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ES 2601 849 T3

DESCRIPCION
Sintones de fosfonatos para la sintesis de derivados de fosfonatos que muestran mejor biodisponibilidad

En el presente documento se proporcionan sintones Utiles para la sintesis de compuestos o derivados de fosfonato
que muestran mejor biodisponibilidad, procedimientos para su preparacion y su uso en la sintesis de compuestos o
derivados de fosfonato que muestran mejor biodisponibilidad.

Varias moléculas biolégicamente activas son portadoras de un resto fosfonato. A modo de ejemplo, se ha informado
que ciertos cetofosfonatos sustituidos con arilo tienen actividad anabdlica 6sea (véase, por ejemplo, el documento de
Patente WO 2004/026245) o funcionan como ligandos de receptores de tiroides (véase, por ejemplo, el documento
de Patente US 2006/0046980), mientras que los acidos bisfosfénicos (también conocidos como acidos difosfonicos)
y sus sales son una clase de compuestos que son citotoxicos para osteoclastos y actian para evitar la reabsorcion
6sea; cuando se conjugan con restos alquilantes, se ha informado que los bisfosfonatos tienen actividad antitumoral
(véase, por ejemplo, el documento de Patente WO 9843987). Los ésteres bisfosfonicos de pirazolopirimidina y
pirimidinilo son agentes antiinflamatorios (véase, por ejemplo, el documento de Patente US 5397774), mientras que
se ha informado que los fosfonatos y amidofosfatos macrociclicos inhiben el VHC (véase, por ejemplo, el documento
de Patente WO 2008096002); varios analogos de fosfonato de inhibidores de la proteasa del VIH tienen propiedades
mejoradas de acumulacion celular (véase, por ejemplo, el documento de Patente WO 2003090690); algunos
fosfonatos heteroaromaticos se han sometido ensayo para una diversidad de actividades bioldgicas incluyendo la
inhibicién de fructosa 1,6-bisfosfatasa (FBPasa) y la actividad frente a enzimas de union a AMP, tales como
adenosina quinasa, y son utiles en el tratamiento de diabetes y otras enfermedades donde la inhibiciéon de la
gluconeogénesis, el control de los niveles de glucosa en sangre, la reduccion en el almacenamiento de glucégeno, o
la reduccion en los niveles de insulina es beneficiosa (véase, por ejemplo, el documento de Patente US 1998-
135504P); los derivados de dihidropiridina-5-fosfonato son antagonistas de Ca eficaces (véase, por ejemplo, el
documento de Patente JP 60069089); algunos fosfonatos de pirimidilo actian como agentes de perturbacion del
rendimiento cerebral y tratamiento de depresion (véase, por ejemplo, el documento de Patente DE 1993-4343599);
se conoce que algunos fosfonatos con derivados de alqueno son antibacterianos (documento de Patente DE 18 05
677 A1) y antibidticos (documento de Patente DE 20 02 807). Otros compuestos, tales como derivados o analogos
de nucledsido, son agentes activos que se administran en forma no fosforilada, pero se fosforilan in vivo en forma de
monofosfato o trifosfato metabdlico para volverse activos. De ese modo, los derivados de nucledsido que tienen
actividad antitumoral, tales como 5-fluorouridina, 5-fluoro-2’-desoxiuridina o actividad antiviral (en el tratamiento de
SIDA, hepatitis B o C), tales como 2’,3’-didesoxinucledsidos, fosfonatos de aciclonucledsido, ejercen su actividad en
forma fosforilada como analogos de fosfato o fosfonato.

Los compuestos que portan un grupo fosfonato tienen naturaleza idnica con carga negativa a pH fisioldgico. La
actividad terapéutica de tales compuestos se ve limitada en consecuencia, teniendo en cuenta la baja difusiéon de los
componentes cargados negativamente a través de las membranas lipidicas biolégicas. En particular, los compuestos
cargados no se difunden de forma eficaz a través de las membranas celulares, ni de hecho a través de la barrera
cerebral, que son de naturaleza lipidica. De ese modo, una solucion para los problemas de suministro y/o
biodisponibilidad de farmacos en el desarrollo farmacéutico es convertir los farmacos de fosfonato conocidos en
profarmacos de fosfonato. Por lo general, en un profarmaco de fosfonato, el grupo funcional polar se enmascara
mediante un prorresto, que es labil en condiciones fisiolégicas. Por consiguiente, los profarmacos se transportan
habitualmente a través de las barreras biolégicas hidréfobas tales como membranas y poseen por lo general
propiedades fisicoquimicas superiores en comparacion con el farmaco precursor. Por ejemplo, en el dominio de los
nucledsidos, numerosos estudios muestran la importancia de tener monofosfatos o fosfonatos de dichos nucleésidos
con el fin de presentar una mejor disponibilidad (pronucledsidos). Varios compuestos sin ninguna actividad biolégica
también se vuelven activos cuando se convierten en derivados de monofosfato o fosfonato (Somogyi Gabor y col.
«Targeted drug delivery to the brain via phosphonates derivatives», [JP 166, 2008, p.15-26 y Gong-Xin y col.:
«Chapter 3.6. Prodrugs of Phosphonates, Phosphinates and Phosphates», Prodrugs Challenges and Reward Part 1.
Springer, Nueva York, EE.UU., vol. 5.1, 2007, p. 923-964).

Generalmente, la mayoria de los procedimientos que se usan para introducir un resto biolabil en un grupo fosfonato
comprenden varias etapas (por ejemplo, desprotecciéon de un fosfonato de dimetilo, dietilo o diisopropilo en
condiciones severas, su activacion y su sustitucion con un grupo biolabil), malos rendimientos, purificacion en
columna en fase inversa y restricciones estructurales al uso de los sintones.

De ese modo, la presente invencion satisface estas y otras necesidades al proporcionar sintones Utiles para la
sintesis de derivados de fosfonato que muestran mejor biodisponibilidad, procedimientos para su preparacion y su
uso en la sintesis de derivados de fosfonato que muestran mejor biodisponibilidad. Los inventores han descubierto
nuevos procedimientos para sintetizar sintones de fosfonato que portan un resto biolabil que se pueden usar para (a)
transformar dicho compuesto en su analogo de fosfonato, (2) sintetizar un compuesto de fosfonato. Los presentes
inventores prepararon varios derivados de fosfonato que portan independientemente entre si (a) una funcion éster o
analoga, siendo dicha funcion opcionalmente biolabil, y/o cadena lipidica, (b) una funcion insaturada (alqueno,
alquino, aleno) o analoga (c) un nucleoéfugo o (d) un atomo de hidrégeno o (e) un grupo metilo directamente unido a
un grupo fosfato. El uso de tales derivados en (a) una ruta de metatesis cruzada de olefinas, (b) una reaccion de
sustitucion nucledfila (c) [1,3]-cicloadicion dipolar, (d) aminacion, (e) apertura de anillo, (f) adicion de carbonilo y
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analogos, (g) acoplamiento cruzado organometdlico, especialmente catalizado por Pd(0), por ejemplo, permite
convertir un compuesto en su diéster de fosfonato, diéster asimétrico, o monoéster de dicho fosfonato presentando
una mejor biodisponibilidad. Los sintones de acuerdo con la invencion muestran varias ventajas: sintesis
convergente a gran escala, facil purificacion, y facil transformacién del producto con una mejor biodisponibilidad.

De ese modo, un objeto de la presente invencion es un compuesto de formula (1)

R
-~
R P
\bdg S
XY
en la que
R representa
* un grupo de férmula (1)
R

1)

(H)

P

en la que R representa H, un grupo alquilo C1-Cg lineal o ramificado o un grupo -(CH2)n-R2 seleccionandose
Rz entre el grupo que comprende hidrogeno, halégeno, OH, N3, NH., grupos epoxi, grupos salientes y grupos
carbonilo y m es un nimero entero de 0 a 5,

representa un doble o un triple enlace, siendo p igual a 0 cuando

es un triple enlace e igual a 1 cuando

es un doble enlace o,

* R = Ry seleccionandose R entre el grupo que comprende hidrégeno, halégeno, OH, N3, NHz, grupos epoxi
y analogos, grupos salientes (sulfonatos, halégenos, etc.), grupos salientes implicados en una etapa de
transmetalacion catalizada por Pd(0), y grupos carbonilo,

n es un numero enterode 0 a 5

X e Y independientemente entre si representan hidrégeno, halégeno, un grupo alquilo C1-Cg lineal o ramificado o
un grupo hidroximetilo, y

R’y R" independientemente entre si

* representan un grupo seleccionado entre el grupo que comprende

- un grupo oximetilcarbonilo de férmula (2)
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en la que

R1y R’1 son independientemente entre si hidrogeno o un grupo alquilo C4-Cy4 y
R’ es un grupo alquilo C+-Cs lineal o ramificado o un grupo alcoxi C+-Cs lineal o ramificado

5 con la condicién de que cuando R es cis-propenilo

»
n=0y
R’; es metilo, entonces R1y R’y no son simultdneamente hidrégeno,

- un grupo tioetilcarbonilo de féormula (3)
0
1
40 Pt
1 \/\S R%

10 (3)
en la que
R3 es un grupo alquilo C4-Cglineal o ramificado
- una cadena lipofila seleccionada entre el grupo que comprende, pero no se limita a, ésteres de

hexadeciloxipropilo (HDP), octadecicloxietilo, oleiloxipropilo, y oleiloxietilo, con la condiciéon de que cuando
15 n = 0 entonces R no es el cis-propenilo

O 7
(4)
20 en la que R4, Rs, Rs, ¥y Ry representan cada uno independientemente un grupo alquilo C4-Cg lineal o

ramificado o arilo o R4, y Ry representan independientemente un grupo alquilo C4-Cslineal o ramificado
o arilo o Rs y Rs forman conjuntamente un anillo aromatico, estando dicho anillo aromatico
opcionalmente sustituido, por ejemplo, con un atomo de cloruro, con la condicion de que
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o o TOAc
/KP\ P
Me 6’ O OAc

se excluyen.

En una realizacion ventajosa de la invencion, los compuestos son los de féormula

0
R II!/R'
l\/\%{ """Rn (I_l)
X Y

que corresponden a un compuesto de férmula () en la que

€S un grupo

siendo Ry como se ha definido anteriormente.

