporcionan una mezcla de los cuatro esterecisémeros, siendo éstos los dos
isdbmeros cis y los dos isémeros trans en unas proporciones como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1
Experimento | _Escala Recuperacion Pureza Relacién de Rendimiento
de masa (segun RMN) cis : trans de cis
1 59 89 % 69 % 2,8:1 45 %
2 59 89 % 70 % 2,5:1 45 %
3 1049 86 % 62 % 2,9:1 40 %
4 1049 84 % 67 % 2,6:1 41 %
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De acuerdo con el presente invento un compuesto de la férmula (I1) o (Ill) se produce haciendo reaccionar una base
de la formula general (IV) con un 1,3-oxatiolano de la formula general (V) para producir un compuesto de la férmula
general (Il) o (Ill), tal como se muestra en el Esquema 1:

R4 R3
A4
N
o
R5
NZ !e,l
R2_
LY o~ —
O l’:‘l 0
(v (W4}
R3 R3
RS | RS l
N

N~pq. TRe
7Y @
N
" \OA(SJ/N \(N R2 \0 ////,,h” (5 .“\‘\\\N \(
o ° 0——’\ °

an ; am

5 Esquema 1: Sintesis de los compuestos (ll) y (Ill) 6pticamente activos por reaccion
de una base sililada (V) con un 1,3-oxatiolano (V)

Un compuesto de la formula general (Il) o (Ill) se puede producir también haciendo reaccionar una base sililada de la
férmula general (X) con un 1,3-oxatiolano de la férmula general (V) tal como se muestra en el Esquema 2 en donde
R10 es un grupo protector sililo:
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Esquema 2: Sintesis de compuestos (ll) y (Ill) 6pticamente activos por reaccion
de una base sililada (X) con un 1,3-oxatiolano (V)

El 1,3-oxatiolano de la férmula general (V) es el enantiémero (R) por lo menos en un 60 % ee, de manera preferible
por lo menos en un 70 %, de manera mas preferible en mas que un 85 % ee, de manera incluso mas preferible en
15 mas que un 95 % ee y de manera todavia mas preferiblemente en mas que un 99 % ee. El destinatario experto
apreciara que las cantidades del compuesto (IlI) y del compuesto (lll) obtenidos a partir de las reacciones que se
ilustran en los esquemas 1y 2 dependeran del valor del % ee del compuesto enantiomero (R) (V). Cuando el % ee
del enantidmero (R) de un compuesto (V) es, por ejemplo, mayor que 95 %, entonces el isdmero cis (R,R) de la
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férmula (1) sera el isémero principal que se forma. Cuando disminuye el valor de % ee del enantiémero (R) del
compuesto (V), la cantidad del compuesto (Il) formado y aumenta la cantidad del compuesto (lll) de manera
correspondiente. Los isémeros trans se forman también en el procedimiento.

Unas condiciones generales de reaccion particularmente preferidas de acuerdo con una forma de realizacion del
invento implican el acoplamiento de la N-benzoilcitosina (2) con el 2-benzoiloximetil-1,3-oxatiolano-S-6xido (1) en la
presencia de yoduro de trimetilsillo (TMSI), trietilamina y unas cantidades cataliticas de cloruro de cobre(ll) en
diclorometano (Esquema 3).

NHBz NHBz
I | |
820 s 1) TMSI, E;N, CH,C), /K /K
N [o] + N o]
R - BzO s Bz0 s :5
NHB:
o ; Z R R )
= .
m N o o}
2) CuCl, (cat), | 1€)) 4

N/KO

H

)

BZ=C6H5CO

Esquema 3: Reaccion de la N-bencilcitosina con el 2-benzoiloximetil-1,3-oxatiolano-S-6xido

La reaccion se desarrolla pasando por una activacion inicial del compuesto (1) que esta siendo sometido a una
transposicion de Sila-Pumerrer. Se cree que el cloruro de cobre (Il) tiene importancia por inducir un ataque en (3 de
la benzoilcitosina sililada, dando como resultado un aumento de la selectividad para cis durante el acoplamiento. Sin
embargo este aumento en la selectividad para cis es modesto y la cantidad de CuCl, se puede reducir sin ningun
efecto significativo sobre la reaccion. La transposicion de Sila-Pummerrer de (1) se realiza a -50°C y el acoplamiento
con la base se desarrolla a 0°C durante una noche, antes de calentar a la temperatura ambiente y de sofocar.

La mezcla de reaccion cruda sofocada se filtré a través de celite, lo que redujo el problema de la formacién de
materiales solidos que puede complicar el proceso de tratamiento. La mezcla de reaccién filtrada se lavé con
amoniaco acuoso diluido y con acido fosférico diluido. La resultante mezcla de reaccién cruda se purificd
recristalizando en metanol. La recristalizacién en metanol proporciona el deseado isémero cis casi de manera
exclusiva. La recristalizacion en metanol aumenta también la pureza o6ptica y mediante el uso de la técnica de
arrastre, se puede mejorar aun mas la pureza optica. Este hallazgo es particularmente util cuando se comienza con
un material de partida menos puro épticamente y es un hallazgo particularmente importante del presente invento.

Recristalizacion selectiva

Los autores del invento han encontrado que se requiere una eleccion correcta de los grupos R2, R3 y R4 para
obtener una recristalizacion selectiva de un compuesto 6pticamente activo de la formula general (Il) o (Ill) a partir de
la mezcla. La eleccion del disolvente para la recristalizacion es también dependiente de la naturaleza de los grupos
R2, R3 y R4.

Una citosina protegida con grupos acetilo, isobutirilcarbonio, pivalilcarbonilo, ciclohexilcarbonilo, p-toluoilo y benzoilo
se acoplé con BOMO-sulfoxido, tal como se muestra en el Esquema 4.
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1) TMSL, E;N, CH,Cl, -50°C ,
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H
R= CH,, CH(CH;),, C(CH,);, ciclohexilo, p-tolilo, CeHs

Esquema 4: Acoplamiento de una citosina protegida con BOMO-sulféxido

Por ejemplo, cuando R2 es benzoilo, R5 es = H, R3 es = H y R4 es = acetilo, la recristalizacion a partir de una
mezcla de isémeros cis (R,R y S,S) (compuestos Il y Ill) y de isémeros trans (R,S y S,R) (compuestos Xl y XllI) no
proporciona ninguna separacion como se muestra en la Tabla 2. Se encontré que el producto acoplado con citosina
protegida con benzoilo cristaliza de una manera eficiente con una alta selectividad para cis.

Tabla 2
Experimento (R4 Pureza Relacion de |Rendimiento |Recristalizacion
segun RMN cis : trans de cis
Sumario benzoilo 62-70 % 2,5-2,8:1 40-45 % La recristalizacién proporcioné Il en
expt 1-4 una relacién >99:1
5 acetilo 66 % 2,26:1 46 % La recristalizacion no proporciona Il
6 isobutirilo |64 % 2,74:1 47 % No hay recristalizacion
a partir de MeOH
7 pivalilo 64 % 2,79:1 47 % No hay recristalizacion
a partir de MeOH

Por medio de una correcta eleccion de los grupos R2, R3 y R4 se pueden seleccionar unas condiciones que
conducen a la resolucién selectiva de un compuesto de, por ejemplo, la férmula (1) por recristalizacion a partir de
una mezcla de todos los cuatro estereoisémeros. Tal como se muestra en la Tabla 2, cuando R2 es = benzoilo y
R3 es = H, y si R4 se hace variar de la manera que se citara seguidamente, entonces R4 es = benzoilo, se encontrd
que se proporciona la recristalizacién para dar un compuesto puro quiralmente, mientras que cuando R4 es = acetilo
o pivalilo o isobutirilo no se pudo recristalizar selectivamente al deseado compuesto puro quiralmente.

De modo correspondiente, en una forma de realizacién preferida del procedimiento de acuerdo con los aspectos
primero, segundo, tercero, cuarto, sexto, séptimo, octavo, noveno y décimo del presente invento, R3 o R4 del
compuesto de la férmula general Il o 11l es benzoilo. En una forma de realizacion preferida, R2 del compuesto de la
férmula general Il o Il es también benzoilo.

Recristalizacion selectiva para cis

Una de las ventajas mas atractivas de la ruta que pasa por N-benzoilo consiste en que las recristalizaciones en
metanol rinden casi exclusivamente el deseado isémero cis (R,R). Unas formas preferidas de realizacion del
presente invento muestran que en unas reacciones a las escalas de 5 g y de 10 g, cuando se usaron 0,2
equivalentes de CuCly, las reacciones eran selectivas para cis con una selectividad comprendida entre 2,86:1 (74 %)
y 2,5:1 (71 %). Una recristalizacion en 14 - 15 x volumenes de metanol (en comparacién con la masa del material
crudo) dio casi exclusivamente el isémero cis.

Disolventes para recristalizacion

El disolvente para recristalizacion elegible es por lo tanto un alcohol de C16 0 unas mezclas de alcoholes de Cqs. El
alcohol de C1.6 puede ser un alcohol de cadena lineal o de cadena ramificada. Se prefieren el metanol (MeOH), el
etanol (EtOH), el propanol y el butanol y, entre éstos, se prefiere particularmente el metanol. Tal como se muestra en
las Tablas 3 y 4, el MeOH es particularmente preferido para dar el compuesto (Il) en un ee mayor que 99 %.
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Tabla 3
Experimento | Método de cristalizaciéon |Relaciéon Rendimiento de cis |Recuperacion de cis
de cis : trans
1 x15 volumenes de MeOH |>99:1 419 87 %
2 x15 volimenes de MeOH |>99:1 409 85 %
3 x14,5 volimenes de MeOH | >99:1 7,29 88 %
4 x11 volimenes de MeOH |>98:2 4649 93 %
Tabla 4
Recuperacion| Pureza segun | Relacion de Método de Relacion de C/T (después | Rendimiento
de masa RMN CIT recristalizacion de una recristalizacion) de cis
84-89 % 62-70 % 2,5-2,9:1 Metanol >098-99:1 35-39 %
a reflujo
(x10-15 vol)

Sistemas de disolventes mixtos

Se examinaron unas recristalizaciones con arrastre en unos sistemas de disolventes mixtos. Unas mezclas de
alcoholes de Cy constituyen también unos preferidos disolventes para recristalizacion, que incluyen unas mezclas
de MeOH vy otro alcohol de C,¢ tal como EtOH, propanol, butanol, pentanol y hexanol en una diversidad de
relaciones del MeOH: al alcohol de C,s de aproximadamente de 2:98 a 98:2, aproximadamente de 5:95 a 95:5,
aproximadamente de 10:90 a 90:10, aproximadamente de 20:80 a 80:20 o aproximadamente de 30:70 a 70:30. Una
relacion preferida del MeOH al alcohol de Cy es la de 90:10 y es particularmente preferida una relacion del MeOH
al alcohol de C;.¢ de 95:5. Se prefiere que el alcohol de C1.6 0 las mezclas del mismo no contengan mas que 5 % de
agua.

Todas las recristalizaciones se sembraron a 53°C, con 14 mg de nucleos/g de material crudo, se agitaron a 1.000
rpm, con x14 volumenes del disolvente. Las recristalizaciones se hicieron en una mezcla cruda que procedia de una
reaccion en la que la relacion de R/S del BOMO de partida era de 80/20 (relacion de R/S real: 82:18). Los resultados
se muestran en la Tabla 5. Sin embargo, en contraste con los resultados de la recristalizacion que se muestran en
las Tablas 10 y 11 mas adelante, un analisis por HPLC del material crudo dio una relacion aproximada de R/S del
material crudo de 86 /14. Sin embargo, cuando disminuye la relacion de R/S, especialmente por debajo de 90: 10
hay una propension a que también cristalice el isémero trans (Tabla 9 representada mas adelante). En este conjunto
de experimentos, se observé que el porcentaje del isdbmero trans era uniformemente de alrededor de 10-12 %. Por lo
tanto la relacion RR/SS observada se corrigio por la presencia de isomeros trans RR y SS. Indiferentemente,, hubo
una mejoria sustancial en la actividad 6ptica. El 100 % de metanol es particularmente preferido, tal como se muestra
en la Tabla 5. Se prefieren también particularmente unas mezclas de metanol, por ejemplo con 5 % de 1-propanol o
5 % de 1-butanol.