En otra realizacion ventajosa de la invencion los compuestos son los de formula

Q
RQW ~gr @D
XY
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que corresponden a un compuesto de férmula (1) en la que R es igual a R, como se ha definido anteriormente.

Mas ventajosamente, los compuestos se seleccionan entre el grupo que comprende

0
A~ OPOM (9 opom
OPOM Popom
O 0O
/\ ",OPOC R, II’OPOC
1:'“OPOC V\P‘opoc
0 0 0 0
__Il_opom __ll_oroc [|_OHDP | _OHDP
~OPOM ~OPOC ~OMe ~OBn

0 0 0
ARNAOPOM HO o ~TLOPOM  Bro -~ ~\[l -OPOM

~OoPOM ~opoM ~oPOM
o entre el grupo que comprende
Q opoc Q oroM THO ("):O-cadena lipofila
TvaROPOC TfO\‘/PWOPOM ~" TOPOM/POC

Los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden preparar mediante procedimientos conocidos por el experto
en la materia.

Otro objeto de la invencion es un procedimiento para fabricar profarmacos lipéfilos que comprende la etapa de poner
en contacto un farmaco D con un compuesto de formula (I) de acuerdo con la invencion.

10 En una realizacion ventajosa de la invencion, dicho procedimiento es una reaccién de metatesis de olefinas que
comprende la etapa de poner en contacto al menos un compuesto de férmula (), con un farmaco D que porta un
grupo olefina como se muestra en el siguiente esquema

, O ;
FARMACO D g Catalizador de Ru o Mo FARMACO D
+ /\/P\ " -
R CH,CL, 0
T . IEl’/RI
\RII
Ra

En una realizacion ventajosa de la invencion, dicho procedimiento es la etapa de poner en contacto al menos un
15 compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2, 4 y 5 con un farmaco D que porta un grupo
saliente tal como halégeno, TfO, sulfonas, etc.

En una realizaciéon mas ventajosa de la invencion dicho procedimiento es un procedimiento para fabricar un
compuesto de férmula (11-1)
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Il
D—A—P<S (D

en la que
D es un farmaco que porta un grupo olefina,
A es un grupo alquenilo C1-Cg que comprende uno o mas dobles enlaces,
5 R’y R" independientemente entre si

* representan un grupo seleccionado entre el grupo que comprende

- un grupo oximetilcarbonilo de férmula (2)

(2)
en la que

10 R1y R’1 son independientemente entre si hidrogeno o un grupo alquilo C4-Cy4 y
R’ es un grupo alquilo C+-Cs lineal o ramificado o un grupo alcoxi C1-Cs lineal o ramificado

- un grupo tioetilcarbonilo de férmula (3)

0O
-0 J\
! \/\S R3

(3)
en la que

15 R3 es un grupo alquilo C4-Cglineal o ramificado

- una cadena lipdfila o

* R’y R" forman con el atomo del fosfato al que estan unidos un grupo cicloalquilo de férmula (4)

R4
0 Rs
v R,
\0 R,
(4)

en la que R4, Rs, Rs, ¥y Ry representan cada uno independientemente un grupo alquilo C4-Cg lineal o
20 ramificado o arilo o R4, y Ry representan independientemente un grupo alquilo C4-Cg lineal o ramificado o arilo

0 Rs y Rs forman conjuntamente un anillo aromatico, estando dicho anillo aromatico opcionalmente sustituido,
por ejemplo, con un atomo de cloruro

que comprende las etapas de:

a) proporcionar un compuesto de formula (5)
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D-A (5)

en la que A es un grupo alquenilo C1-Cg que comprende uno o mas dobles enlaces
b) hacer reaccionar el compuesto de formula (5) con un compuesto de féormula (1-1)

I-1
l\/\wg Rn ( )
XY
en la que R, R", Ry, n, X e Y son como se definen en la reivindicacién 2 para producir un compuesto de

férmula (11-1) y
c) aislar el compuesto de formula (II-1).

En una realizaciéon ventajosa de la invencion, el procedimiento es un procedimiento para fabricar un compuesto de
férmula (11-2)

en la que

O
|
m

D\M/llx’ R w

R“

m=001
D es un farmaco,
R’y R" independientemente entre si

* representan un grupo seleccionado entre el grupo que comprende

un grupo oximetilcarbonilo de férmula (2)

en la que

R1y R’1 son independientemente entre si hidrogeno o un grupo alquilo C4-Cy4 y
R’ es un grupo alquilo C+-Cs lineal o ramificado o un grupo alcoxi C+-Cs lineal o ramificado

un grupo tioetilcarbonilo de férmula (3)

O
'5_0\/\ J'I\
! S” R,
(3)
en la que

R3 es un grupo alquilo C4-Cglineal o ramificado

una cadena lipdfila o
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* R’y R" forman con el atomo del fosfato al que estan unidos un grupo cicloalquilo de férmula (4)

R4
0 Rs
%
0 R,

(4)

en la que R4, Rs, Rs, ¥y Ry representan cada uno independientemente un grupo alquilo C4-Cg lineal o
ramificado o arilo o R4, y Ry representan independientemente un grupo alquilo C4-Cg lineal o ramificado o arilo
0 Rs y Rs forman conjuntamente un anillo aromatico, estando dicho anillo aromatico opcionalmente sustituido,
por ejemplo, con un atomo de cloruro, que comprende las etapas de:

d) proporcionar un compuesto de formula (6)
D-OH (6)

€) hacer reaccionar en una reaccion de sustitucion nucledfila el compuesto de férmula (6) con un compuesto de
férmula (1-2)

O
ll_R’

PC 1-2
RZ/\wf ““Rn (_)

XY

en laque R, R", Rz, n, X e Y son como se definen en la reivindicacién 3 para producir un compuesto de féormula
(n-2)y

f) aislar el compuesto de formula (II-2).

Cuando D es un derivado de fosfonato, el sintén de acuerdo con la invencién se introducira mediante cualquier
reaccion conocida por el experto en la materia, por ejemplo por reaccion de Diels y Alder, reaccion de Arbuzov,
metatesis de olefinas, sustitucion nucledfila.

En otra realizacion de acuerdo con la invencion, los profarmacos se pueden preparar por reaccion de Mitsunobu de
un alcohol de acuerdo con el siguiente esquema:

FARMACO D o ﬂ,R' Condiciones de FARMACO D
+ H \-\/P\"Rrr —_— =
Mitsunobu 0
Nu ” 1
pR

en el que R’ y R" son como se ha desvelado anteriormente.
De acuerdo con la invencion, halégeno representa fluor, cloro, bromo y yodo.

La expresion grupo alquilo C4-Cs lineal o ramificado representa un resto de hidrocarburo de cadena lineal o
ramificado que contiene 1-6 atomos de C, tal como, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, t-butilo, n-
hexilo.

La expresion grupo alcoxi C+4-Cs representa alquil-O- siendo alquilo como se ha definido anteriormente, por ejemplo
metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, isobutoxi, t-butoxi y hexoxi.

La expresion grupos alquenilo C»-Cs lineales o ramificados representa un resto de hidrocarburo de cadena lineal o
ramificado que contiene uno o mas enlaces olefinicos y hasta 6, preferentemente hasta 4 atomos de C. Olefina y

9



10

15

20

25

30

ES 2601 849 T3

olefinas también se pueden usar para designar un grupo alquenilo.

La expresion cadena lipofila o cadena larga se refiere a los grupos quimicos ciclicos, ramificados o de cadena lineal
que cuando se unen covalentemente a un acido fosfénico para formar un éster de fosfonato aumentan la
biodisponibilidad foral y mejoran la actividad, como por ejemplo para algunos fosfonatos de nucledsido cuando se
compara con el nucleosido precursor. Estos grupos lipdfilos incluyen, pero no se limitan a, arilo, alquilo, alcoxialquilo,
y alquilglicerilo (tal como ésteres de hexadeciloxipropilo (HDP), octadeciloxietilo, oleiloxipropilo, y oleiloxietilo).

La expresion anillo aromatico representa, pero no se limita a arilo, por ejemplo fenilo, bencilo, naftilo o indanilo,
estando dicho grupo arilo opcionalmente sustituido.

La expresion grupo saliente es un ion (metalico) o sustituyente con la capacidad de separarse de una molécula, por
ejemplo halégeno, un grupo sulfonilo, por ejemplo un grupo p-toluenosulfoniloxi y similares.

La expresion grupo carbonilo representa un grupo compuesto por un atomo de carbono con un doble enlace a un
atomo de oxigeno: C=0, por ejemplo formilo, acetilo, propionilo, butirilo y similares.

D se selecciona entre un compuesto que tiene actividad biolégica tal como, pero no limitado a, neurotransmisores,
estimulantes, agentes dopaminérgicos, tranquilizantes, antidepresivos, analgésicos narcoéticos, antagonistas
narcéticos, sedantes, hipnéticos, anestésicos, antiepilépticos/anticonvulsivos, hormonas tales como hormonas
sexuales masculinas y femeninas, péptidos, esteroides antiinflamatorios, agentes antiinflamatorios no
esteroideos/analgésicos no narcoéticos, potenciadores de memoria, antibacterianos/antibidticos, antineoplasicos
(agentes anticancerigenos/antitumorales) y agentes antivirales.

POM indica pivaloiloximetilo y POC indica carbonato de isopropiloximetilo. Las moléculas que portan bis-POM y/o
bis-POC se pueden usar directamente para someterse a ensayo biolégico. Las moléculas que portan un grupo HDP
se deberian desproteger primero antes de someterse a ensayo.

Otro objeto de la invencion es el uso de compuestos de acuerdo con la invencion como compuestos intermedios en
la sintesis de derivados de fosfonato utiles como profarmacos.

Otro objeto de la invencidon son compuestos de formula

FARMACO D

para su uso como farmacos, en particular los compuestos de los ejemplos 16 a 48.

Otro objeto mas de la invencién es un procedimiento para tratar una enfermedad que comprende la administracion a
un paciente con necesidad del mismo de un compuesto de formula

FARMACO D

Otro objeto de la invenciéon es un procedimiento de fabricar derivados de fosfonato Utiles como profarmacos que
comprende una etapa que implica los compuestos de acuerdo con la invencién como compuestos intermedios.