Tabla §
Expt # Sistema de disolventes para Relacion de Pureza Pureza optica
recristalizacion CIT observada corregida
(segun RMN) IS T RR sS RR
1 Metanol 100 % 88/12 2,33 97,67 2,65 97,35
2 Metanol 95 %, etanol 5 % 88/12 2,68 97,32 3,06 96,94
3 Metanol 95 %, 1-propanol 5 % 89/11 2,26 97,74 2,53 97,47
4 Metanol 95 %, 2-propanol 5 % 89/11 2,97 97,03 3,33 96,67
5 Metanol 95 %, 1-butanol 5 % 88/12 2,52 97,48 2,82 97,18
6 Metanol 95 %, 1-pentanol 5 % 88/12 2,95 97,05 3,36 96,64
7 Metanol 95 %, 1-hexanol 5 % 88/12 2,57 97,43 3,93 96,07
8 Metanol 99 %, agua 1 % 90/10 2,98 97,02 3,21 96,79
9 Metanol 95 %, agua 5 % 87/13 4,6 95,4 5,24 94,76

Nota: Este conjunto de recristalizaciones se realizé6 en una mezcla cruda que procede de una reaccion en la que la
relacion de R/S del BOMO de partida era de 80/20 (relacion de R/S real: 82:18).
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Aumento de la pureza 6ptica

El aumento de la pureza 6ptica es una ventaja deseable del presente invento, que hace posible el uso de un material
de partida que tiene una pureza éptica mas baja para proporcionar un producto recristalizado con una pureza 6ptica
mas alta, conduciendo de esta manera a un costo de producciéon mas bajo.

Repeticion de la etapa de recristalizacion y del arrastre

En una forma de realizacion preferida del invento, la etapa (b) de recristalizacion selectiva de acuerdo con los
aspectos primero, segundo, tercero, cuarto, séptimo, octavo y décimo se repite por lo menos una vez. La repeticion
de la etapa de recristalizacion selectiva puede facilitar un aumento en el rendimiento global del enantiomero deseado
puesto que se puede recuperar una cantidad adicional del enantidmero deseado como un resultado de la etapa
repetida. Se entendera sin embargo que la etapa de recristalizacion también puede ser repetida con el fin de
recristalizar selectivamente a un isémero que no se habia obtenido en la primera etapa de recristalizacion. Por lo
tanto, por ejemplo, el deseado enantidomero R,R se puede recristalizar selectivamente en la primera etapa de
recristalizacion y el enantiomero S,S se puede recristalizar selectivamente en la segunda etapa de recristalizacion.

En una forma de realizacién particularmente preferida, la etapa (b) de recristalizacion selectiva de acuerdo con los
aspectos primero, segundo, tercero, cuarto, séptimo, octavo y décimo, es un arrastre o un proceso de arrastre
ciclico. Los autores del invento han encontrado de un modo sorprendente que el rendimiento de un enantidmero
Unico preferido se puede aumentar mediante un arrastre. Tal como se demuestra por medio de los resultados
obtenidos en el Ejemplo 3 de la Seccién Experimental, la adicion de una pequefia cantidad del enantiomero R,R
favorece la recristalizacion del enantiomero R,R. Este proceso de siembra o arrastre, por lo tanto, aumenta
ventajosamente el rendimiento de material recristalizado del enantiémero deseado. Los resultados obtenidos en el
Ejemplo 3 se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6
Expt Relacién de R/S de Método de recristalizacion
enantiomeros real - -
(calculado basandose en las purezas Relac.lon de RR/SS Relacion de RR/SS
de los BOMOs de partida) sin arrastre con arrastre
1 98,3/1,7 99,0-99,4/1,0-0,6 99,5-99,8/0,5-0,2
2 94,2/5,8 98,14 /1,86 99,33/0,67
3 90,0/10,0 97,67 /2,33 99,23/0,77
4 81,7/18,3 95,1/4,9 98,2/1,8

Con el fin de examinar el aumento de la pureza Ooptica durante la recristalizacion, unas muestras del
2-benzoiloximetil-1,3-oxatiolano-S-6xido (BOMO) de partida (R-BOMO (11) y S-BOMO (18)) se analizaron mediante
una HPLC quiral.

o}
R'- BOMO 'S'- BOMO
11 (18)
Bz = C¢H;CO

Tal como se puede observar a partir de la Tabla 7, los BOMOs suministrados tenian una pureza variada
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Tabla 7
Muestra de BOMO S % R % Relacion
(segun HPLC) (segun HPLC) de R/S real
R-1 1,72 97,60 98,3/1,7
S-1 84,71 11,62 12,1/87,9
S-2 80,80 15,01 15,7 /84,3
R-3 2,51 95,33 97,4/2,6
R-4 2,67 96,26 97,3/2,7

Obsérvese que las muestras contenian asimismo con frecuencia otras impurezas, lo cual es la razén de las
diferentes relaciones de R/S cuando se comparan con unos analisis por HPLC.

Aumento de la pureza 6ptica pasando por la via de dos recristalizaciones

Los resultados de hacer dos recristalizaciones con el fin de obtener un producto muy puro se muestran en la Tabla
8. Estas recristalizaciones se hicieron sin ningun arrastre. De manera interesante, la solubilidad del producto puro
manifesté ser mas baja en metanol en comparacién con el producto crudo. Esto puede ser debido a que las
impurezas presentes podrian ayudar a solubilizar el producto. Por ejemplo, el producto crudo se podria recristalizar
con facilidad en metanol a reflujo (10-15 x). Sin embargo, con un producto crudo los autores del invento hemos
encontrado que no era facil disolver el producto ni siquiera en x25 volimenes de metanol a reflujo, generalmente los
autores del invento hemos usado x 40 volumenes de metanol a reflujo (en el ejemplo siguiente hemos usado x 30
volumenes ), pero todavia con alta recuperacion.

Un BOMO R “puro” (con una relacion de R/S de 98,3 / 1,7) se uso en el experimento. La primera recristalizacion en
x15 voliumenes de metanol proporcioné un producto con una relacion de RR/SS de 99,13 / 0,87. La 22
recristalizacion (en x 30 volumenes de metanol) aumenté la relacion de RR/SS hasta 99,6/0,4 con una recuperacion
de 95 %. Puesto que es alta la recuperacion a partir de la segunda recristalizacion, una segunda recristalizacion
podria ser también atractiva cuando quede algo de is6mero trans procedente de la primera recristalizacion.

Tabla 8
Relacion de 1" recristalizacion 2’ recristalizacién Recuperacion en la
R/S de partida , , , , 22 recristalizacion
Isémero Isémero Isémero Isémero
RR SS RR SS
98,3/1,7 99,13 0,87 99,60 0,4 95%

El BOMO de partida que se usa en la reaccion de acoplamiento puede tener una pureza (es decir una relacion de
R:S) mas baja a la vista de la capacidad de aumentar la relacion de RR/SS del producto acoplado final, por uso del
método de recristalizacion del presente invento.

Aumento de la pureza 6ptica pasando por un arrastre

Una mezcla racémica de enantiomeros puede ser resuelta durante el proceso de cristalizaciéon. Una mezcla de
enantidmeros puede cristalizar o bien mediante la formacién de un compuesto racémico o mediante la formacion de
un conglomerado. En un compuesto racémico, los cristales estan en un reticulo con una disposicion regular de
ambos enantidmeros en cantidades iguales. No obstante, en un conglomerado, las moléculas de un enantidmero
son atraidas de manera preferente hacia el mismo enantiomero, y por lo tanto cristalizan en forma de una mezcla
fisica de cristales que pertenecen a un enantidmero o al otro. Si el material que interesa cristaliza como un
conglomerado, entonces un proceso conocido como arrastre (esencialmente por uso de los cristales puros como
nucleos para la cristalizacion del enantiomero que interesa) se podria usar para cristalizar preferentemente el
enantidmero deseado, con lo que se aumentaria la pureza éptica.
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Un arrastre podria ser afectado por muchas variables:

e La temperatura a la que se realiza la siembra. Si la temperatura es demasiado baja, puede haber
comenzado una cristalizacion natural. Si la temperatura es demasiado alta, podria disolverse alguna
cantidad de los cristales de siembra anadidos;

La cantidad de cristales de siembra que se usan;

La pureza y el tamafio de las particulas de los materiales de siembra;

La velocidad de agitacion durante la cristalizacion;

El periodo de tiempo de agitacion;

El volumen del disolvente — metanol;

También podria tener importancia la calidad del material crudo. Por ejemplo, hemos encontrado que el
producto puro es menos soluble en metanol que en el caso de la presencia de impurezas.

Aumento de la pureza 6ptica durante una recristalizacion cuando el BOMO de partida es una mezcla de R/S

Unas mezclas de BOMO R/S (en diferentes relaciones de desde 100:0 de R/S a 50:50) se oxidaron para dar el
correspondiente S-6xido con H;O» / HOAc, y luego, sin cristalizar el resultante S-oxido, éste fue acoplado con la
benzoilcitosina. Se establecié la hipotesis de que si era posible que el S-6xido propiamente dicho cristalizase
pasando por la formacién de un conglomerado, entonces una porcion retirada de esta mezcla no homogénea puede
proporcionar una preferencia éptica diferente que la pretendida. La mezcla de reaccién fue elaborada de la manera
usual y el material crudo fue recristalizado con o sin arrastre.

En primer lugar, la totalidad del disolvente se eliminé desde el material crudo. Este material se puso luego a reflujo
en 14 volumenes de metanol hasta que la totalidad del material estuvo en solucion. Seguidamente este material se
dejo enfriar con agitacion mientras que se vigilaba la temperatura. A la temperatura de aproximadamente 55 °C la
mezcla agitada se sembrd con un isémero “R,R” puro, se dejo llegar a la temperatura ambiente y se agité durante
una noche. Luego la mezcla cristalizada, se filtro, se lavd con metanol y se analizé por medio de una HPLC quiral.
Como un testigo, una muestra idéntica se llevo a reflujo en metanol hasta que la totalidad del material estuviese en
solucioén y luego se dejo enfriar sin ninguna agitacion ni ninguna siembra.

En resumen, los resultados presentados en la Tabla 9 siguiente muestran que hay un aumento sustancial de la
pureza optica durante la cristalizacion, incluso sin efectuar ningun arrastre. Incluso con una relacién de R/S del
BOMO de partida de 80/20, la relacion de RR/SS, incluso sin efectuar ningun arrastre ha aumentado hasta 95/5. Sin
embargo, con un arrastre, el aumento es incluso mas alto. Una relacion de R/S del BOMO de partida tan baja como
la de 90/10 proporcioné una pureza final situada por encima de 99 %, mientras que una relacion de R/S de 80/20 dio
una pureza por encima de 98 %. Esta informacién muestra que el BOMO de partida no necesita ser altamente puro
para obtener un producto de alta pureza. Sin embargo, también es interesante hacer observar que, cuando
disminuye la pureza oOptica del material de partida, también disminuye la calidad de la separaciéon de cis-trans.
Generalmente por debajo de una relacion de R/S de 90/10, se podria observar la presencia de unas trazas del
isdbmero trans (véanse las partidas 4 y 5, Tabla 9). No obstante, una segunda recristalizacion deberia eliminar este
isébmero trans como anteriormente se ha discutido.
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Tabla 9
Expt |Relacion Relacion de Relaciéon de | Presencia de trans Método de recristalizacion
# de R/S R/S real RR/SS del después de una Relacié Relacion d
de BOMO (calc. producto recristalizacion d: ;gc/)gs R;a;cggn e
pretendida basandose en acoplado (estimacion por . t t
(por las purezas de crudo RMN) sin arrastre con arrastre
mezcladura los BOMOs de| (analisis por
manual) partida) HPLC)
1 100/0 98,3/1,7 | = -—- No hay 99,0-99,4 99,5-99,8
Trans presente /1,0-0,6 /0,5-0,2
2 95/5 94,2 /5,8 96 /4 <1 % 98,14 /1,86 99,33/ 0,67
3 90/10 90/10 94,2 /5,8 <1 % 97,67 /2,33 99,23/0,77
4 80/20 81,7/18,3 89,5/10,5 2-4 % 95,1/4,9 98,2/1,8
5 50/50 57 /43 67 /33 20% | 0 e

Nota: cuando la presencia de trans es menor que 4-5 %, una estimacion por RMN no es exacta debido al ruido de
fondo, etc, en unas condiciones clasicas de adquisicién por RMN.

Aumento de la pureza 6ptica durante una recristalizacion de reacciones de BOMO “S”

Con un conglomerado verdadero, un aumento de la pureza 6ptica inducida por un arrastre podria producirse con
cualquiera de los enantidmeros. Para ensayar esta circunstancia, se realizé una reaccion analoga por un sulféxido
que se deriva de un BOMO enriquecido con S (relacion de R/S 12 / 88). La mezcla de reaccion cruda que se
derivaba del acoplamiento del S-BOMO sulféxido con la benzoilcitosina se recristalizé con y sin arrastre. Desde
luego, los resultados mostrados en la Tabla 10 con arrastre fueron similares a los del experimento analogo cuando la
relacion de R/S era de 90/10.

Tabla 10
Método de recristalizacion Pureza de partida % de R,R % de S,S
(relacion de R/S)
Con arrastre 12,1/87,9 1,5 98,5
Sin arrastre 12,1/87,9 2,2 97.8

Examen de las variables que afectan al arrastre
Tiempo

Generalmente se observé un efecto del tiempo sobre la pureza éptica. Se encontré que el recurso de dejar reposar
durante una noche era o6ptimo y conveniente. A intervalos de 1,5 horas o de 3 horas se manifesté que la
cristalizacion no era completa y por lo tanto se us6é generalmente el recurso de dejar reposar durante una noche
(Tablas 12 y 13). El recurso de dejar reposar durante mas de 1 dia, aunque mejora a la pureza, no mejora a la
pureza significativamente mas.

La Tabla 11 muestra los resultados de un estudio en el que un material crudo (relacién de R/S de partida: 97/3) fue
recristalizado con 14 volumenes del metanol.

Tabla 11

Experimento Tiempo permitido Pureza 6ptica

para la cristalizacion N e
Recristalizacion

sin siembra ni agitacion

Recristalizacion con siembra
(14 mg/g de material crudo )

1 1,5 horas 99,3/0,7 98,4/1,6
2 3 horas 98,4/1,6 98,4/1,6
4 dias 98,6/1,4 99,5/0,5

30




10

15

20

25

30

ES 2542 154 T3

Agitacion y siembra

Para ensayar los efectos de las variables, siembra y agitacion, se realizaron los siguientes experimentos. Incluso
aunque la reaccioén se realizase usando una mezcla R/S de BOMO de 80:20 (relacion de R/S real : 82:18), para
estos experimentos el material crudo propiamente dicho se analizé por separado por medio de una HPLC.

Para estos experimentos, la totalidad del disolvente es eliminada a partir del material crudo en primer lugar. Luego
este material se lleva a reflujo en 14 volumenes de metanol hasta que la totalidad del material esté en solucion.
Seguidamente se deja que este material se enfrie con agitacion (con la velocidad especificada) o sin agitacion,
mientras que se vigilaba la temperatura. A la temperatura de 55°C, la mezcla agitada es sembrada con un isémero
cis “R,R” puro o no es sembrada y es agitada durante una noche mientras que se permite que la temperatura llegue
hasta la temperatura ambiente. Luego la mezcla cristalizada es filirada, lavada con metanol y analizada por medio
de una HPLC. Los resultados en la Tabla 12. Estos resultados muestran que una agitacion es siempre mejor que no
agitar. Podria ocurrir que una agitaciéon generase nucleos de siembra y los distribuyese por toda la mezcla, una
agitacion sin afiadir nucleos de siembra proporciona unos productos con una pureza oOptica mas alta que unas
recristalizaciones en las que se habian afiadido nucleos de siembra pero no se realizé ninguna agitacion. La
cristalizacion esta esencialmente completa después de 1 dia, pero la pureza mejora ligeramente con el tiempo
(Tabla 11).

Tabla 12

Expt# CONDICIONES RESULTADOS
Tiempo de | Velocidad de Nucleos de siembra S,S R,R

perrz:’a;::; cia ag(i:sr(::?n Semprados Cantidades dle nucleos Temperatura

(si/no) (mg de nucleos/ de siembra °C

g de material crudo)

1 1 1.000 si 14 55 0,83 99,17
2 1 0 si 14 55 1,71 98,29
3 1 1.000 no - - 1,45 98,55
4 1 0 no - - 1,81 98,19
5 3 1.000 si 14 55 0,68 99,32

Nota: Este conjunto de recristalizaciones se hizo en una mezcla cruda que procede de una reacciéon en donde la
relacion de R/S de BOMO de partida fue de 80/20 (relacion de R/S real: 82:18). Sin embargo un analisis por HPLC
del material crudo dio una relacién de R/S aproximada de 95,3/4,7.

Temperatura

Los resultados que se obtuvieron en la Tabla 13 muestran posiblemente que, a unas temperaturas situadas por
encima de 55°C (o a alrededor de ella) los nucleos se disuelven parcialmente. Por lo tanto las temperaturas por
debajo de 55°C son mejores. Por otro lado, a unas temperaturas mas bajas hay una siembra natural competitiva,
especialmente con unas altas velocidades de siembra. Esto también podria disminuir la eficacia del arrastre.

Tabla 13
Expt# CONDICIONES RESULTADOS
Tiempo de | Velocidad de Materiales de siembra S,S R,R
perrz:’a;::; cia ag(i:sr(::?n Semprados Cantidade§ de nucleos Temperatura
(si/no) (mg de nucleos/g de | de siembra °C
material crudo)

1 1 1.000 si 14 55 0,96 99,04
2 1 1.000 si 14 53 0,78 99,22
3 1 1.000 si 14 50 0,96 99,04
4 1 1.000 si 14 45 0,95 99,05

Nota: Este conjunto de recristalizaciones se hicieron con la misma mezcla cruda que se usé para la Tabla 10,
procedente de una reaccion en la que la relacion de R/S de BOMO era de 80/20 (relaciéon de R/S real: 82:18). Sin
embargo, un analisis por HPLC del material crudo dio una relacién de R/S aproximada de 95,3/4,7. No se observo
ningun isémero trans en la mezcla recristalizada.
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En todavia otra forma de realizacion preferida, el 1,3-oxatiolano sustituido en posicion 2 y sustituido en posicion 4 de
la formula general (Il) o de la férmula general (lll) que se habia producido o formado en la etapa (a) de acuerdo con
los aspectos primero, segundo, tercero, cuarto, séptimo, octavo y décimo, esta en la forma de un conglomerado. La
capacidad de estos compuestos para formar conglomerados es sorprendente si se toma en consideracion el hecho
de que solamente de un 5 % a un 10 % de los racematos pertenecen al grupo que forma conglomerados (Lorenz,
H., y colaboradores, Journal of the University of Chemical Technology and Metallurgy (2007) 42(1): 5 - 16).

Preferiblemente, el deseado enantidmero que se obtiene por uno cualquiera de los procedimientos de acuerdo con
los aspectos, primero, segundo, tercero, cuarto, sexto, séptimo, octavo y décimo del invento no comprende ninguna
cantidad detectable de un isémero indeseado.

Desproteccion

Habiendo acoplado la benzoilcitosina con el BOMO, la etapa final de la sintesis es la eliminacién del grupo protector
de bencilo para obtener el producto desbenzoilado, por ejemplo el compuesto (17) que se muestra en el Esquema 5.

NHBz NH,

\N \N

N I N
e e

Esquema 5: Reaccion de desbenzoilacion

Unos apropiados métodos de desproteccion incluyen: NaOMe catalitico / MeOH, amoniaco metandlico y amoniaco
acuoso en metanol.

La hidrélisis mediada por el metéxido de sodio fue investigada en primer lugar. Este método desprotege
cuantitativamente, pero requiere un tratamiento en condiciones acuosas para quedar exento de las sales por medios
no cromatograficos. Por lo tanto, como los productos finales, tales como el compuesto (17), pueden poseer alguna
solubilidad en agua, el tratamiento reduce el rendimiento. El método con uso de amoniaco metandlico fue también
investigado. El amoniaco metandlico desprotegia nitidamente de nuevo a la molécula después de haber agitado
durante una noche, y después de una eliminacién del disolvente, una suspension en acetona eliminé la mayor parte
de los productos secundarios lipofilos y proporcioné el producto de una manera muy nitida. La reaccion era
igualmente exitosa independientemente de que el material de partida fuera RR o SS (Tabla 14, experimentos 2, 3,
4). Alternativamente, se encontré que se podria usar también amoniaco acuoso en metanol. Una desproteccion por
uso de éste método es mas lenta pero es nitida, sin embargo esto implica la eliminacion de agua y por lo tanto es
menos conveniente a una mayor escala que el uso de amoniaco metandlico.

Tabla 14
Experimento Método Rendimiento de productos
1 NaOMe (0,1 eq) / MeOH 61 % (a la escala de 8 g) (para “RR’ cis)
2 Amoniaco metandlico 85 % (a la escala de 2,2 g) (para “RR” cis)
3 Amoniaco metandlico 94 % (a la escala de 15 g (para “RR” cis)
4 Amoniaco metandlico 88 % (a la escala de 1 g) (para “SS’cis)
5 Amoniaco acuoso en metanol 86 % (a la escala de 3 g) (para “RR” cis)
Compuestos

En una forma preferida de realizacion del quinto aspecto del invento se proporcionan unos nuevos derivados de 1,3-
oxatiolano sustituidos en posicién 2 y sustituidos en posicion 4. Los compuestos de las féormulas generales VIl y IX
en donde R2, R3, R4 y R5 son como se han definido con anterioridad
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Son particularmente preferidos unos derivados de N-benzoilo de unos compuestos de las férmulas generaesl VIl y
IX, y son incluso mas preferidos los derivados de N-benzoilo de las férmulas

r )
Z \ : 7 \
Ho/\gjx“\o( y o, (D\N\g

EJEMPLOS

Las formas de realizacion preferidas del presente invento se describiran ahora sin ninguna limitacion, haciendo
referencia a los siguientes Ejemplos.

PARTE EXPERIMENTAL
Generalidades

Todas las reacciones se realizaron bajo una atmoésfera de nitrégeno usando un articulo de vidrio secado en horno.
Los 2-R y S -benzoiloximetil-1,3-oxatiolanos fueron suministrados por Avexa. La N-benzoilcitosina fue adquirida de
Shanghai Pl Chemicals. EI TMSI fue sintetizado en el propio laboratorio y se destil6 después de la sintesis. La
trietilamina se destilé sobre KOH. Los disolventes se usaron sin ninguna destilacion. Unas bajas temperaturas para
las reacciones fueron mantenidas usando un criostato de Thermo-Neslab. Los espectros de RMN se realizaron en
un espectrometro de Varian High Field RMN que funcionaba a 400 MHz. Los procesos de cromatografia en capa
delgada se realizaron sobre unas placas de silice con material plastico previamente revestidas de Machery-Nagel
(0,22 mm). Los analisis por HPLC se realizaron en un sistema de HPLC Waters 510, con una columna de Chiralpak
AD, de 25 cm x 0,46 cm (DI = diametro interno), que detectaba a 254 nm. El sistema de disolventes contenia 20 %
de MeOH en acetonitrilo, que se eluia isocraticamente, a un caudal de 2 ml/min.