De ese modo, con los sintones de acuerdo con la invencién, es posible sintetizar profarmacos de fosfonatos de
aciclonucledsidos de bis-POM/POC mediante metatesis cruzada directa de alilfosfonatos de alilo de bis-POM/POC,
en nucleosidos libres. Permite introducir en la misma etapa el fosforo y la parte POM/POC del profarmaco.

10
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Las siguientes figuras y ejemplos se proporcionan con fines ilustrativos.
Los ejemplos 1 a 15 ilustran la sintesis de los sintones de acuerdo con la invencion.
Los ejemplos 16 a 42 ilustran la sintesis de profarmacos de dichos sintones.

La Figura 1 representa log D, es decir, el logaritmo del coeficiente de reparto agua/octano a pH = 7,4 segun se mide
de acuerdo con el ejemplo 49.

Ejemplo 1: Procedimientos generales
1.1. Introduccién de cadena lipéfila en alquilfosfonato de dialquilo

A una solucién en diclorometano (DCM) (5 ml/mmol) de alilfosfonato de dialquilo (1 eq.) se afiadié cloruro de oxalilo
(3 eq.), y se calenté suavemente a reflujo durante 24 h a presién positiva de argdon seco. Esta solucion se evaporé a
presiéon reducida y se diluyd en DCM (5 ml/mmol). A continuacién, se afiadieron alcohol lipéfilo (1,05eq.) y
trietilamina seca (1,5 eq.) y la solucién se calentd a reflujo durante 48 h a presiéon positiva de argéon seco. Los
componentes volatiles se evaporaron y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice para dar el
correspondiente alquilfosfonato de alquilo/cadena lipdfila.

1.2. Conversion de alquilfosfonato de dimetilo en la forma Bis-(POM) o Bis-(POC).

A una solucién en acetonitrilo ACN (1 ml/mmol) de alquilfosfonato de dimetilo (1 eq.) y yoduro sédico anhidro (2 eq.),
se afiadio pivalato de clorometilo POMCI (2,5 eq.) o carbonato de clorometilo e isopropilo (2,5 eq.). Esta solucién se
agitd a la temperatura de reflujo durante 48 h a presiéon positiva de argdon seco. Después de un periodo de
refrigeracion, se afiadio dietil éter (10 ml/mmol) y la solucién se lavé con agua (2 ml/mmol). La fase organica se seco
sobre sulfato de magnesio, se evaporo y se purificd por cromatografia sobre gel de silice para dar el correspondiente
Bis-(POM) o Bis-(POC) alquilfosfonato.

1.3. Conversion del alquilfosfonato de metilo/grupo profarmaco en alquilfosfonato mixto de POM o
POC/grupo profarmaco

A una solucién en ACN (1 ml/mmol) de alquilfosfonato de metilo/grupo profarmaco (1 eq.) y yoduro soédico anhidro
(1 eq.), se afadié pivalato de clorometilo POMCI (1,5 eq.) o carbonato de clorometilo e isopropilo (1,5 eq.). Esta
solucion se agité a la temperatura de reflujo durante 48 h a presién positiva de argon seco. Después de un periodo
de refrigeracion, se afiadio dietil éter (10 ml/mmol) y la solucién se lavé con agua (2 ml/mmol). La fase organica se
secO sobre sulfato de magnesio, se evapor6é y se purifico por cromatografia sobre gel de silice para dar el
correspondiente Bis-(POM) o Bis-(POC) alquilfosfonato.

1.4. Conversion de H-fosfonato de dialquilo en H-fosfonato de alquilo/cadena lipo6fila

A una solucién en tetrahidrofurano (THF) (1 ml/mmol) de sal de tetrafluoroborato de 1,3-bis(ciclcohexil) imidazolio
(IcyHBF4) (0,05 eq.) y tamices moleculares (0,5 g/mmol), en atmodsfera de argon, se afiade tBuOK (0,9 eq.) y se
agita durante 10 min. Se afiaden alcohol lipofilo (1 eq.) y H-fosfonato de dialquilo (2 eq.) y la reaccion se agita a
temperatura ambiente durante 24 h. La reaccién se interrumpe con una soluciéon saturada de cloruro de amonio
(5 ml/mmol) y se filtra sobre Celite. Se afiade acetato de etilo (AcOEt) (10 ml/mmol) a la solucién y a continuacion se
separan las fases organica y acuosa. La fase acuosa se extrae a continuacion con AcOEt (10 ml/mmol) y las fases
organicas combinadas se evaporan al vacio. El correspondiente H-fosfonato de alquilo/cadena lipéfila se purifica
finalmente por cromatografia sobre gel de silice.

Ejemplo 2: Sintesis de H-fosfonato de Bn/HDP

El compuesto 1 se sintetiza de acuerdo con el procedimiento 1.4 a partir de fosfito de dibencilo como se informa en
el esquema 1.

11
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/_@ Ho{ ko s
O
I

IcyHBF, sal , Tm 4A H—

THF, 24hata. ] O~ o

/

0
0 >

Esquema 1

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & = 7,74 (s, 0,5H, H-P), 7,41-7,33 (m, 5H, Ha,), 5,99 (s, 0,5H, H-P), 5,11 (d, J = 9,5 Hz,

3H, OCHj), 4,20-4,07 (m, 2H, P-O-CH,-CH-CH,-0), 3,46 (t, J = 6,1 Hz, 2H, P-O-CH-CH,-CH,-0), 3,37 (t, J =

6,7 Hz, 2H, O-CHz-CHa-(CHz)13-CHs), 1,90 ( p, J = 6,2 Hz, 2H, P-O-CH,-CH,-CH,-0), 1,53 (p, J = 6,9 Hz, 2H, O-CH,-
5  CHx(CH2)3-CHa), 1,35-1,19 (m, 26H, O-CHp-CH,~(CHz)15-CHa), 0,87 (t, J = 6,4 Hz, 3H, O-CH,-CHa-(CHz)13-CHs).

RMN C (100 MHz, CDCl3) & = 136,6, 128,7, 128,6, 127,9, 126,9 (Ca/), 71,2 (O-CHz-CH2-(CHz)13-CHs), 67,2 (2C,
CH2-Ph), 66,3 (P-O-CH2-CH,-CH2-0), 63,1, 63,0 (P-O-CH2-CH2-CH2-0), 31,9, 30,6 (2C), 29,7, 29,6 (2C), 29,5, 29,3,
26,1, 22,7 (CHz-P, P-O-CHy-CHy-CH2-O, O-CHa-CHa-(CHz)13-CHs), 14,1 (O-CHa-CHa-(CHz)13-CHs).

RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 10,05.

10 Ejemplo 3: Sintesis de metilfosfonato de Bis-(POM)

4 0 N\
" /O/\OJJ\tBu
_P\o 0 B
~ \H/t u
0
- 2 J

El compuesto 2 se sintetiza de acuerdo con el procedimiento 1.2 a partir metilfosfonato de dimetilo como se informa
en el esquema 2.

O
O
CI/\OJ% )J\
O P
10— Nal n.o 0 tBu
T \O— . > RN
ACN, reflujo 72h OvOYtBu
2 O

Esquema 2

15 RMN 'H (400 MHz, CDCls) & = 5,59-5,50 (m, 4H, O-CH,-0,), 1,47 (d, J = 15,9, 3H, CHs-P), 1,11 (s, 18H, C(CHs)s).

RMN ™*C (100 MHz, CDCls) 5 = 176,5 (C=0), 81,1, 81,0 (O-CH2-O), 38,4 (C(CHz)s), 26,6 (C(CHa)s), 12,9, 11,5 (CHa-
P).

12
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RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 31,54.

Ejemplo 4: Sintesis de metilfosfonato de HDP/Bn

El compuesto 3 se sintetiza de acuerdo con el procedimiento 1.1 a partir de metilfosfonato de dibencilo como se
5 informa en el esquema 3.

1. Cloruro de oxalilo

O CH,Cl,, 24h reflujo

"o 2. HDPOH, Et,N O O~ ks

CH,Cl,, 48h reflujo

Esquema 3

RMN 'H (400 MHz, CDCls3) d = 7,41-7,28 (m, 1H), 5,11-4,99 (m, 2H, CH>Ph), 4,15-3,99 (m, 2H, P-O-CH,-CH2-CH>-

0), 3,45 (t, J = 6,3 Hz, 2H, P-O-CH>-CH2-CH»-0O), 3,36 (t, J = 6,7 Hz, 2H, O-CH»-CH>-(CH3)13-CH3), 1,87 (p, J =

6,3 Hz, 2H, P-O-CH,-CH,-CH2-0), 1,53 (p, J = 6,9 Hz, 2H, O-CH2-CH--(CH>)13-CH3), 1,46 (d, J = 17,6 Hz, 3H, CHs-
10 P), 1,32-1,20 (m, 26H, O-CH2-CH2-(CH-)13-CH3), 0,87 (t, J = 6,4 Hz, 3H, O-CH2-CHx-(CH2)13-CH3).

RMN "C (100 MHz, CDCl3) & = 136,4 (2C), 128,5, 128,3, 127,8 (Car), 71,2 (O-CH2-CH2x-(CHz)13-CHs), 67,0 (2C, CH,-
Ph), 66,5 (P-O-CH,-CH2-CH2-0), 62,9, 62,8 (P-O-CH2-CH,-CH,-0), 31,9, 30,8, 30,7, 30,3 (2C), 29,7, 29,6 (3C), 29,5,
29,3, 26,1, 22,6 (CHa-P, P-O-CHa-CHy-CHy-O, O-CHy-CHa-(CH2)13-CHs), 14,1 (O-CH-CHa-(CHa)13-CHs), 11,9, 10,4
(CHa-P).

15 RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 31,23.

Ejemplo 5: Sintesis de vinilfosfonato de Bis-(POC)

a 0 ™
O N J\ _~1Pr
IPAY 0 0O
\/P\
O O 0O
~o \|_|/ \iPr
O
- 4 J

El compuesto 4 se sintetiza de acuerdo con el procedimiento 1.2 a partir de vinilfosfonato de dimetilo como se
informa en el esquema 4.
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0
Cl/\O)I\OJ\
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0 O 0
4 O

o— ACN, reflujo 72h

Esquema 4

RMN "H (400 MHz, CDCls): & = 6,45-6,03 (m, 3H, CH,=CH), 5,72-5,63 (m, 4H, O-CH-0), 4,92 (sept., J = 6,2 Hz, 2H,
CH(CHa)y), 1,31 (d, J = 6,3 Hz, 12H, CH(CHs),).