Algunas abreviaturas: Eq (equivalentes), cra (con respecto a)
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Ejemplo 1

Sintesis de 2-(R)-benzoiloximetil-1,3-oxatiolano-S-6xido

820 s H,0, / AcOH B20

; 40°C
o 0

an m

I\/m:o

A una mezcla agitada de 2-R-benzoiloximetil-1,3-oxatiolano (118 g, 0,526 mol) y de acido acético glacial (47 g, 0,790
moles) en un matraz de RB con una capacidad de 500 ml, acoplado con un condensador por aire/agua, a 40°C, se le
afnadié peroxido de hidrogeno (al 35 % en agua) (65 ml, 0,736 moles) en 4 porciones, a intervalos de
aproximadamente 10 minutos. Las adiciones iniciales son muy exotérmicas. Este material fue agitado a esta
temperatura durante 1 hora y a la temperatura ambiente durante 1 hora. Luego la mezcla fue transferida a un vaso
de precipitados con una capacidad de 1 | y fue diluida con diclorometano (500 ml). Mientras que se agitaba, se
afadio en pequefias porciones una solucion de sulfito de sodio al 10 % en agua (500 ml) (inicialmente se produjo
una reaccion enérgica). La capa organica fue separada y este material fue agitado seguidamente con una solucion
acuosa saturada de carbonato de sodio (500 ml) hasta que ya no hubiera ningun borboteo. La capa organica fue
separada, lavada con salmuera y secada con sulfato de magnesio. Este material fue evaporado para dar el producto
como un aceite viscoso incoloro, que se solidificaba para dar un sélido de color blanco. Este material se usé para la
siguiente etapa en la sintesis sin ninguna purificacion adicional. Este material es una mezcla de diastereoisémeros
E / Z con la relacion 2,4:1 (por medio de una RMN). Rendimiento: 114 g (90 %).

'H-RMN (CDCl3, 400MHz): 6 = 8,05 (d), 7,9 (d), 7,5(m), 7,4(m), 4,6-4,8 (m), 4,4 (m), 4,1 (m), 3,2(m), 3,1 (M), 2,7(m)
ppm, (El espectro de RMN es complejo debido a la presencia de los diastereoisémeros E y Z)

Ejemplo 2
Recristalizacion del 2-(R)-benzoiloximetil-1,3-oxatiolano-S-6xido

9,6 g de la mezcla E:Z del 2-(R)-benzoiloximetil-1,3-oxatiolano-S-6xido se disolvieron en metanol a reflujo (12 ml) y
se dejaron llegar lentamente a la temperatura ambiente y se dejaron reposar durante una noche. Los resultantes
cristales conformados como agujas incoloras fueron filtrados, lavados con metanol enfriado con hielo (2 ml) y
secados. Rendimiento: 3,0 g

"H-RMN (CDCl3, 400MHz): 6 = 7,9 (d, 2H), 7,6(m, 1H), 7,4(m, 2H), 4,6-4,8 (m,3H), 4,4 (m, 1H), 3,15(m, 1H),
2,7(m, 1H) ppm.

Ejemplo 3
Sintesis de 2-(R)-benzoiloximetil-4-(R)-(N-benzoilcitosin-1-il)-1,3-oxatiolano

(a) Acoplamiento de 2-(R)-benzoiloximetil-1,3-oxatiolano-S-6xido con N-benzoilcitosina

NHBz
NHBz ﬁ | \N
S TMSI, Et;N /K
)\ \( : " | i
s
CuCl,, CH,Cl, \(
o]
&) ) 3)

Bz= C6H5CO
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Reaccionante P.M. Equivalentes | Moles |Cantidad
2-(R)-benzoiloximetil-1,3-oxatiolano-S-oxido (2) 240,3 1,0 0,062 15,09
N-benzoilcitosina (1) 215,1 1,0 0,062 13,49
Yodotrimetilsilano 200,1 3.1 0,193 38,8 g,
d=1,406 27,6 mi
Trietilamina 101 2,1 0,131 13,2 g,
d=0,726 18,2 mi
Cloruro de cobre(ll) (anhidro) 134,5 0,1 0,006 0,849
Diclorometano 250 ml

El 2-(R)-benzoiloximetil-1,3-oxatiolano-S-6xido (15,0 g, 0,063 mol) (con una pureza 6ptica del 2-(R)-benzoiloximetil-
1,3-oxatiolano de partida R/ S : 98,3 / 1,7) se disolvié en diclorometano (250 ml) dentro de un matraz de 3 bocas con
una capacidad de 500 ml bajo nitrégeno, y este material se enfrié a -50°C por medio de un criostato. A este material
se le afadio trietilamina (9,6 ml, 0,069 moles, 1,1 equivalentes). Esto fue seguido por la adicion gota a gota de
yodotrimetilsilano (18,7 ml, 0,131 moles, 2,1 equivalentes) pasando por un embudo de goteo, con una velocidad tal
que la temperatura interna permanecié por debajo de -40°C. La resultante solucion de color amarillo claro se agité
durante 30 minutos mientras que se mantenia la temperatura en -50°C. A continuacién, a la mezcla de reaccién se le
afiadio6 trietilamina (8,7 ml, 0,062 moles, 1,0 equivalente) seguido de nuevo por la adiciéon gota a gota repetida de
yodotrimetilsilano (8,9 ml, 0,062 moles, y 1,0 equivalente). Seguidamente se afiadioé cloruro de cobre(ll) anhidro
secado en horno (0,84 g, 0,0062 moles) y después de 5 minutos se afadid N-benzoilcitosina (13,4 g, 0,062 moles).
La mezcla resultante se dejé calentar a 0°C y se agitd6 a esta temperatura durante una noche. Después de la
agitacion durante una noche, se dejo que la mezcla de reaccion se calentase a la temperatura ambiente, y se agité a
la temperatura ambiente durante 90 minutos. La mezcla de reaccion se sofoco con la adicion de agua (100 ml). Este
material se agitd durante 5 minutos, y se filtré a través de un tapdn de celite. El tapon se lavé con diclorometano
adicional (3x75 ml) y los materiales filtrados combinados se vertieron dentro de un embudo separador. La capa
organica se separo, se lavé secuencialmente con 5 % de amoniaco en agua (2 x 100 ml), 2 % de &cido fosférico (2 x
100 ml) y nuevamente con 5 % de amoniaco (100 ml). Las capas acuosas combinadas se extrajeron renovadamente
con diclorometano (100 ml).La resultante solucién de color amarillo claro se secé con sulfato de magnesio, se filtré y
se evaporo para dar 24,3 g de un aceite espeso de color amarillo/pardo claro (recuperacion 89 %). Esta mezcla
cruda se componia de un producto acoplado combinado de cis y trans con una pureza de 75 % (segun RMN) y con
una relacion de isdbmeros cis/trans de 2,45:1 (segun RMN)

(b) Recristalizacion del 2-(R)-benzoiloximetil-4-(R y S)-(N-benzoilcitosin-1-il)-1,3-oxatiolano crudo para dar
el 2-(R)-benzoiloximetil-4-(R)-(N-benzoilcitosin-1-il)-1, 3-oxatiolano puro

Recristalizacion con arrastre

Al (R)-benzoiloximetil-4-(R,S)-(N-benzoilcitosin-1-il)-1,3-oxatiolano crudo (10,3 g) en un matraz de fondo redondo
con una capacidad de 100 ml se le afiadieron 14,0 veces (en volumen) de metanol (144,2 ml) y la mezcla se llevé a
reflujo hasta que se pudiera ver una solucion transparente. Este material se dejo luego enfriar con agitacion mientras
que se vigilaba la temperatura con un termémetro. Cuando la temperatura llegdé a 53°C, la solucidon sembré con 144
mg de 2-(R)-benzoiloximetil-4-(R)-(N-benzoilcitosin-1-il)-1,3-oxatiolano puro, mientras que se agitaba enérgicamente.
A continuacion de la siembra, la mezcla que cristalizaba rapidamente se agité enérgicamente durante una noche. El
resultante producto cristalizado se filtré luego, seguido por un lavado con metanol (50 ml). Una vez que hubieron
pasado a su través la totalidad de las aguas madres y el subsiguiente material lavado el resultante producto
cristalizado de color blanco se lavé de nuevo lentamente con metanol (2x 100 ml) y se sec6 bajo vacio. El resultante
material sélido cristalino de color blanco mostrd, al analizarlo con una RMN, que es en > 99 % el isébmero cis.
Rendimiento aislado, 4,4 g (rendimiento 44 % para la recristalizacion, basado en el material crudo). Pureza optica:
RR/8S:99,3/0,7.

Recristalizacion sin arrastre

Al (R)-benzoiloximetil-4-(R,S)-(N-benzoilcitosin-1-il)-1,3-oxatiolano (8,0 g) en un matraz de fondo redondo con una
capacidad de 100 ml, se le afiadieron aproximadamente 14,0 veces (en volumen) de metanol (112 ml) y la mezcla se
llevé a reflujo hasta que se pudiera ver una solucion transparente. Este material se dejé enfriar sin ninguna agitacion
durante una noche. El resultante producto cristalizado se filtr6 luego seguido por un lavado con metanol (50 ml). Una
vez que hubieron pasado a su través la totalidad de las aguas madres y el subsiguiente material lavado el resultante
producto de color blanco cristalizado se lavé de nuevo lentamente con metanol (2 x 100 ml) y se secé bajo vacio. El
resultante material sélido cristalino de color blanco, al analizarlo por una RMN, mostré que es en > 99% el isémero
cis. Rendimiento aislado, 3,36 g (rendimiento 42 % para la recristalizacién, basado en el material crudo), pureza
6ptica: RR/SS:98,1/1,9,
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Datos comparativos para recristalizaciones con y sin arrastre, cuando la fuente de 2-benzoiloximetil-1,3-
oxatiolanos (BOMO) que se usé para sintetizar el compuesto precursor de acoplamiento 2-benzoiloximetil-
1,3-oxatiolano-S-6xidos (2) no es pura enantioméricamente:

Los datos comparativos proporcionados en la siguiente Tabla muestran que el arrastre da como resultado un
rendimiento aumentado del enantiémero RR.

Expt Relacién rea! de enantiomeros R/S Método de recristalizacion
e Boton doparay | "oeendeySs [ Relacn do R 53
1 98,3/1,7 99,0-99,4/1,0-0,6 99,5-99,8 / 0,5-0,2
2 94,2/5,8 98,14 /1,86 99,33/0,67
3 90,0/10,0 97,67 /2,33 99,23/0,77
4 81,7/18,3 95,1/4,9 98,2/1,8

Datos analiticos del 2-(R)-benzoiloximetil-4-(R)-(N-benzoilcitosin-1-il)-1,3-oxatiolano

"H RMN (CDCls): & 8,9 (s ancho, 1H), 8,25 (d,1H), 8,0 (d,2H), 7,8 (d,2H), 7,6 (m,2H), 7,45 (m,4H), 7,3 (d, malamente
resuelto, 1H), 6,6 (d,1H) 5,5 (t,1H), 4,8 (m,2H), 4,5 (d,1H), 4,05 (dd,H)

Anadlisis por HPLC: Columna: Chiralpak AD 0.46 x 25 cm; sistema de disolventes: mezcla de acetonitrilo y metanol
80:20; caudal: 2 ml/min; longitud de onda: 254 nm; tiempo de retencion para el isémero R,R isémero: 11,23 min.