RMN '3C (100 MHz, CDCls): & = 153,1 (C=0), 136,9, 136,8 (CH2=CH), 125,6, 123,7 (CH,=CH), 84,1, 84,0 (O-CHy-
5  0), 73,2 (CH(CHa)), 21,6 (CH(CHa),).

RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 16,89.

Ejemplo 6: Sintesis de vinilfosfonato de Bis-(POM)

7 0 ™
ﬂ/O/\OLtBu
\/ AN
O
- 5 J

El compuesto 5 se sintetiza de acuerdo con el procedimiento 1.2 a partir de vinilfosfonato de dimetilo como se
10 informa en el esquema 5.

O
c1/\oi$< )(J)\
ﬁ/O— Nal ﬂ /0/\0 tBu
P > P
0— ACN, reflujo 72h O\/O\H/tBu
5 0
Esquema b

RMN "H (400 MHz, CDCls) & = 6,43-5,99 (m, 3H, CH2=CH), 5,74-5,60 (m, 4H, O-CH,-0), 1,21 (s, 18H, C(CHs)s).

RMN "*C (100 MHz, CDCls) & = 176,7 (C=0), 136,6 (2C, CH,=CH), 126,0, 124,1 (CH,=CH), 81,5, 81,4 (O-CH-0),
38,7, 38,4 (C(CHa)s), 27,0, 26,8 (C(CHs)a).

15 RMN *'P (162 MHz, CDCl3) & = 17,14.

14
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Ejemplo 7: Sintesis de vinilfosfonato de Me/HDP

s It
u/O//
AN
N
- ¢ ),

El compuesto 6 se sintetiza de acuerdo con el procedimiento 1.1 a partir de vinilfosfonato de dimetilo como se
informa en el esquema 6.

1. Cloruro de oxalilo

0O
\/|P|/O— CH,Cl,, 24h I’eﬂl;l—{o \/}l/

.
N 0 0
O— 2 HDPOH, Et,N SO

CH,Cl,, 48h reflujo 6

O_

Esquema 6

RMN "H (400 MHz, CDCls): & = 6,37-5,93 (m, 3H, CH,=CH), 4,11 (c, J = 6,5 Hz, , 2H, P-O-CHx-CH,-CH-0), 3,70 (d,
J = 11,1 Hz, 3H, OCHs), 3,48 (t, J = 6,1 Hz, 2H, P-O-CH2-CH,-CH,-0), 3,37 (t, J = 6,7 Hz, 2H, O-CH=CHz-(CHz)13-
CHa), 1,92 (p, J = 6,3 Hz, 2H, P-O-CH,-CH,-CH»-0), 1,57-1,49 (p, J = 6,9 Hz, 2H, O-CHx-CHo-(CH)15-CHa), 1,34-
1,20 (m, 26H, O-CHz-CHz-(CH2)13-CH3), 0,86 (t, J= 6,8 HZ, 3H, O-CHz-CHz-(CH2)13-CH3).

10 RMN "C (100 MHz, CDCls) & = 136,0 (2C, CH2=CH), 126,0, 124,1 (CH2=CH), 71,2 (O-CH2-CHy-(CH2)13-CHs), 66,5
(P-O-CHy-CHy-CH,-0), 63,2 (2C, P-O-CH2-CHx-CH2-0), 52,3 (2C, OCHs), 31,9, 30,8 (2C), 29,7, 29,6 (3C), 29,5,
29,3, 26,1, 22,6 (CH2-P, P-O-CH2-CH2-CH2-O, O-CHz-CHy-(CHz)13-CHa), 14,1 (O-CHo-CHa-(CHz)13-CHa).
RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 18,80.

Ejemplo 8: Sintesis de alilfosfonato de Bis-(POM)

O ;Y
S0 _O_ B
~ \H/ u
0
7

AN
. /

El compuesto 7 se sintetiza de acuerdo con el procedimiento 1.2 a partir de alilfosfonato de dimetilo como se informa
en el esquema 7.

15
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! o— Nal 00" 0" By
AN ACN. refiuio 72h S 0 B
0oO— , reflujo O\\/ tBu

7 0

Esquema 7

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & = 5,74-5,57 (m, 5H, O-CHy-O, CHo=CH), 5,22-5,14 (m, 2H, CH,=CH), 2,64 (dd, J=
22,6 Hz, J = 7,3 Hz, 2H, P-CH), 1,16 (s, 18H, C(CHs)s).

RMN ®C (100 MHz, CDCls) & = 176,6 (C=0), 125,8, 125,7 (CH,=CH), 121,0, 120,9 (CH,=CH), 81,4, 81,3 (O-CH-O),
38,6 (C(CHs)s), 32,7, 31,3 (CHo-P), 26,7 (C(CHa)s).

RMN *'P (162 MHz, CDCls) & = 27,71.

Ejemplo 9: Sintesis de alilfosfonato de Bis-(POC)

a o N

)J\ iPr
II/O/\O O/
/\/P\
O\/O O\.
\H/ iPr
g O
o J

El compuesto 8 se sintetiza de acuerdo con el procedimiento 1.2 a partir de alilfosfonato de dimetilo como se informa
en el esquema 8.

0o— Nal I

~ 0— ACN, reflujo 72h 7

o O
)

O O
~ \”/ ~ipr
g O

Esquema 8

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & = 5,82-5,71 (m, 1H, CH,=CH), 5,68 (dd, 2H, J = 5,4 Hz, 11,6 Hz, O-CH-0), 5,65 (dd,
2H, J = 5,4 Hz, 11,6 Hz, O-CH,-0), 5,30-5,22 (m, 2H, CH,=CH), 4,94 (sept., J = 6,2 Hz, 2H, CH(CHa),), 2,74 (tdd, J =
22,8, 7,4, 1,1 Hz, 2H, P-CHy), 1,33 (d, J = 6,28 Hz, 12H, CH(CH})>).

RMN C (100 MHz, CDCls) & = 153,2 (C=0), 125,7, 125,6 (CH,=CH), 121,3, 121,2 (CH,=CH), 84,1, 84,0 (O-CH-O),
73,2 (CH(CHa)y), 32,9, 31,5 (CH2-P), 21,6 (CH(CHa)y).

RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 27,99.
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Ejemplo 10: Sintesis de alilfosfonato de Me-HDP

s ~
~
i O
/\/P\O O
SO
. ? J

El compuesto 9 se sintetiza de acuerdo con el procedimiento 1.1 a partir de alilfosfonato de dimetilo como se informa
en el esquema 9.

1. Cloruro de oxalilo 0
0— CH,CL,, 24h refiujo n0—

0o— 2. HDPOH, Et,N O\Mfo\Mﬁ

CH,Cl,, 48h reflujo

5 Esquema 9

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & = 5,85-5,71 (m, 1H, CH,=CH), 5,26-5,16 (m, 2H, CH,=CH), 4,13 (dt, J = 6,5, 1,7 Hz,

2H, P-O-CH,-CH,-CH,-0), 3,73 (d, J = 10,9 Hz, 3H, OCHs), 3,48 (t, J = 6,2 Hz, 2H, P-O-CH,-CH,-CH,-0), 3,38 (t, J =

6,7 Hz, 2H, O-CH,-CH,-(CHy)13-CHs), 2,62 (ddt, J = 22,0, 7,4, 1,1 Hz, 2H, CH>-P) 1,91 (p, J = 6,3 Hz, 2H, P-O-CH,-

CHo-CH,-0), 1,54 (p, J = 6,9 Hz, 2H, O-CHy-CHo-(CHz)13-CHs), 1,32-1,22 (m, 26H, O-CH,-CHo-(CH)13-CHs), 0,86 (t,
10 J= 6,8 HZ, 3H, O-CHz-CHz-(CH2)13-CH3).

RMN *C (100 MHz, CDCl3) & = 127,3, 127,2 (CH2=CH), 1201, 120,0 (CH,=CH), 71,2 (O-CHz-CH,-
(CH2)13-CHs), 66,5 (P-O-CH,-CHo-CH2-0), 63,3 (2C, P-O-CH,-CH2-CH,-0), 52,6, 52,5 (OCH3), 31,9, 31,8, 30,9, 30,8,
30,4, 29,7, 29,6 (3C), 29,5, 29,3, 26,1, 22,7 (CHz-P, P-O-CHy-CH,-CH2-0, O-CH,-CHa-(CHz)15-CH3), 14,1 (O-CHy-
CHa-(CHy)13-CHa).

15 RMN*'P (162 MHz, CDCl3) & = 28,3.

Ejemplo 11: Sintesis de alilfosfonato de HDP-POC

" ™
I
iPr
(ljl/o/\o 0/1
/\/P\O o
O
N 10 Y,

El compuesto 10 se sintetiza de acuerdo con el procedimiento 1.3 a partir del alilfosfonato de metilo y HDP obtenido
en el ejemplo 9, como se informa en el esquema 10.
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O
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Nal Il
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10
Esquema 10

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & = 5,82-5,68 (m, 1H, CH,=CH), 5,68-5,58 (m, 1H, O-CH-O), 5,26-5,17 (m, 2H,
CH,=CH), 4,91 (sept., J = 6,3 Hz, 2H, CH(CHa)z), 4,24-4,07 (m, 2H, P-O-CH,-CH2-CH-0), 3,47 (t, J = 6,2 Hz, 2H, P-
O-CHp-CH2-CH2-0), 3,37 (t, J = 6,7 Hz, 2H, O-CH2-CH,~(CH,)13-CHa), 2,67 (dd, J = 22,4, 7,4 Hz, 2H, CH»-P), 1,91 (p,
J = 6,3 Hz, 2H, P-O-CHp-CH,-CH2-0), 1,57-1,49 (p, J = 6,9 Hz, 2H, O-CH,-CHo-(CHz)1a-CHs), 1,33-1,20 (m, 32H, O-

CHa-CHy~(CH,)13-CHs, CH(CHs)2), 0,86 (t, J = 6. 7 Hz, 3H, O-CHa-CHy-(CHz)15-CHs)

RMN ®C (100 MHz, CDCls) & = 153,2 (C=0), 126,6, 126,5 (CH,=CH), 120,6, 120,5 (CH,=CH), 84,4, 84,3 (O-CH-O),
73,0, 71,2 (CH(CHs)2), 66,5 (P-O-CH,-CHp-CH,-O), 63,3 (2C, P-O-CH,-CH-CH,-0), 32,7, 31,9, 31,3, 30,7 (2C),
29,7, 29,6 (2C), 29,5, 29,3, 26,1, 22,7, 21,6 (CH(CHa)z, P-O-CHy-CHp-CHp-O, O-CHp-CH,~(CH,)13-CHa), 14,1 (O-

CH2-CH2-(CH2)13-CHg).
RMN *'P (162 MHz, CDCls) 5 = 26,7.
Ejemplo 12: Hidroximetilfosfonato de Bis-(POM)

a 0 N
0 OAOJ\tBu

I
HO é

O\/OYt 1
O

" 12 J

12.1. Sintesis de benciloximetilfosfonato de Bis-(POM)

1
0 07 07 Sy
BnOvP\ .
O\/O\’-(t u

\_ 11 O -

El compuesto 11 se sintetiza de acuerdo con el procedimiento 1.2 a partir de benciloxifosfonato de dimetilo, como se

informa en el esquema 11.
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,0— Nal IO 0O tBu
BnO\/P\ - BnOvP\
0— ACN, reflujo 72h O\/O\H/tBu
1n ©°
Esquema 11

RMN "H (400 MHz, CDCls) & = 7,40-7,26 (m, 5H, Ha,), 5,74-5,68 (d, J = 12,7 Hz, 4H, O-CH»-O), 4,64 (s, 2H, Ph-
CH.), 3,83 (d, J = 8,2 Hz, 2H, O-CH,-P), 1,22 (s, 18H, C(CHs)s).

RMN "®C (100 MHz, CDCl3) & =176,7 (C=0), 136,5, 128,4, 128,1, 128,0 (Ca/), 81,6 (2C, O-CH»-0), 75,0, 74,9 (Ph-
CH), 64,7, 63,0 (O-CH,-P), 38,6 (C(CHs)3), 26,7 (C(CHs)s).

RMN *'P (162 MHz, CDCls) & = 21,79.
12.2. Sintesis de hidroximetilfosfonato de Bis-(POM)

El compuesto 12 se sintetiza de acuerdo con el siguiente esquema 12.

O
0 /\ )J\ H,, Pd/C O /\OJ\tBu

H II/0
BnO > O\/P\

~P
O~ YtBu THF at.a, 12h O\/O\H/tBu
12 O

Esquema 12

A una solucién en THF (5 ml/mmol) de benciloximetilfosfonato de bis-(POM) preparada de acuerdo con el ejemplo
11.1 se afiade Pd al 5 % sobre carbono activado (0,05 eq. de Pd), y se agita en una atmdsfera de hidrogeno durante
12 h. La mezcla se filtra a continuacion, se evapora y se purifica por cromatografia sobre gel de silice (50 % de
AcOEY/EP) para dar hidroximetilfosfonato de bis-(POM) puro.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 5,72-5,55 (m, 4H, O-CH-0), 3,97 (d, J = 5,3 Hz, 2H, O-CH»P), 1,22 (s, 18H,
(C(CHs)a).

RMN "°C (100 MHz, CDCl3) & ppm 177,0 (C=0), 81,8, 81,7 (O-CH-O), 58,2, 56,6 (O-CHo-P), 38,7 (C(CHs)3), 26,8
(C(CHs)a).

RMN *'P (162 MHz, CDCls) & = 24,07.
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Ejemplo 13: Sintesis de 1-hidroximetil-alilfosfonato de Bis-(POM)

r o I
o /0/\0 tBu
HO/\/\/P\O o B
~ \H/ v
0
13
. /

El compuesto 13 se sintetiza de acuerdo con el siguiente esquema 14 a partir del compuesto 7 como se informa en

el esquema 13.

c|, fmes

o
pos, L)

HO—/_\—OH

i
(|:|) /O/\O tBu
P

\0 O B
~ \[(t u
0

N

CH,Cl, a reflujo, 12h

Esquema 13
5

A una solucién en diclorometano (20 ml/mmol) de alilfosfonato de bis-(POM) y 2-buten-1,4-diol en atmésfera de
argon se anade ImesRuCl(PPhs), (0,05 eq.) y se calienta a reflujo durante 12 h. Después de la evaporacion de
todos los componentes volatiles, el residuo se purifica por cromatografia sobre gel de silice (50 % de AcOEVEP)
para dar 1-hidroximetil-alilfosfonato de bis-(POM) puro.

10 RMN "H (400 MHz, CDCl3;) & ppm = 5,88-5,79 (m, 1H, CH=CH), 5,73-5,55 (m, 5H, CH=CH, O-CH,-0), 4,11 (t, J =
7,4 Hz, HOCH., 2H), 2,68 (dd, J = 22,4, 7,3 Hz, 2H, CH»-P), 2,03 (s, 1H, OH), 1,22 (s, 18H, C(CHj3)3).
RMN "®C (100 MHz, CDCl3) & ppm = 176,9 (C=0), 135,9, 135,7 (CH=CH), 119,0, 118,9 (CH=CH), 81,6, 81,5 (O-CH-
0), 62,9 (2C, HOCHy), 38,7 (C(CHa)s), 31,4, 30,1 (CH»-P), 26,8 (C(CHs3)3).
RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 27,54.

15 Ejemplo 14: Sintesis de 1-bromometil-alilfosfonato de Bis-(POM)

/
0 N\
o ~ A
IPAS O tBu
Br/\/\/P\O o .
u
\/ \f(
14 0
\ /

El compuesto 14 se sintetiza de acuerdo con el siguiente esquema 14 a partir del compuesto 7.
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¢}, fmes

||/O 0 tBu _ Br/\//\/P\

P Q tBu
\0\/0 tBu  CH,CL, a reflujo S~ T
\H/ 12h
O

2N

Esquema 14

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm = 5,93-5,83 (m, 1H, CH=CH), 5,74-5,62 (m, 5H, CH=CH, O-CH,-0), 3,92 (dd, J =
7.5, 3,5 Hz, BrCH,, 2H), 2,70 (dd, J = 22,7, 7,3 Hz, CH--P, 2H), 1,23 (s, 18H, C(CHa)s).

RMN '3C (100 MHz, CDCls) & ppm = 176,9 (C=0), 135,9, 135,7 (CH=CH), 119,0, 118,9 (CH=CH), 81,6, 81,5 (O-CH,-
0), 62,9 (2C, HOCH,), 38,7 (C(CHa)s), 31,4, 30,1 (CH2-P), 26,8 (C(CHs)s).

RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 26,77.

Ejemplo 15: Sintesis de trifluorometanosulfoniloximetilfosfonato de Bis-(POM)

- jk ™
Q /0/\0 tBu
IO P o
" 15 ©

El compuesto 15 se sintetiza de acuerdo con el siguiente esquema 15 a partir del compuesto 12.

o O
0 .~ J—L 2,6-lutidina Q OAOJJ\tBu
n.o 0O tBu TfO [
HO. _p~ - ~o P
SN Tf,0, DCM 0._ 0 tBu
O 8 tBu ’
~ \W/ -50°C a 0°C 2h \W/
0 15 O
Esquema 15

A una solucién en diclorometano (2 ml/mmol) del hidroximetilfosfonato de bis-(POM) obtenido en el ejemplo 12.2 y
2,6-lutidina en atmosfera de argon se anade anhidrido trifluorometanosulfonico a -50 °C en agitacion durante 10
minutos. A continuacion, se deja que la mezcla se caliente a 0 °C y se agita durante 2 h. A continuacion, la mezcla
se diluye en dietil éter (15 ml/mmol), se lava con agua (5 ml/mmol). Después de la evaporacién de los componentes
volatiles, el residuo se purifica por cromatografia sobre gel de silice (15% de AcOEYEP) para dar
trifluorometanosulfoniloximetilfosfonato de bis-(POM) puro.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & = 5,78 (dd, J = 12,1, 5,2 Hz, 2H), 5,69 (dd, J = 12,1, 5,2 Hz, 2H), 4,70 (d, J = 9,2 Hz,
2H), 1,23 (s, 18H).
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RMN "°C (100 MHz, CDCls) & = 176,9 (C=0), 118,4 (c, J = 318 Hz, CFs), 82,2 (2C, O-CH0), 67,0, 65,3 (CHz-P),
38,7 (C(CHsa)3), 26,7 (C(CHa)a).

RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 12,17.
Ejemplo 16: Procedimiento general para metatesis cruzada con alquenofosfonatos de bis(POM)

A una solucion en CHCl, (25 ml/mmol) de N1-crotil-5-sustituido uracilo (1 eq.) y el alifosfonato de bis-(POM)
(1,3 eq.) preparado en el ejemplo 8, se afiadio catalizador con IMes (0,05 eq.). Esta solucién se calentd a reflujo
suavemente durante el tiempo indicado a presion positiva de argdn seco. Después de la evaporacion de todos los
componentes volatiles, el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (EtOAC/EP).

El procedimiento se ilustra en el siguiente esquema.

0 ‘ﬁ’ Q
Re \TI/JILNH Qorom  CHCL, refljo RC“U" “NH . Rc“’ﬂ" NH
+ JEE ) b
_MN,.L__.DO OPOM . Tmes N0 0 ITI’““‘O 0
T, vl|{11—“\ - l“\‘:'-';""-\v./l,)_OPOM \“":"/—P_OPOM
) a PCy, ﬂ J OPOM OPOM

R¢=H,F, Cl, Br,CH,

Los compuestos de los siguientes ejemplos 17 a 21 se preparan de acuerdo con este procedimiento general.

Ejemplos 17: N'-[(E)-4-bispivaloiloximetilfosfinil-2-buteniljuracilo y N'-[(2)-4-bispivaloiloximetil-fosfinil-2-
butenil]uracilo

O Q 0 0
P e pOEOM o -
R Cat. iMes bencilo Nolan w77 P ~OPOM k __ ~—P-OPOM
40°C OPOM _ OPOM
56%, Isémeros EIZ separados

N’-[ (E)-4-bispivaloiloximetilfosfinil-2-butenilJuracilo

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & = 8,73 (s, 1H, NH), 7,17 (d, J = 7,9 Hz, 1H, H®), 5,75-5,61 (m, 7H, O-CH»-O, CH=CH,
H®), 4,32 (t, J = 4,1 Hz, 2H, U-CHy), 2,72 (dd, J = 22,4 Hz, 5,0 Hz, 2H, P-CH>), 1,23 (s, 18H, tBu).