Ejemplo 4

Sintesis del 2-(R)-benzoiloximetil-4-(R)-(N-benzoilcitosin-1-il)-1,3-oxatiolano

(a) Acoplamiento del 2-(R,S)-benzoiloximetil-1,3-oxatiolano con la N-benzoilcitosina

NHBz

i
=4
N BzO S,
)\ l ' /Y ; =
——rne
(o] N o
A CuCl,, CH,Cl,

) )
Bz = C¢HsCO

NHBz

NHBz
\\\N

LA

(o]

o

(O

Reaccionante Peso molecular | Equivalentes | Moles Cantidad
2-(R)-benzoiloximetil-1,3-oxatiolano 240,3 1 0,050 12,0g
N-benzoilcitosina 215,1 0,95 0,047 10,1g
Yodotrimetilsilano 200,1 3 0,150 30,09

d=1,406 21,3 ml
Trietilamina 101 2,2 0,110 11,1 g,
d=0,726 15,3 ml
Cloruro de cobre(ll) 134,5 0,2 0,010 1,34g
Diclorometano 150 ml
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Proceso:

El 2-(R,S)-benzoiloximetil-1,3-oxatiolano (2) (12,0 g, 0,050 moles) se disolvié en diclorometano en un matraz de 3
bocas con una capacidad de 500 ml y este material se enfrié a -50°C. A este material se le afiadio6 trietilamina (15,3
ml, 0,110 moles) y seguido con yodotrimetilsilano (21,4 ml, 0,150 moles) a través de un embudo de goteo gota a
gota, a una velocidad tal que la temperatura interna estaba situada entre -30°C y -50°C. La resultante solucion de
color amarillo claro se agitd durante 45 minutos mientras que se mantenia la temperatura entre -40°C y -50°C.
Seguidamente, a la mezcla de reaccion se le afiadio cloruro de cobre(ll) (1,3 g, 0,010 moles) y después de 5 minutos
mas se afadid N-benzoilcitosina (1) (10,1 g, 0,047 moles). La resultante mezcla se agit6 a — 50°C durante 15
minutos y luego se dejé calentar a 0°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se agité a esta temperatura durante
una noche. Después de haber agitado durante una noche, la mezcla de reaccién se agité a la temperatura ambiente
durante 1 hora, se enfri6 nuevamente en hielo, se sofoco con la adicién de agua (100 ml) seguida por amoniaco al
5 % (100 ml). Este material se agit6 durante 5 minutos, se diluy6 con diclorometano (50 ml) y se filtré a través de un
tapon de celite. El tapon se lavd con una cantidad adicional de diclorometano (2x50 ml) y los materiales filtrados
combinados se vertieron dentro de un embudo de separacion. La capa organica se separd, se lavd con acido
fosforico al 2 % (2x 60 ml) y nuevamente con amoniaco al 2,5 % (2x100 ml). Las capas acuosas combinadas se
volvieron a extraer con diclorometano (100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron con sulfato de
magnesio, se filtraron y se evaporaron para dar 17,8 g de un aceite espeso de color amarillo/pardo claro
(recuperacion 86 %). Esta mezcla cruda se componia de un producto acoplado combinado cis (3) y trans (4) con una
pureza de 62 % (segun RMN) y con una relacion de isémeros cis/trans de 2,86:1 (segun RMN).

(b) Recristalizacion del 2-(R,S)-benzoiloximetil-4-(R,S)-(N-benzoilcitosin-1-il)-1,3-oxatiolano para dar el
2-(R)-benzoiloximetil-4-(R)-(N-benzoilcitosin-1-il)-1,3-oxatiolano

NHBz NHBz s
Xy I S Ny
l /K /K ;e recristaliza ' /K
N [+] _—
azo——-Ys ] ° 4+ Bzof\{s ? 820 7 °
o J e
@ @ )

Al (R,S)-benzoiloximetil-4-(R,S)-(N-benzoilcitosin-1-il)-1,3-oxatiolano crudo (17,8 g) en un matraz de fondo redondo
con una capacidad de 500 ml se le afiadieron 14,5 veces (en volumen) de metanol (258 ml) y la mezcla se llevo a
reflujo hasta que se pudiera ver una solucién transparente. Este material se dejé luego enfriar a la temperatura
ambiente gradualmente y se dejo reposar durante una noche. El resultante producto cristalizado se filtro, seguido por
un lavado con metanol (2x100 ml) y una desecacion bajo vacio. El resultante material soélido cristalino plumoso
ligeramente coloreado, al analizarlo con una RMN, mostré que es en > 99 % el isémero cis (3). Rendimiento aislado
7,2 g (rendimiento 35 % para el isdbmero cis).

"H RMN (CDCla): & 8,5 (s ancho, 1H), 8,25 (d,1H), 8,0 (d,2H), 7,8 (d,2H), 7,6 (m,2H), 7,45 (m,4H), 7,3 (d malamente
resuelto, 1H), 6,6 (d,1H) 5,5 (t,1H), 4,8 (m,2H), 4,5 (d,1H), 4,05 (dd,1H)

Anadlisis por HPLC: columna: Chiralpak AD, 25 cm x 0,46 cm (Dl); disolvente: MeOH al 20 % en acetonitrilo; caudal:
1 ml/min; longitud de onda: 254 nm; pureza enantiomérica: >100:1
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Ejemplo 5
Sintesis del 2-(S)-benzoiloximetil-4-(S)-(N-benzoilcitosin-1-il)-1,3-oxatiolano
(a) Acoplamiento del 2-(S)-benzoiloximetil-1,3-oxatiolano-S-6xido con la N-benzoilcitosina

NHBz

NHBz
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2) 19 (20)

Bz= CGHscO

El 2-(R)-benzoiloximetil-1,3-oxatiolano-S-6xido (2,0 g, 0,0083 moles) (pureza optica del 2-(S)-benzoiloximetil-1,3-
oxatiolano de partida R/ S : 12,1 / 87,9) se disolvié en diclorometano (40 ml) en un matraz de 3 bocas con una
capacidad de 100 ml bajo nitrégeno y este material se enfrid a -50°C por medio de criostato. A este material se le
afadio trietilamina (1,27 ml, 0,009 moles, y 1,1 equivalentes). Esto fue seguido por la adicion gota a gota de
yodotrimetilsilano (2,5 ml, 0,017 moles, 2,1 equivalentes) pasando por un embudo de goteo, a una velocidad tal que
la temperatura interna permaneciese por debajo de -40°C. La resultante solucion de color amarillo claro se agitd
durante 30 minutos, mientras que se mantenia la temperatura en -50°C. Seguidamente, a la mezcla de reaccién se
le afiadio trietilamina (1,15 ml, 0,0083 moles, 1,0 equivalente) se le afiadié de nuevo seguido por la adicidon gota a
gota repetida de yodotrimetilsilano (1,2 ml, 0,0083 moles, 1,0 equivalente). A continuacion, se afiadi6 cloruro de
cobre(ll) anhidro secado en horno (0,11 g, 0,0008 moles) y después de 5 minutos se afiadié N-benzoilcitosina (1,79
g, 0,0083 moles). La resultante mezcla se dej6 calentar a 0°C y se agitdé a esta temperatura durante una noche.
Después de haber agitado durante una noche, la mezcla de reaccion se dejo calentar a la temperatura ambiente y
se agitdé a la temperatura ambiente durante 90 minutos. Seguidamente la mezcla de reaccion se sofocéd con la
adicion de agua (25 ml). Este material se agité durante 5 minutos, y se filtré a través de un tapon de celite. El tapdn
se lavé con una cantidad adicional de diclorometano (3 x 25 ml) y los materiales filtrados combinados se vertieron
dentro de un embudo de separacion. La capa organica se separd, se lavo secuencialmente con amoniaco al 5 % en
agua (2 x 25 ml), con acido fosférico al 2 % (2 x 25 ml) y nuevamente con amoniaco al 5 % (25 ml). Las capas
acuosas combinadas se volvieron a extraer con diclorometano (25 ml). Luego las capas organicas combinadas se
lavaron con tiosulfato de sodio IM (25 0 ml). La resultante solucién de color amarillo claro se seco con sulfato de
magnesio y se evaporé para dar un aceite espeso de color amarillo/pardo claro en una cantidad de 2,4 g
(recuperacion 71 %). Esta mezcla cruda se componia de un producto acoplado combinado de cis y trans con una
pureza de 69 % (segun RMN) y con una relaciéon de isdmeros cis/trans de 2,4:1 (segin RMN)

(b) Recristalizacion del 2-(S)-benzoiloximetil-4-(R y S)-(N-benzoilcitosin-1-il)-1,3-oxatiolano crudo para dar el
2-(S)-benzoiloximetil-4-(S)-(N-benzoilcitosin-1-il)-1,3-oxatiolano puro

Recristalizacion con arrastre

Al (S)-benzoiloximetil-4-(R,S)-(N-benzoilcitosin-1-il)-1,3-oxatiolano crudo (2,4 g) en un matraz de fondo redondo con
una capacidad de 100 ml se le afiadieron aproximadamente 14,0 veces (en volumen) de metanol (34 ml) y la mezcla
se puso a reflujo hasta que se pudiera ver una solucidon transparente. Este material se dejé luego enfriar con
agitacion mientras que se vigilaba la temperatura con un termémetro. Cuando la temperatura llegdé a 53°C, la
solucion fue sembrada con 34 mg de 2-(S)-benzoiloximetil-4-(S)-(N-benzoilcitosin-1-il)-1,3-oxatiolano previamente
recristalizado mientras que se agitaba enérgicamente. A continuacion de la siembra, la mezcla que cristalizaba
rapidamente se agitd enérgicamente durante una noche. El producto cristalizado resultante se filtré luego, seguido
por un lavado con metanol (10 ml). Una vez que hubieron pasado a su través las aguas madres y el subsiguiente
material de lavado el resultante producto cristalizado de color blanco se lavé de nuevo lentamente con metanol (2x
10 ml) y se secd bajo vacio. El resultante material sélido cristalino de color blanco, al analizarlo con una RMN mostré
que es en > 99 % el isémero cis. Rendimiento aislado, 0,96 g (unos rendimientos de 40 % para la recristalizacion
basados en el material crudo). Pureza optica: RR / SS: 1,5/ 98.
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Recristalizacion sin arrastre

Al (S)-benzoiloximetil-4-(R,S)-(N-benzoilcitosin-1-il)-1,3-oxatiolano crudo (13,95 g) en un matraz de fondo redondo
con una capacidad de 250 ml, se le afiadieron aproximadamente 14,0 veces (en volumen) de metanol (194,6 ml) y la
mezcla se llevo a reflujo hasta que se pudiera ver una solucién transparente. Este material se dejo enfriar sin agitar
durante una noche. El resultante producto cristalizado se filtr6 luego, seguido por un lavado con metanol (50 ml).
Una vez que hubieron pasado a su través las aguas madres y el subsiguiente material lavado, el resultante producto
cristalizado de color blanco se lavé de nuevo lentamente con metanol (50 ml) y se secé bajo vacio. El resultante
material sélido cristalino de color blanco, al analizarlo con una RMN, mostré que es en > 99 % el isébmero cis.
Rendimiento aislado, 4,8 g (rendimiento 34 % para la recristalizacion, basado en el material crudo). Pureza optica:
RR/SS: 2,2/97,8.

Ejemplo 6

Variables que afectan al arrastre

Se realizaron unos experimentos con un 2-(R)-benzoiloximetil-4-(R)-(N-benzoilcitosin-1-il)-1,3-oxatiolano crudo
Efecto del tiempo

Cada muestra procedia de una reaccion en la que la relacion de partida para el BOMO era de 97(R) / 3(S). (La
relacion de R/S del material crudo no se uso para estas muestras). El material crudo fue recristalizado por disolucion
mientras que se ponia a reflujo en 14 volumenes de metanol. Para el arrastre se usaron 14 mg de nucleos (de R,R
puro) por gramo de material crudo. La siembra se realizd a una temperatura comprendida entre 55°C y 56°C.
Después del periodo de tiempo especificado, los cristales se filtraron, se lavaron con metanol, se secaron y se
analizaron con una HPLC. Los resultados se muestran en la siguiente tabla.

Experimento | Tiempo permitido para la Pureza éptica
cristalizacion PTY . X i .
Recristalizacion con siembra Recristalizacion sin
(14 mg/g de material crudo) siembra ni agitacion
1 1,5 horas 98,3/0,7 98,4/1,6
3 horas 98,4/1,6 99.4/1,6
4 dias 98,6/1,4 99,5/0,5

Efecto de la agitacion y de la siembra

Cada muestra procedia de una reaccion en la que la relaciéon de partida para el BOMO era de 82 de (R) / 18 de (S).
El material crudo se recristalizdé por disolucion mientras que se ponia a reflujo en 14 volimenes de metanol.
Seguidamente este material se dejo enfriar con agitacion (a la velocidad especificada) o sin agitacion, mientras que
se vigilaba la temperatura. A la temperatura de 55°C, la mezcla agitada se siembra con un isémero “R,R” puro o no
se siembra y se agita durante una noche mientras que se permite que la temperatura llegue a la temperatura
ambiente. La mezcla cristalizada se filtra luego, se lava con metanol y se analiza por una medio de una HPLC. Los
resultados se muestran en la siguiente tabla.