RMN "C (100 MHz, CDCls) & =176,8 (C=0), 163,2 (C=0), 150,5 (C=0), 143,4 (C°), 129,5, 129,3 (CH=CH), 124,1,
124,0 (CH=CH), 102,6 (C°), 81,6, 81,5 (O-CHx-0), 49,1, 49,0 (U-CHy), 38,7 (C(CHs)s), 31,5, 30,1 (P-CHy), 26,8
(C(CHa)a).

RMN *'P (162 MHz, CDCls) & = 26,4.

IRvcm™': 2077 11751 ;1685 ; 1459 ; 1242 ; 1138 ; 956 ; 855.

N’-[ (Z)-4-bispivaloiloximetilfosfinil-2-butenil]uracilo

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & = 8,32 (s, 1H, NH), 7,47 (d, J = 7,9 Hz, 1H, H®), 5,77-5,60 (m, 7H, O-CH,-O, CH=CH,
H®), 4,44 (t, J = 4,7 Hz, 2H, U-CHy), 2,82 (dd, J = 23,4, 6,7 Hz, 2H, P-CH), 1,24 (s, 18H, tBu).

RMN "®C (100 MHz, CDCls) & = 177,0 (C=0), 163,2 (C=0), 150,6 (C=0), 144,4 (C°), 129,1, 128,9 (CH=CH), 1221,
122,0 (CH=CH), 102,5 (C°), 81,6, 81,5 (O-CH,-O), 44,8, 44,7 (U-CHy), 38,8 (C(CHa)3), 27,0 y 25,6 (P-CHy), 26,9
(C(CHa)3).

RMN *'P (162 MHz, CDCl3): & = 26,6.
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Ejemplo 18: N'-[(E)-4-bispivaloiloximetilfosfinil-2-butenil]-5-fluorouracilo y N'-[(Z)-4-bispivaloiloximetilfosfinil-
2-butenil]-5-fluorouracilo

9 ) g_OPOM . q ?
F\_U/ \TH =P oM | "IIIH F“ "TH
S g + S
oo DCM NOQ N0 0O
M Cat. iMes bencilo Nolan ., P~OPOM | _ ~—P-OPOM
40°C OPOM —  OPOM
5304, Isémeros EIZ separados

N’-[(E)-4-bispivaIoiloximetilfosﬁnil-2—butenil]-5—quorouraciIo

RMN "H (400 MHz, CDCls): & = 9,58 (s, 1H, NH), 7,28 (d, J = 5,5 Hz, 1H, H®), 5,77-5,61 (m, 6H, O-CH,-O, CH=CH),
4,31 (t, J=4,9 Hz, 2H, U-CH), 2,72 (dd, J = 22,6 Hz, 5,3 Hz, 2H, P-CH.), 1,22 (s, 18H, tBu).

RMN "*C (100 MHz, CDCls): & = 176,8 (C=0), 157,2, 156,9 (C=0), 149,3 (C=0), 141,7, 139,3 (C°), 129,1, 128,9
(CH=CH), 127,7, 127,4 (C%), 124,7, 124,6 (CH=CH), 81,6, 81,5 (O-CH2-0), 49,3 (2C, U-CH), 38,6 (C(CHs)3), 31,4,
30,0 (P-CHy), 26,7 (C(CHa)s).

RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 26,3.

IRvcm™': 2077 12361 ;1752 ;1702 ; 1480 ; 1238 ; 1137 ; 965 ; 871

N1-[(Z)-4-bispivaIoiloximetilfosﬁnil—2-butenil]-5—quorouraciIo

RMN "H (400 MHz, CDCls) & = 8,59 (s, 1H, NH), 7,73 (d, J = 5,8 Hz, 1H, H%), 5,75-5,61 (m, 6H, O-CH»-O, CH=CH),
4,44 (t, J= 4,7 Hz, 2H), 2,80 (dd, J = 6,8 Hz, 23,5 Hz, 2H, P-CH), 1,23 (s, 18H, tBu).

RMN "C (100 MHz, CDCls): & = 177,0 (C=0), 157,0, 156,7 (C=0), 149,2 (C=0), 141,7, 139,4 (C°), 128,9, 1287,
128,6 (2C, CH=CH, y C%), 122,6, 122,5 (CH=CH), 81,7, 81,6 (O-CH2-0), 44,9 (2C, U-CHy), 38,8 (C(CHa)s), 26,9 y
25,5 (P-CHy), 26,8 (C(CHa)a).

RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 26,4.

Ejemplo 19: N'-[(E)-4-bispivaloiloximetilfosfinil-2-butenil]timina y N'-[(Z)-4-bispivaloiloximetil-fosfinil-2-
butenil]timina

O 0 0 0
A o pPOM o T it
o T Torow g s
o '[II (...q_-:o Don \‘Nl /.._\.\.O Q + 3 N e o Q
R Cat. iMes bencilo Nolan w7 - P OPOM | __ ~—P-OPOM
40°C OPOM —  OPOM
60% Isémeros EIZ separados

N1-[(E)-4-bispivaloiloximetiIfosﬁniI-2-butenil]timina

RMN "H (400 MHz, CDsOD): & = 7,37 (d, J = 0,9 Hz, 1H, H%), 5,85-5,74 (ttd, J = 5,1 Hz, 11,2 Hz, 15,4 Hz, 1H,
CH=CH), 5,66 (m, 5H, O-CH»-O, CH=CH), 4,32 (t, J = 5,2 Hz, 2H, T-CH>), 2,82 (dd, J = 22,5 Hz, 7,2 Hz, 2H, P-CH,),
1,87 (s, 3H, CH3-U) 1,23 (s, 18H, tBu).

RMN C (100 MHz, CDsOD): & = 178,1 (C=0), 166,8 (C=0), 152,7 (C=0), 142,4 (C°), 131,8, 131,6 (CH=CH), 123,7,
123,6 (CH=CH), 111,5 (C°), 83,2, 83,1 (O-CH2-0), 49,9 (2C, U-CHy), 39,7 (C(CHa)s), 31,8, 30,4 (P-CHy), 27,2
(C(CHa)3), 12,3 (CH3-U).

RMN *'P (162 MHz, CDs0D): & = 27,3.

IR vem™: 2929 ; 1678 ; 1453, 1396 ; 1196 ; 986 ; 751
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N1-[(Z)-4-bispivaIoiloximetiIfosﬁniI-2-butenil]timina

RMN "H (400 MHz, CDsOD): & ppm 7,46 (d, J = 1,2 Hz, 1H, H®), 5,78-5,60 (m, 7H, O-CH,-O, CH=CH), 4,40 (dd, J =
3,8 Hz, 5,5 Hz, 2H), 3,01 (dd, J = 23,2, 7,8 Hz, 2H, P-CH), 1,88 (d, J = 1,11 Hz, 3H, CHs-U), 1,24 (d, J = 3,16 Hz,
18H, tBu).

RMN C (100 MHz, CDsOD): & = 178,2 (C=0), 166,9 (C=0), 152,9 (C=0), 142,7 (C°), 130,6, 130,4 (CH=CH), 123,0,
122,8 (CH=CH), 111,5 (C°), 83,2, 83,1 (O-CH,-0), 45,6 (U-CH), 39,8 (C(CHs)s), 27,7 y 26,3 (P-CHy), 27,3 (C(CHa)s3),
12,3 (CHz-V).

RMN *'P (162 MHz, CD30D): & = 27,6.

Ejemplo 20: N'-[(E)-4-bispivaloiloximetilfosfinil-2-butenil]-5-clorouracilo y N'-[(Z)-4-bispivaloiloximetilfosfinil-
2-butenil]-5-clorouracilo

O 0 0 O
2 OPOM
o M PN OPO cr AL cr..
| IIIH : OPOM [| TIIH *|~| IJ\IH
S et + SN
ITI 0 DCM Tﬁ o 0 N O (I:I)
N Cat. iMes bencilo Nolan - P~OPOM k __ —P-OPOM
40°C OPOM - OPOM
63%

Isémeros EIZ separados

N’-[(E)-4-bispivaIoiloximetiIfosﬁniI-2-butenil]-5-clorouracilo

RMN "H (400 MHz, CDCls): & = 8,73 (s, 1H, NH), 7,42 (s, 1H, H%), 5,80-5,60 (m, 6H, O-CH,-O, CH=CH), 4,33 (t, J =
4,5 Hz, 2H, U-CH,), 2,72 (dd, J = 5,7 Hz, 22,6 Hz, 2H, P-CH,), 1,23 (s, 18H, tBu).

RMN "*C (100 MHz, CDCly): & = 176,8 (C=0), 158,8 (C=0), 1494 (C=0), 140,3 (C®), 129,0, 128,8 (CH=CH), 125,0,
124,9 (CH=CH), 109,0 (C’), 81,6 (2C, O-CHy-0), 49,5 (2C, U-CHy), 38,7 (C(CHa)3), 31,5, 30,1 (P-CH), 26,8
(C(CHs)a).

RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 26,1.

IRvcm™': 2976 11752 ;1692 ; 1452 ; 1236 ; 1135 ; 963 ; 853.
N1-[(Z)-4-bispivaloiloximetiIfosﬁniI-2-buteniI]-5-cIorouraciIo

RMN "H (400 MHz, CDCls): & = 8,48 (s, 1H, NH), 7,79 (s, 1H, H°), 5,74-5,62 (m, 6H, O-CH,-O, CH=CH), 4,47 (t, J =
4,63 Hz, 2H, U-CH), 2,82 (dd, J = 23,5 Hz, 6,9 Hz, 2H, P-CH,), 1,24 (s, 18H).

RMN "C (100 MHz, CDCls): & = 177,0 (C=0), 158,9 (C=0), 149,7 (C=0), 141,3 (C°), 128,6, 128,4 (CH=CH), 1227,
122,6 (C°), 108,9 (C°), 81,7, 81,6 (O-CH,-0), 45,1 (2C, U-CHy), 38,8 (C(CHa)s), 27,0 y 25,6 (P-CHy), 26,8 (C(CHs)a).

Ejemplo 21: N'-[(E)-4-bispivaloiloximetilfosfinil-2-butenil]-5-bromouracilo y N'-[(2)4-
bispivaloiloximetilfosfinil-2-butenil]-5-bromouracilo

0 0 O 0
Br \"I]XUKNH e Plgl;gﬁ Br.. |LLITIH Br“"']'l’"u'“NH
*-.l\l.[ ~'L:- DCM ‘-hT i O Q_ + -H\ITI ,..-L\:\-. 0 Q
e, Cat. iMes foeol‘gilu Nolan '\'J;A\"/gngr:,?M — (1; ;’(())PI:/?M
69%

Isémeros ElZ separados

N1-[(E)-4-bispivaIoiloximetilfosﬁnil-2-buteniI]-5-bromouraciIo

RMN "H (400 MHz, CDsOD): & = 7,98 (s, 1H, H°), 5,85-5,76 (m, 1H, CH=CH), 5,75-5,62 (m, 5H, O-CH,-O, CH=CH),
4,36 (t, J= 5,1 Hz, 2H, U-CH.), 2,82 (dd, J = 22,5 Hz, 6,9 Hz, 2H, P-CH.), 1,23 (s, 18H, tBu).

RMN C (100 MHz, CDs0OD): & = 178,1 (C=0), 162,1 (C=0), 152,0 (C=0), 146,2 (C°), 131,4, 131,3 (CH=CH), 1245,
124,4 (CH=CH), 96,8 (C°), 83,3, 83,2 (O-CH»-0), 50,6, 50,5 (U-CHy), 39,8 (C(CHa)s), 31,9, 30,5 (P-CHy), 27,2
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(C(CHa)a).

RMN *'P (162 MHz, CD;0D): & = 27,1.

IR vem™: 2976 ; 2361 ; 1751 ; 1693 ; 1441 ; 1235 ; 1137 ; 965 ; 854, 768.
N’-[(Z)-4-bispivaloiloximetiIfosﬁniI-2-buteniI]-5-bromouracilo

RMN "H (400 MHz, CDsOD): & = 8,06 (s, 1H, H°), 5,70-5,52 (m, 6H, O-CH,-O, CH=CH), 4,45 (dd, J = 6,8 Hz, 3,7 Hz,
2H), 3,01 (dd, J = 23,4, 7,8 Hz, 2H), 1,24 (s, 18H).

RMN C (100 MHz, CDs0D): & = 178,2 (C=0), 162,2 (C=0), 152,1 (C=0), 146,3 (C°), 130,1, 129,9 (CH=CH), 123,5,
123,4 (CH=CH), 96,7 (C°), 83,2, 83,1 (O-CH,-O), 46,2 (2C, U-CHy), 39,8 (C(CHa)3), 27,7 y 26,3 (P-CHy), 27,3
(C(CH);).

RMN *'P (100 MHz, CDs0D): & = 27,5.

Ejemplo 22: Procedimiento general para metatesis cruzada con alquenofosfonatos de bis(POC)

A una solucion en CH2Cl, (25 ml/mmol) de N1-crotil-5-sustituido uracilo (1 eq.) y el alilfosfonato de bis-(POC)
(1,3 eq.) preparado de acuerdo con el ejemplo 9, se afiadié catalizador con IPr (0,05 eq.). Esta solucion se agit6 a
temperatura ambiente durante el tiempo indicado a presion positiva de argdon seco. Después de la evaporacion de
todos los componentes volatiles, el residuo se purificéd por cromatografia sobre gel de silice (EtOAC/EP).

El procedimiento se ilustra en el siguiente esquema.

SiPr Ph

CLT
Cl‘ﬁ'u i
PCY’ i R
R¢ O Rc < NH
NH T OPOC \ﬁLNH |
P, - - +
| ,& + L~ OPOC " | ,g N'&O Q
0 CH,CL, ta. NO G .
NG L~ P-0POC l__—P-oPOC
OPOC OPOC

Rc=H, F, Cl, Br, CH3

Los compuestos de los siguientes ejemplos 23 a 27 se preparan de acuerdo con este procedimiento general.

Ejemplo 23: N'-[(E)-4-bisisopropiloxicarboniloximetilfosfinil-2-butenil]uracilo y N'-[(2)-4-
bisisopropiloxicarboniloximetilfosfinil-2-butenil]uracilo

7 E.OPOC 9 0
U 11111 7 OPOC U “NH “-’ “I*LJH
Nz :?;.O DM \N s 0 (”) + \_N ,.-\.;:,O Q
o Cat. SiPr indenilo Nolan al 2% L2 B-OpOC . _ —P-0POC
' ta. ° OPOC — OPOC
46% Isémeros EIZ separados

N’-[ (E)-4-bisisopropiloxicarboniloximetilfosfinil-2-butenilJuracilo

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & = 8,94 (s, 1H, NH), 7,19 (d, J = 7,9 Hz, 1H, H®), 5,74-5,61 (m, 7H, O-CH»-O, CH=CH,
H®) , 4,92 (sept., J = 6,2 Hz, 2H, CH(CHa)y), 4,33 (t, J = 4,4 Hz, 2H, U-CH,), 2,76 (dd, J = 22,8, 5,6 Hz, 2H, P-CH>),
1,32 (d, J = 6,3 Hz, 12H, CH(CHs)2). RMN "°C (100 MHz, CDCls) & = 163,3 (C=0), 153,0 (C=0), 150,6 (C=0), 143,4
(C°), 129,7, 129,6 (CH=CH), 123,8, 123,7 (CH=CH), 102,5 (C°), 84,1, 84,0 (O-CH,-0), 73,4 (CH(CHs),), 48,9 (2C, U-
CHy), 31,3, 29,9 (P-CHy), 21,6 (CH(CHa),).

RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 26,8.
IRvcm™': 2896 11755 ;1679 ; 1457 ; 1257 ; 1152 ; 1100 ; 981 ; 949 ; 830.
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N’-[ (Z)-4-bisisopropiloxicarboniloximetilfosfinil-2-butenilJuracilo

RMN "H (400 MHz, CDCls): & = 8,36 (s, 1H, NH), 7,30 (d, J = 5,6 Hz, 1H, H°), 5,80-5,60 (m, 7H, O-CH,-O, CH=CH,
H®) , 4,93 (sept, J = 6,3 Hz, 2H, CH(CHs)2), 4,32 (t, J = 4,17 Hz, 2H, U-CH,), 2,77 (dd, J = 22,9, 5,5 Hz, 2H, P-CHy),
1,33 (d, J = 6,3 Hz, 12H, CH(CHs)2). RMN °C (100 MHz, CDCls): & = 163,5 (C=0), 153,1 (C=0), 148,8 (C=0), 141,7
(C°), 129,2, 129,1 (CH=CH), 127,8, 127,5 (CH=CH), 124,6, 124,5 (CH=CH), 84,2, 84,1 (O-CH,-0), 73. (CH(CHs)2),
49,3 (2C, U-CHy), 31,3, 29,9 (P-CHy), 21,6 (2C, CH(CHs)z).

RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 26,6.

Ejemplo 24: N'-[(E)-4-bisisopropiloxicarboniloximetilfosfinil-2-butenil]timina y N'-[(2)-4-
bisisopropiloxicarboniloximetilfosfinil-2-butenil]timina

Q _ Yoroc Q@ 0
i ’ "TH = 7 opPoC “ NH “ “NH
-«.l\ll . -l‘ro DM -\ITI.-A-.‘;:O (“) + \TJQO 0
M <~ P-OPOC —P-OPOC
e Cat. SiPrindenilo Nolan al 2% = o e i
ta. OPOC OPOC
47% Isémeros ElZ separados

N’-[ (E)-4-bisisopropiloxicarboniloximetilfosfinil-2-butenilJtimina

RMN "H (400 MHz, CDCls): & = 9,06 (s, 1H, NH), 7,00 (d, J = 1,0 Hz, 1H, H®), 5,76-5,60 (m, 6H, O-CH,-O, CH=CH),
4,91 (sept., J = 6,3 Hz, 2H, CH(CHs)o), 4,30 (t, J = 4,6 Hz, 2H, U-CH,), 2,74 (dd, J = 22,6 Hz, 5,9 Hz, 2H, P-CH),
1,90 (d, J = 0,7 Hz, 3H, CHs-U), 1,31 (d, J = 6,3 Hz, 12H, CH(CHs)z).

RMN "3C (100 MHz, CDCls): & = 164,0 (C=0), 153,0 (C=0), 150,7 (C=0), 139,4 (C°), 130,1, 130,0 (CH=CH), 123,3,
123,1 (CH=CH), 111,0 (C°), 84,1, 84,0 (O-CH2-0), 73,3 (CH(CH)2), 48,7 (2C, U-CHy), 31,3, 29,9 (P-CHy), 21,5 (2C,
CH(CHs)2), 12,2 (CH3-U).

RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 27,0.

IRvcm™': 2985 11756 ; 1679 ; 1467 ; 1257 ; 1152 ; 1101 ; 982 ; 950 ; 831 ; 788.
N1-[(Z)-4-bisisopropiloxicarboniloximetilfosﬁnil-2-butenil]timina

RMN "H (400 MHz, CDCls): & = 8,13 (s, 1H, NH), 7,23 (d, J = 1,2 Hz, 1H, H%), 5,76-5,61 (m, 6H, O-CH»-O, CH=CH),
5,00-4,87 (sept, J = 6,3 Hz, 2H, CH(CHa)2), 4,41 (t, J = 4,6 Hz, 2H, U-CH,), 2,88 (dd, J = 23,2, 6,3 Hz, 2H, P-CH,),
1,92 (s, 3H, CHz-U), 1,33 (d, J = 6,3 Hz, 12H, CH(CHs)z).

RMN "*C (100 MHz, CDCl3): & = 163,7 (C=0), 153,1 (C=0), 150,6 (C=0), 140,1 (C®), 129,4, 129,3 (CH=CH), 121,6,
121,5 (CH=CH), 110,9 (C°), 84,1 (2C, O-CH2-O), 73,4 (CH(CHs)2), 44,4 (2C, U-CHy), 27,0, 25,6 (P-CHy), 21,6
(CH(CHs)), 12,2 (CHz-U).

RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 26,8.