Expt# CONDICIONES RESULTADOS
Tiempo de | Velocidad de Nucleos S,S R,R
perrz:ja;::)n cla ag(lrtar(:;)n Sembrados Cantidades de nucleos Temperatura
P (Si/No) (mg de nucleos/g de material |de siembra en
crudo) °C
1 1 1.000 Si 14 55 0,83 99,17
2 1 0 Si 14 55 1,71 98,29
3 1 1.000 No _ _ 1,45 |98,55
4 1 0 No _ _ 1,81 98,19
5 3 1.000 Si 14 55 0,68 99,32
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Nota: Este conjunto de recristalizaciones se realizé6 en una mezcla cruda que procedia de una reaccion en la que la
relacion de R/S del BOMO de partida era de 82:18. Sin embargo, un analisis por HPLC del material crudo dio una
relacion de R/S aproximada de 95,3/4,7, No se observé ningun isémero trans en la mezcla recristalizada.

Efecto de la temperatura

Cada muestra procedia de una reaccion en la que la relacion de partida para el BOMO era de 82 de (R)/ 18 de (S).
El material crudo se recristalizé disolviendo mientras que se ponia a reflujo en 14 volimenes de metanol. A
continuacion este material se deja enfriar con agitacion (a 1.000 rpm) o sin agitacién, mientras que se vigilaba la
temperatura. A la temperatura especificada de 55°C, la mezcla agitada se sembrd con un isémero “R,R” agitado
durante una noche mientras que se dejaba que la temperatura llegase a la temperatura ambiente. La mezcla
cristalizada se filtra luego, se lava con metanol y se analiza a través de una HPLC. Los resultados se muestran en la
siguiente tabla.

Expt CONDICIONES RESULTADOS
Tiempo de | Velocidad de Nucleos S,S R,R
perrz:ja;::)n cia ag(i:sr(::?n Sem'brados Cantidages de nucleos ' (mg Temperatura
(Si/No) de nucleos/g de material de siembra en
crudo) °C
1 1 1.000 Si 14 55 0,96 [99,04
2 1 1.000 Si 14 53 0,78 199,22
3 1 1.000 Si 14 50 0,96 [99,04
4 1 1.000 Si 14 45 0,95 [99,05

Nota: Este conjunto de recristalizaciones se realizd en la misma mezcla cruda que se uso para la Tabla 16, que
procedia de una reaccion en la que la relacion de R/S del BOMO de partida era de 80/20 (relacion de R/S real
82:18). Sin embargo un analisis por HPLC del material crudo dio una relacién de R/S aproximada de 95,3/4,7. No se
observo ningun isébmero trans en la mezcla recristalizada.

Ejemplo 7
Recristalizacion en unos sistemas de disolventes mixtos

Todas las recristalizaciones se sembraron a 53°C, con 14 mg de nucleos/g de material crudo, se agitaron a 1.000
rpm, con x14 volumenes de disolvente. Las recristalizaciones se realizaron en una mezcla cruda que procedia de
una reaccion en la que la relaciéon de R/S del BOMO de partida era de 82:18. Un analisis por HPLC del material
crudo dio una relaciéon de R/S de material crudo aproximada de 86/14. Tal como se discutié anteriormente, cuando la
relacion de R/S disminuye, especialmente por debajo de 90: 10, hay una propensién a que el isémero trans también
cristalice (Tabla 11). Por lo tanto en este conjunto de experimentos los autores del invento vemos al isémero trans
uniformemente en una proporcién de alrededor de 10-12 %. Por lo tanto la relacion de RR/SS observada se corrigio
en cuanto a la presencia de isdmeros trans RR y SS. Los resultados se muestran en la siguiente tabla.

Expt# Sistema de disolventes para Relacion de C/T Pureza Pureza optica
recristalizacion (segun RMN) observada corregida

S,S R,R SS RR
1 Metanol 100 % 88/12 2,33 97,67 2,65 97,35
2 Metanol 95 %, etanol 5 % 88/12 2,68 97,32 3,06 96,94
3 Metanol 95 %, 1-propanol 5 % 89/11 2,26 97,74 2,53 97,47
4 Metanol 95 %, 2-propanol 5 % 89/11 2,97 97,03 3,33 96,67
5 Metanol 95 %, 1-butanol 5 % 88/12 2,52 97,48 2,82 97,18
6 Metanol 95%, 1-pentanol 5% 88/12 2,95 97,05 3,36 96,64
7 Metanol 95 %, 1-hexanol 5 % 88/12 2,57 97,43 3,93 96,07
8 Metanol 99 %, agua 1 % 90/10 2,98 97,02 3,21 96,79
9 Metanol 95 %, agua 5 % 87/13 4,6 95,4 5,24 94,76
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Nota: Este conjunto de recristalizaciones se realizé6 en una mezcla cruda que procedia de una reaccion en la que la
relacion de R/S del BOMO de partida era de 80/20 (relacion de R/S real: 82:18). Un analisis por HPLC del material
crudo dio una relacion de R/S del material crudo aproximada de 86/14).

Ejemplo 8

Sintesis de 2-(R)-hidroximetil-4-(R)-(citosin-1-il)-1,3-oxatiolano

NHBz NH,

Ny

NHj; / Metanol HO

| P
ReAnnie

o

an

Eel 2-(R)-benzoiloximetil-4-(R)-(N-benzoilcitosin-1-il)-1,3-oxatiolano (15 g, 0,028 moles) se disolvié en una solucion
metandlica de amoniaco (aproximadamente 2 M) (250 ml). La suspension inicial se agité durante una noche.
Después de haber agitado durante una noche, la resultante solucion transparente se filtré a través de celite, se
evapor6 hasta sequedad y se suspendié en acetona (100 ml). Esto proporcion6é un material sélido pulverulento de
color blancuzco, que se filtré y lavé con acetona (2 x 25 ml) y se sec6 para proporcionar el producto. 6,5 g (94 %).

"H RMN (DMSO): 6 7,8 (d, 1H), 7,0-7,2 (d ancho, 2H), 6,3 (d,1H), 5,7 (d,1H), 5,3 (t,1H) (pico de OH — que no
siempre esta resuelto), 5,1 (t,1H), 4,4 (d,1H) , 3,9 (m,1H), 3,7(m,2H), pico de OH no resuelto

Ejemplo 9

Sintesis de 2-(R)-hidroximetil-4-(R)-(citosin-1-il)-1,3-oxatiolano

NHBz
NH,
X
L B
N 0  NaOMe/MeOH /K
Bz0 S _ N 0
—-\( Ho s
o Y
o)
) 5)
Reaccionante Peso molecular | Equivalentes | Moles | Cantidad
2-(R)-benzoiloximetil-4-(R)-(N-benzoilcitosin-1-il)- 437,4 1 0,007 3,39
1,3-oxatiolano
NaOMe (preparado a partir de Na y metanol) 54 0,11 0,0008| 0,43g
Diclorometano 8 ml
Metanol 10 ml

Proceso:

El 2-(R)-benzoiloximetil-4-(R)-(N-benzoilcitosin-1-il)-1,3-oxatiolano (3,3 g, 0,007 moles) se disolvié en una mezcla de
diclorometano (8 ml) y metanol (10 ml) con calentamiento. A este material se le afiadié metdxido de sodio (0,043 g,
0,0008 moles) en metanol (2 ml) y la mezcla se agité durante una noche. Después de haber agitado durante una
noche, la mezcla se evaporé y se cromatografié sobre una columna de gel de silice (4x18 cm) eluyendo mediante el
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uso de un gradiente de 20-50 % de metanol en acetato de etilo. La combinacion y la evaporacion de las fracciones
apropiadas proporcionaron 1,5 g (rendimiento 88 %) del producto (5) en forma de polvo de color blancuzco.

"H RMN (DMSO): 6 7,8 (d, 1H), 7,0-7,2 (d ancho, 2H), 6,3 (d, 1H), 5,7 (d,1H), 5,1 (t,1H), 4,4 (d,1H), 3,9 (m,1H),
3,7(m,2H), pico de OH no resuelto

Ejemplo 10

Sintesis de 2-(S)-hidroximetil-4-(S)-(citosin-1-il)-1,3-oxatiolano

NHBz NH,
| \/K ]
Bz0——, s N (o} NH; / Metanol HO——y, . E/KO
o o\>
(19)
(20)

El 2-(S)-benzoiloximetil-4-(S)-(N-benzoilcitosin-1-il)-1,3-oxatiolano (1,0 g, 0,0022 moles) se disolvié en una solucion
metandlica de amoniaco (aproximadamente 2 M) (20 ml). La suspension inicial se agité durante una noche. Después
de haber agitado durante una noche, la resultante solucion transparente se evaporé hasta sequedad y se suspendié
en acetona (20 ml). Esto proporcioné un material sélido pulverulento de color blancuzco, que se filtr6 y lavd con
acetona (2 x 10 ml) y se seco para proporcionar el producto. 0,47 g (88 %).

"H RMN (DMSO): 6 7,8 (d, 1H), 7,0-7,2 (d ancho, 2H), 6,3 (d,1H), 5,7 (d,1H), 5,3 (t,1H) (pico de OH — que no
siempre esta resuelto), 5,1 (t,1H), 4,4 (d,1H), 3,9 (m,1H), 3,7(m,2H), pico de OH no resuelto.

Ejemplo 11
Sintesis de 2-(R)-benzoiloximetil-4-(R)-(N-acetilcitosin-1-il)-1,3-oxatiolano

Acoplamiento de 2-(R)-benzoiloximetil-1,3-oxatiolano con N-acetilcitosina

NHAc
NHAc ﬁ l X N
S TMSI Et;N /1\
j BzO N 0
S
O Cuclz, CH2C|2 w

O
m @ @n

Ac = CH,CO
Bz= C(,HsCO

El 2-(R)-benzoiloximetil-1,3-oxatiolano (5,0 g, 0,021 moles) en diclorometano (100 ml) se disolvié dentro de un
matraz de 3 bocas con una capacidad de 500 ml bajo nitrdgeno y a este material se le afadio trietilamina (6,08 ml,
0,044 moles) . la solucion se enfrié -50°C seguidamente y se afiadio yodotrimetilsilano (9,22 ml, 0,065 moles) a este
material pasando por un embudo de goteo gota a gota, a una velocidad tal que la temperatura interna no suba por
encima de -40°C. La resultante solucion de color amarillo claro se agité durante 1 hora, mientras que se mantenia la
temperatura en -50°C. Seguidamente, a la mezcla de reaccion se le afiadio cloruro de cobre(ll) (0,28 g, 0,021 moles)
seguido por N-acetilcitosina (5,0 g, 0,021 moles). La mezcla resultante se agité a -50°C durante 15 minutos, se dejo
calentar a 0°C y se agité a esta temperatura durante una noche. Después de haber agitado durante una noche, la
mezcla de reaccién se agité a la temperatura ambiente durante 1 hora, se sofocd con la adicion de agua (50 ml)
seguida inmediatamente por amoniaco al 5 % (100 ml). Este material se agité bien durante 10 minutos, se filtr6 a
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través de un tapdn de celite (8x3 cm). El matraz y el tapdn se lavaron con una cantidad adicional de diclorometano
(100 ml, 2x50 ml). Los materiales filtrados transparentes combinados se vertieron dentro de un embudo de
separacion y la capa organica se separ6. La capa organica se lavé luego con acido fosférico al 2 % (100 ml). Las
capas acuosas combinadas se extrajeron renovadamente con diclorometano (100 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron para dar un aceite viscoso de color
amarillo/pardo claro. 6,8 g (recuperacion 92 %),

Un analisis por RMN del material crudo proporcioné los siguientes datos: Extensién de la reaccion (pureza estimada

por RMN del producto acoplado total): 73 %; relacion de C/T: 2,37:1; cantidad del producto secundario olefinico (con
respecto al producto acoplado total): 8 %

Ejemplo 12
Sintesis del 2-(R)-benzoiloximetil-4-(R)-(N-benzoil-5-fluorocitosin-1-il)-1,3-oxatiolano

(a) Acoplamiento del 2-(R,S)-benzoiloximetil-1, 3-oxatiolano con la N-benzoil-5-fluorocitosina

NHBz

NHBz F X l Sw
=4 N o
v ‘ , e TMSL, Et;N 820 s_p ° + B20 s
Py TN N
[o] N
H CuCl,, CH,Cl, o o
@ @ ™ ®
Bz = C¢HsCO
Reaccionante Peso molecular Equivalentes Moles | Cantidad
2-(R,S)-benzoiloximetil-1,3-oxatiolano 240,3 1,0 0,040 969
N-benzoilcitosina 2151 1,0 0,040 9,39
yodotrimetilsilano 200,1 3.1 0,124 249¢g
d=1,406 17,7 ml
Trietilamina 101 2,2 0,088 8,9g¢,
d=0,726 12,2 ml
Cloruro de cobre(ll) 134,5 0,2 0,080 1,08g
Diclorometano 150 mi
Proceso:

A una mezcla de 2-(R)-benzoiloximetil-1,3-oxatiolano y de 2-(S)-benzoiloximetil-1,3-oxatiolano (9,6 g, 0,040 moles)
se disolvié en diclorometano en un matraz con 3 bocas con una capacidad de 500 ml y este material se enfri6 a
-50°C. A este material se le afadié trietilamina (12,2 ml, 0,088 moles) y seguida por yodotrimetilsilano (17,7 ml,
0,124 moles) pasando por un embudo de goteo, gota a gota, a una velocidad tal que la temperatura interna
estuviese entre -35°C y -50°C. La resultante solucion de color amarillo claro se agité durante 60 minutos, mientras
que se mantenia la temperatura entre -40°C y -50°C. Seguidamente, a la mezcla de reaccion se le afiadié cloruro de
cobre (Il) (1,3 g, 0,010 moles) y después de 5 minutos mas se afadié N-benzoil-5-fluorocitosina (9,3 g. 0,040 moles).
La mezcla resultante se agité a -50°C durante 15 minutos y luego se dejo calentar a 0°C durante 1 hora. La mezcla
de reaccion se agité a esta temperatura durante una noche. Después de haber agitado durante noche, la mezcla de
reaccion se agitd a la temperatura ambiente durante 1 hora, se enfrié de nuevo en hielo, se sofocé con la adicion de
una solucion saturada de bicarbonato de sodio (75 ml). Este material se agitd durante 5 minutos, se diluyé con
diclorometano (50 ml) y se filtr6 a través de un tapén de celite. El tapén se lavd con una cantidad adicional de
diclorometano (2x50 ml) y los materiales filtrados combinados se vertieron dentro de un embudo de separacion. La
capa organica se separo, se lavd con amoniaco al 5 % (100 ml), acido fosférico al 2 % (2x 60 ml) y de nuevo con
amoniaco al 5 % (100 ml). Las capas acuosas combinadas se extrajeron renovadamente con diclorometano (100
ml). Las capas organicas combinadas se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron para dar
14,6 g de un aceite espeso de color amarillo/pardo claro (recuperacion 80 %). Esta mezcla cruda se componia de un
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producto acoplado combinado de cis (R,Ry S,S) y trans (S,R y R,S) con una pureza de 55 % (segun RMN) y con
una relacion de isémeros cis:trans de 2,65:1 (segun RMN).

(b) Recristalizacion del 2-(R,S)-benzoiloximetil-4-(R,S)-(N-benzoil-5-fluorocitosin-1-il)-1,3-oxatiolano crudo para dar
el 2-(R)-benzoiloximetil-4-(R)-(N-benzoil-5-fluorocitosin-1il)-1,3-oxatiolano puro

NHBz NHBz
N

NHBz
' F.
' /g Se recristaliza l N N
g [+] ——— /K
N ezo_—\(i "‘ o

F.

~T T N

O

®) ' m

Al (R)-benzoiloximetil-4-(R,S)-(N-benzoil-5-fluorocitosin-1-il)-1,3-oxatiolano (14,6 g) crudo en un matraz de fondo
redondo con una capacidad de 500 ml se le afiadié6 10 veces (en volumen) de metanol (146 ml) y la mezcla se
calento a reflujo hasta que se pudiera ver una solucién transparente. Este material se filiré en caliente y luego se
dejo enfriar a la temperatura ambiente de manera gradual y se dejo reposar durante una noche. El resultante
producto cristalizado se filtrd, seguido por un lavado con metanol (2x100 ml) y una desecacién en vacio. El
resultante material solido cristalino pulverulento ligeramente coloreado mostro, al analizar con una RMN, que es en
> 98 % el isdmero cis. Rendimiento aislado 3,5 g (rendimiento 19 % para el isémero cis (7)).

'H RMN(DMSO): & 7,95 (m,3H), 7,75 (m,2H), 7,6(m,2H), 7,6-7,4 (m,4H), 6,22 (dd,1H), 543(t,1H), 4,7(m,2H),
4,55(d,1H), 3,95(dd, 1H)

Los expertos en la especialidad apreciaran que el invento que aqui se describe es susceptible de variaciones y
modificaciones distintas de las que se han descrito especificamente. Ha de entenderse que el invento incluye todas
las variaciones y maodificaciones que caigan dentro de su espiritu y su alcance. El invento incluye todas las etapas,
caracteristicas, composiciones y compuestos que se han citado o indicado en esta memoria descriptiva, de manera
individual o colectiva, y que cualquiera y todas las combinaciones de cualquiera dos o mas de dichas etapas o
caracteristicas.

A lo largo de la memoria descriptiva y de las reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto requiera otra
cosa distinta, se entendera que la palabra “comprende” y unas variaciones tales como “que comprende” y
“comprendiendo” implican la inclusion de un elemento integrante especificado o de una etapa o un grupo de
elementos integrantes o etapas pero no la exclusién de cualquier otro elemento integrante u otra etapa u otro grupo
de elementos integrantes o etapas.

La referencia en esta memoria descriptiva a cualesquiera publicaciones anteriores (o informaciones que se deriven
de ellas) o a cualquier materia que sea conocida, no se toma ni se ha de tomar como un reconocimiento o una
admisioén o una forma de sugerencia de que una publicaciéon (o informacion derivada de ella) o una materia conocida
forme parte del conocimiento general comun en el campo de objetivos al que se refiere esta memoria descriptiva.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para producir un compuesto de la formula general (Il), que comprende las etapas de:

(a) formacioén de un 1,3-oxatiolano sustituido en posicion 2 y sustituido en posicion 4 de las formulas generales (1)

y (l):
R3 R3
RS ] RS I
N4 N~—ra

/\ /\

N N
S,
R2 \0/\(_8)/ ) j( " \o/ /,””‘u( 7"‘“\\\N %
o) © o °

{n ; i
5
en donde
R2 es H, C(O) alquilo de C1.5, C(O)O alquilo de C4, C(O) arilo de C¢.12, C(O)O arilo de Cg.12,
C(O) aril de Ce.12-alquilo, C(O)O aril de Cg.12-alquilo, C(O) alquil de C4¢-arilo, C(O)O alquil de C4s-arilo, o un
grupo protector sililo de la formula general SiR7R8R9 en donde R7, R8 y R9 se seleccionan, cada uno de
10 ellos independientemente, entre alquilo de C1., arilo o alquil de C1.s-arilo;

R3 y R4 son iguales o diferentes y cada uno de ellos se selecciona individualmente entre H o C(O)-R6;

R6 es arilo de Ce.12 0 alquil de C1-arilo, en donde el alquil de C1s-arilo es de manera preferida
un alquil de Cq-arilo de Ce.12; ¥

R5esH, Br,Cl, F, 10 CF3; y

15 (b) una recristalizacion selectiva del compuesto de la formula general (ll) a partir de un disolvente, en donde el
disolvente es un alcohol de C1.6 0 unas mezclas de alcoholes de Cy..

2. Un procedimiento para producir un compuesto de la formula general (II) que comprende las etapas de:

(a) una reaccion de una base de la férmula general (V) con un 1,3-oxatiolano de la férmula general (V) para
20 producir un compuesto de las formulas generales (Il) y (l11):
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R4 R3
N\,
N
O
RS
N/ R2 |5|
IO e
O ﬁ O
av) W)
Ts
N\R4 N~re

\ 4 \

Ny W( >N

an : am

en donde

R2 es H, C(O) alquilo de C1.5, C(O)O alquilo de C4, C(O) arilo de C¢.12, C(O)O arilo de Cg.12,
C(O) aril de Cs.12-alquilo, C(O)O aril de Ce.12-alquilo, C(O) alquil de C1.-arilo, C(O)O alquil de C4¢-arilo, o

5 un grupo protector sililo de la férmula general SIR7R8R9 en donde R7, R8 y R9 se seleccionan, cada uno
de ellos independientemente, entre alquilo de C1., arilo o alquil de C4¢-arilo;

R3 y R4 son iguales o diferentes y cada uno de ellos se selecciona individualmente entre H o C(O)-R6

R6 es arilo de Ce.12 0 alquil de Cy-arilo, en donde el alquil de C1-arilo es de manera preferida
un alquil de Cq¢-arilo de Ce.12; ¥

10 R5esH,Br,Cl,F,10CF3; y

en donde el 1,3-oxatiolano de la formula general (V) es el enantidmero (R) en por lo menos un 60 % ee; y

(b) una recristalizacion selectiva del compuesto de la férmula general (ll) a partir de un disolvente, en donde el
disolvente es un alcohol de C1.6 0 unas mezclas de alcoholes de C1..

15 3. Un procedimiento para producir un compuesto de la férmula general (VI) que comprende las etapas de:

(a) formacién de un 1,3-oxatiolano sustituido en posicion 2 y sustituido en posicion 4 de las formulas generales

() y (1my:
R3 R3
RS ’ RS [
N—ra N~rs

7 7

an 4

N
RrR2 \o ///,,{’ﬁ' (S ."\\\\\NW
b [s]

am
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en donde

R2 es H, C(O) alquilo de C1.5, C(O)O alquilo de C4, C(O) arilo de C¢.12, C(O)O arilo de Cg.12,

C(O) aril de Ce.12-alquilo, C(O)O aril de Cg.12-alquilo, C(O) alquil de C4¢-arilo, C(O)O alquil de C4-arilo, o un

grupo protector sililo de la formula general SiR7R8R9 en donde R7, R8 y R9 se seleccionan, cada uno de
5 ellos independientemente, entre alquilo de C1., arilo o alquil de C1.s-arilo;

R3 y R4 son iguales o diferentes y cada uno de ellos se selecciona individualmente entre H o C(O)-R6;

R6 es arilo de Ce.12 0 alquil de Cq-arilo, en donde el alquil de C1s-arilo es de manera preferida
un alquil de Cqs-arilo de Ce.12; ¥

R5esH, Br,Cl, F,10CFs y

10 (b) una recristalizacion selectiva del compuesto de la férmula general (ll) a partir de un disolvente, en donde el
disolvente es un alcohol de C1.6 0 unas mezclas de alcoholes de Cy.s.

(c) una desproteccion del compuesto de la formula general (1) para producir un compuesto de la férmula general

(VI):

NH;

VD
15

4. Un procedimiento para producir un compuesto de la férmula general (VI) que comprende las etapas de:

(a) una reaccion de una base de la férmula general (V) con un 1,3-oxatiolano de la férmula general (V) para
producir un compuesto de las formulas generales (Il) y (l11):

R4 R3
N
N
0
RS
N/ 12 isi
JJ 0 —
o N o
(1v) )
R3 R3
RS f - |
N~rq N—Rs

N N
SR s N R, RN
o) O b, o
o o] o o

an . (m
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en donde

R2 es H, C(O) alquilo de C1.5, C(O)O alquilo de C4, C(O) arilo de Ce.12, C(O)O arilo de Cg.12,

C(O) aril de Ce.12-alquilo, C(O)O aril de Cg.12-alquilo, C(O) alquil de C4¢-arilo, C(O)O alquil de C4s-arilo, o un
grupo protector sililo de la formula general SiR7R8R9 en donde R7, R8 y R9 se seleccionan, cada uno de
ellos independientemente, entre alquilo de C1., arilo o alquil de C1.s-arilo;

R3 y R4 son iguales o diferentes y cada uno de ellos se selecciona individualmente entre H o C(O)-R6;

R6 es arilo de Ce.12 0 alquil de Cq-arilo, en donde el alquil de C1s-arilo es de manera preferida
un alquil de Cqs-arilo de Ce.12; ¥

R5esH, Br,Cl, F, 10 CF3; y
en donde el 1,3-oxatiolano de la férmula general (V) es el enantidmero (R) en por lo menos un 60 % ee;

(b) una recristalizacion selectiva del compuesto de la férmula general (ll) a partir de un disolvente, en donde el
disolvente es un alcohol de C46 0 unas mezclas de alcoholes de C1.¢;

(c) una desproteccion del compuesto de la férmula general (1) para producir un compuesto de la formula general
(VI):

NH,

oD

5. Un procedimiento para producir un compuesto de la férmula general (V1) o (VII) a partir de un compuesto de la
férmula general (VIII) o (IX), respectivamente, que comprende la etapa de:

a) una desproteccion de un compuesto de la formula general (VIIl) o (IX) para producir un compuesto de la
férmula general (VI) o (VII) respectivamente:

R3
R5 , R5

N~ra N

7 7

R2 S N N S N ¥
>N N
(o] o 0o [o]
(V1IN (04)]
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R
RS ' RS
N
\R4 NH;

7 7

N B ———
S
R2 \0 ////,, o, ( “\\\\\\N \« o //// ’/1,,' ( S ‘\\\\\\\ N \(
o—j ° o ; o)

(IX) (VI

N

en donde

R2 es H, C(O) alquilo de C1.5, C(O)O alquilo de Cy, C(O) arilo de Cg.12, C(O)O arilo de Cg.12,

5 C(O) aril de Ce.12-alquilo, C(O)O aril de Cg.12-alquilo, C(O) alquil de C4¢-arilo, C(O)O alquil de C4s-arilo, o un
grupo protector sililo de la formula general SiR7R8R9 en donde R7, R8 y R9 se seleccionan, cada uno de
ellos independientemente, entre alquilo de C1., arilo o alquil de C1.s-arilo;

R3 y R4 se seleccionan, cada uno de ellos individualmente entre H o benzoilo, con la condiciéon de que
cuando R3 es H, R4 no ha de ser H y de que cuando R4 es H, R3 no ha de serH; y

10
R5esH, Br, Cl, F, | o CFs.

6. Un procedimiento para producir un compuesto de la formula general (1) que comprende las etapas de:

(a) una reaccion de una base sililada de la formula general (X) con un 1,3-oxatiolano de la férmula general (V)
para producir un compuesto de las férmulas generales (Il) y (l1I):

R4 R3
N\,
N
. RS
N R2
T -~ —
R10.
o N o

&) W)

{o}

w

R3 R3
RS l RS ,
N
N s ~~Ra

7 7

N N
S S N
R2 N R2 ey, N
\0/\(‘3/ \( \O/ ;,,'( : y
o ° o °

an : am
15

en donde

R2 es H, C(O) alquilo de C1.5, C(O)O alquilo de C4, C(O) arilo de Cg.12, C(O)O arilo de Cg.12,

C(O) aril de Ce.12-alquilo, C(O)O aril de Cs.12-alquilo, C(O) alquil de C4¢-arilo, C(O)O alquil de C4s-arilo, o un

grupo protector sililo de la formula general SiR7R8R9 en donde R7, R8 y R9 se seleccionan, cada uno de
20 ellos independientemente, entre alquilo de C1., arilo o alquil de C1.s-arilo;
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R3 y R4 se seleccionan, cada uno de ellos individualmente entre H o C(O)-R6;

R6 es arilo de Ce.12 0 alquil de Cq-arilo, en donde el alquil de C1s-arilo es de manera preferida
un alquil de Cys-arilo de Cs.12;

R5esH, Br, Cl, F, | o CFj3;

R10 es un grupo protector sililo de la formula general SIR7R8R9 en donde R7, R8 y R9 se seleccionan, cada
uno de ellos independientemente, entre alquilo de C1., arilo o alquil de Cq¢-arilo; y

en donde el 1,3-oxatiolano de la férmula general (V) es el enantidmero (R) en por lo menos un 60 % ee; y

una recristalizacion selectiva del compuesto de la férmula general (ll) a partir de un disolvente, en donde el
disolvente es un alcohol de C+.6 0 unas mezclas de alcoholes de Cy.s.

7. Un procedimiento para producir un compuesto de la férmula general (V1) que comprende las etapas de:

(@)

una reaccion de una base sililada de la formula general (X) con un 1,3-oxatiolano de la férmula general (V)
para producir un compuesto de las férmulas generales (Il) y (l11):

R4 R3
N
N
RS
N/
| RZ\
Ir .~ —
R10.
o N

n===0

O
X) V)
R3 R3
RS J RS l
N—re N~rs

7 7

N N
RZ\O /\{jj/n\( RZ\O S, (s: ..,\\\\\N\(
o ° o °

an ; am

en donde

R2 es H, C(O) alquilo de C1.5, C(O)O alquilo de C4, C(O) arilo de C¢.12, C(O)O arilo de Cg.12,

C(O) aril de Ce.12-alquilo, C(O)O aril de Cs.12-alquilo, C(O) alquil de C4¢-arilo, C(O)O alquil de C4s-arilo, o un
grupo protector sililo de la formula general SiR7R8R9 en donde R7, R8 y R9 se seleccionan, cada uno de
ellos independientemente, entre alquilo de C1., arilo o alquil de C1.s-arilo;

R3 y R4 se seleccionan, cada uno de ellos individualmente entre H o C(O)-R6;

R6 es arilo de Ce.12 0 alquil de Cq-arilo, en donde el alquil de C1s-arilo es de manera preferida
un alquil de Cqs-arilo de Ce.12; ¥

R5esH, Br, Cl, F, | o CFj3;

R10 es un grupo protector sililo de la formula general SIR7R8R9 en donde R7, R8 y R9 se seleccionan, cada
uno de ellos independientemente, entre alquilo de C1., arilo o alquil de Cq¢-arilo; y

en donde el 1,3-oxatiolano de la férmula general (V) es el enantidmero (R) en por lo menos un 60 % ee; y
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(b) una recristalizacion selectiva del compuesto de la férmula general (ll) a partir de un disolvente, en donde el
disolvente es un alcohol de C1.6 0 unas mezclas de alcoholes de Ci.6:

(c) una desproteccion del compuesto de la formula general (1) para producir un compuesto de la férmula general

(VI):
RS
NH,
7
S N N
Ho/\(
7
5 VD

8. Un procedimiento para separar un compuesto de la férmula general (ll) a partir de un compuesto de la férmula
general (Ill), que comprende las etapas de:

(a) disposicion de una mezcla de 1,3-oxatiolanos sustituidos en posicién 2 y sustituidos en posicion 4 de las
10 férmulas generales (1) y (Ill) :

R3 R3
| v ]
N—ra N~~ra

7Y 7

N N
S
R2 N OWN % R2 \o ///;,{’ﬁ' ( .-\“\\\N \(
o © 0——j ©

an : am

en donde

R2 es H, C(O) alquilo de C1.5, C(O)O alquilo de C4, C(O) arilo de Cg.12, C(O)O arilo de Cg.12,

C(O) aril de Ce.12-alquilo, C(O)O aril de Cg.12-alquilo, C(O) alquil de C4¢-arilo, C(O)O alquil de C4s-arilo, o un
15 grupo protector sililo de la formula general SiR7R8R9 en donde R7, R8 y R9 se seleccionan, cada uno de

ellos independientemente, entre alquilo de C1., arilo o alquil de C1.s-arilo;

R3 y R4 son iguales o diferentes y cada uno de ellos se selecciona individualmente entre H o C(O)-R6;

R6 es arilo de Ce.12 0 alquil de Cq-arilo, en donde el alquil de C1s-arilo es de manera preferida
un alquil de Cq¢-arilo de Ce.12; ¥

20 R5esH,Br,Cl,F,10CFs y

(b) una separacion del compuesto de la formula general (1) con respecto del compuesto de la férmula general
(I por recristalizacion selectiva del compuesto de la formula general (ll) a partir de un disolvente, en donde el
disolvente es un alcohol de C+.6 0 unas mezclas de alcoholes de Cy.s.

25
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9. Un compuesto de la férmula general (VIII) o (1X):
RS l RS ,
N

/\N /\

N
R2 S N R2 /Y, , S \\\\\N
\O/\Q/ \( \O/ 'u,( ;
. o (% (o] °

(VIID) . 1x)

en donde

R2 es H, C(O) alquilo de C1.5, C(O)O alquilo de C4, C(O) arilo de Cg.12, C(O)O arilo de Cg.12,

5 C(O) aril de Ce.12-alquilo, C(O)O aril de Cs.12-alquilo, C(O) alquil de C4¢-arilo, C(O)O alquil de C4s-arilo, o un
grupo protector sililo de la formula general SiR7R8R9 en donde R7, R8 y R9 se seleccionan, cada uno de
ellos independientemente, entre alquilo de C1., arilo o alquil de C1.s-arilo;

R3 y R4 se seleccionan, cada uno de ellos individualmente entre H o benzoilo, con la condicion de que
cuando R3 es H, R4 no ha de ser Hy cuando R4 es H, R3 no ha de ser H; y.

10 R5esH, Br, Cl, F, | o CFs.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9 en el que R2 es un grupo acilo.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10 en el que el grupo acilo es un grupo benzoilo o un grupo
acetilo.

15 12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10 o la reivindicacion 11 en el que R2 es un grupo benzoilo.
13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 hasta 12 en el que R5es Ho F.

14. Un compuesto de la férmula (XIII) y los diastereoisémeros del mismo:

Bz

NH

(X1II)

20 15. Un compuesto de la formula general VIIl o IX en el que R2, R3, R4 y R5 son como se han definido con
anterioridad en la reivindicacion 1.
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R3
R5 R5

N
T~R4

7 a4

S S
R2 \O/\Q/ N \( e \O/ //l’"l«‘ ( 7.“\\‘\\ N
o (e} O O

(VIID) . (IX)

2

en el que el compuesto se selecciona entre el conjunto de compuestos que se compone de:

R3 R3
R l R5 I
N N

%\\(\m at

5
N S N
S N ” N
,’o \\\\\
Bzo/\Q/ \( o ( ]
o) . o]
: o]

O
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Ta T3
N

/ R4 / No~p4

N \N
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O o 5 O © 5
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N N

~ R4 =~ R4

Q
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N
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RZ\O/\(SJ/N\(N
o o :
Bz
Vb

/7 \N
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AN
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; o)
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N
N /, S N
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16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15 en el que compuesto es un derivado de N-benzoilo de la
férmula general (VIII) o (IX)
17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15 o la reivindicacion 16, que se selecciona entre el conjunto que

se compone de:

Bz Bz
R5 l RS l
N
R4 N—ps
S N S N
N W, o
BzO/\Q/ \( BZO/ ""-( 7.‘\“
o © : 5 o) ’
Bz

Bz l

| \
R4

O
Bz B
E Z
L i |
T~R4 N p,
N \
N
S N /////, S o
BzO BzO ( 7 o
(@] © ) o (¢] ;
Bz Bz
R5 R5 ,
NH NH
S, N \N
N nn, S W\
Bzo/\Q/ \\{ e ( /
0 o : o °©
Bz
Bz l
l NH
NH
\ S !
s N o, W
BzO J/ BzO . &
o S : o © :
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M
—
.
g

5y o)

en donde R5 y R4 son como se han definido con anterioridad en la reivindicacion 1.
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