Ejemplo  25: N'-[(E)-4-bisisopropiloxicarboniloximetilfosfinil-2-butenil]-5-fluorouracilo 'y  N'-[(2)-4-
bisisopropiloxicarboniloximetilfosfinil-2-butenil]-5-fluorouracilo

0 0 0 0
F. M L Pl OPOC F. JL .M
».“z ITJH - OPOC “ -bllH "-~.|,|’ :[j
.»._N ,.r.:::;O DCM -\_ITI,.—\C:-:O Q + \_‘N ; ‘:O C”)
S, . . R l‘l) -OPOC | —P-0POC
Cat. SiPr indenilo Nolan al 2% OPOC S—= OPOC
ta.
5207 Isémeros EIZ separados
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N’-[ (E)-4-bisisopropiloxicarboniloximetilfosfinil-2-butenil]-5-fluorouracilo

RMN "H (400 MHz, CDCls;): & = 9,44 (s, 1H, NH), 7,31 (d, J = 5,5 Hz, 1H, H°), 5,78-5,61 (m, 6H, O-CH,-O, CH=CH),
4,92 (sept, J = 6,3 Hz, 2H, CH(CHa)z), 4,32 (t, J = 4,6 Hz, 2H, U-CHy), 2,77 (dd, J = 23,0, 5,1 Hz, 2H, P-CH>), 1,31 (d,
J = 6,3 Hz, 12H, CH(CHs)y).

RMN "C (100 MHz, CDCls;): & = 157,2, 156,9 (C=0), 153,1 (C=0), 149,3 (C=0), 141,8, 139,4 (C°), 129,4, 129,2
(CH=CH), 127,8, 127,5 (C%), 124,4, 124,3 (CH=CH), 84,2 (2C, O-CH2-0), 73,5 (CH(CHa)z), 49,3, 49,2 (U-CHy), 31,3,
29,9 (P-CHy), 21,6 (2C, CH(CHa)y).

RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 26,8.

IRvcm™': 2087 11756 ; 1694 ; 1468 ; 1259 ; 1152 ; 1101 ; 981 ; 949 ; 870 ; 831 ; 787.
N1-[(Z)-4-bisisopropiloxicarboniloximetilfosﬁnil-2-buteniI]-5-quorouraciIo

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 8,40 (s, 1H, NH), 7,70 (d, J = 5,8 Hz, 1H, H°), 5,78-5,61 (m, 6H, O-CH»-O, CH=CH),
4,94 (sept, J = 6,3 Hz, 2H, CH(CHj3)y), 4,45 gt, J =4,8Hz, 2H, U-CHyp), 2,93-2,79 (dd, J = 23,7, 6,8 Hz, 2H, P-CH)),
1,33 (d, J = 6,3 Hz, 12H, CH(CHs),). RMN '°C (100 MHz, CDCls): & = 157,2, 156,9 (C=0), 153,178 (C=0), 149,2
(C=0), 128,9, 128,7 (CH=CH), 122,4, 122,2 (CH=CH), 84,3 (2C, O-CH,-0), 73,5 (CH(CHs)2), 44,9 (2C, U-CHy), 26,9,
25,5 (P-CH2), 21,6 (CH(CHs3)y).

RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 26,6.

Ejemplo 26: N'-[(E)-4-bisisopropiloxicarboniloximetilfosfinil-2-butenil]-5-clorouracilo y N'-[(2)-4-
bisisopropiloxicarboniloximetilfosfinil-2-butenil]-5-clorouracilo

O O op 0 0
Cl\_\ _’_J-L‘ /,—"‘\,PO OC Cl\_\ ’_,_J-L.‘ Cl . .’_U_\.
|| II]H - OPOC | IIIH “ ITI
\.‘N_.z ::;\O DeM *-‘N./ -:';O Q + \'N /-»:_:.O (I:I)
L Cat. SiPr indenilo Nolan al 2% 7 B-OPOC ' —P-oPOC
' ta. ° OPOC = 0OPOC
539, Isémeros EIZ separados

N’-[ (E)-4-bisisopropiloxicarboniloximetilfosfinil-2-butenil]-5-clorouracilo

RMN "H (400 MHz, CDCls): & = 9,31 (s, 1H, NH), 7,45 (s, 1H, H®), 5,76-5,61 (m, 6H, O-CH,-O, CH=CH), 4,92 (sept.,
J = 6,3 Hz, 2H, CH(CHa),), 4,34 (t, J = 4,2 Hz, 2H, U-CHy,), 2,77 (dd, J = 22,8, 5,6 Hz, 2H, P-CH,), 1,31 (d, J =
6,3 Hz, 12H, CH(CHs),).

RMN "3C (100 MHz, CDCls): & = 159,1 (C=0), 153,0 (C=0), 149,7 (C=0), 140,4 (C°), 129,3, 129,2 (CH=CH), 124,5,
124,4 (CH=CH), 109,0 (C®), 84,2, 84,1 (O-CH2-0), 73,4 (CH(CHs)2), 49,4 (2C, U-CHy), 31,3, 29,9 (P-CH,), 21,6, 21,5
(CH(CHs)2).

RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 26,7.

IRvcm™': 2086 ;1756 ; 1686 ; 1451 ; 1348 ; 1258 ; 1152 ; 1186 ; 981 ; 949 ; 903 ; 869 ; 831 ; 787.
N1-[(Z)-4-bisisopropiloxicarbonionimetilfosfiniI-2-buteniI]-5-cIorouraciIo

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & = 8,79 (s, 1H, NH), 7,76 (s, 1H, H%), 5,74-5,61 (m, 6H, O-CH»-O, CH=CH), 4,93 (sept.,
J = 6,3Hz, 2H, CH(CHa).), 4,47 (t, J = 4,7 Hz, 2H, , U-CHy), 2,87 (dd, J = 23,6, 6,7 Hz, 2H, P-CH,), 1,32 (d, J =
6,3 Hz, 12H, CH(CHs)2).

RMN "3C (100 MHz, CDCls): & = 159,0 (C=0), 153,1 (C=0), 149,7 (C=0), 141,3 (C°), 128,7, 128,6 (CH=CH), 1224,
122,3 (CH=CH), 108,9 (C°), 84,2, 84,1 (O-CH,-0), 73,5 (CH(CHa)2), 45,1, 45,0 (U-CHy), 26,9, 25,5 (P-CHy), 21,6
(CH(CHs)y).

RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 26,6.
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Ejemplo 27: N'-[(E)-4-bisisopropiloxicarboniloximetilfosfinil-2-butenil]-5-bromouracilo 'y  N'-[(2)-4-
bisisopropiloxicarboniloximetilfosfinil-2-butenil]-5-bromouracilo

0 0 opoc 0 0
BI\_ /-J'L-\ _5:';’\“«._,/" P . Brx. _/'J'I‘-\ B]_‘\,_ ',JJ-\
I NH ' QPOC “ I]\I ~n ]J\]
.\N - -2::0 DCM -MN,.A:‘;\O (I:IJ 4 \_\N . \:_0 (”)
o, s - s ...+~ P-OPOC L _ —P-0POC
at. SiPr indenilo Nolan al 2% — !
ta OPOC OPOC

Isémeros EIZ separados
56% P

N’-[ (E)-4-bisisopropiloxicarboniloximetilfosfinil-2-butenil]-5-bromouracilo

5  RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 9,45 (s, 1H, NH), 7,51 (s, 1H, H®), 5,75-5,55 (m, 6H, O-CH,-O, CH=CH), 4,87 (sept.,
J = 6,3Hz, 2H, CH(CHa)2), 4,29 (t, J = 4,1 Hz, 2H, U-CHy), 2,72 (dd, J = 22,4, 5,2 Hz, 2H, P-CH,), 1,26 (d, J =
6,27 Hz, 12H, CH(CHs)y).

RMN "3C (100 MHz, CDCls): & = 159,3 (C=0), 153,1 (C=0), 150,0 (C=0), 143,0 (C°), 129,4, 129,3 (CH=CH), 124,5,
124,4 (CH=CH), 96,7 (C°), 84,2 (2C, O-CH»-0), 73,4 (CH(CHa)2), 49,4 (2C, U-CHy), 31,3, 29,9 (P-CHy), 21,6 (2C,
10 CH(CHj3)y).

RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 26,8.
IRvcm™': 2986 ;1756 ; 1691 ; 1442 ;1347 ; 1260 ; 1153 ; 1186 ; 1029 ; 983 ; 951 ; 871 ; 832; 789.
N1-[(Z)-4-bisisopropiloxicarboniloximetilfosﬁnil-2-buteniI]-5-bromouraciIo

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & = 8,40 (s, 1H, NH), 7,86 (s, 1H, H°), 5,76-5,61 (m, 6H, O-CH,-O, CH=CH), 4,94 (sept, J
15  =6,3 Hz, 2H, CH(CHa).), 4,47 (t, J = 4,6 Hz, 2H, U-CH,), 2,87 (dd, J = 23,6, 6,8 Hz, 2H, P-CH.), 1,33 (d, J = 6,2 Hz,
12H, CH(CHs)y).

RMN "3C (100 MHz, CDCls): & = 159,0 (C=0), 153,2 (C=0), 149,9 (C=0), 143,9 (C°), 128,7, 128,6 (CH=CH), 122,5,
122,4 (CH=CH), 96,5 (C°), 84,3, 84,2 (O-CH2-0O), 73,5 (CH(CHs)2), 45,1 (2C, U-CHy), 27,0, 25,6 (P-CHy), 21,6 (2C,
CH(CHa),).

20  RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 26,6.

Ejemplo 28: Procedimiento general para metatesis cruzada con alilfosfonato de HDP-POC

i
0 Re. M
re. L. ““NH
‘ﬂ NH N ?)_.opoc CH,Cl,, ta. “ N”J““ o ? l
* " OHDP SiP Pl L. po 0o
1FT Ph e N )
. Cl. l|2 L“;I O~ O‘F}E
C]'Ill N
PCYB[: i
1. NaOH 0,05 M
2 H+ resina
Re=H,F, ClL, Br, CH ﬁ'
c: » kl &l r‘! 3 .. ,.'.\
Re | | I\EH
Y 2 Son
F0L O s

28.1. Procedimiento general para metatesis cruzada con catalisis con IPr NHC

A una solucion en CHCl, (25 ml/mmol) de N1-crotil-5-sustituido uracilo (1 eq.) y el alilfosfonato de HDP-POC

25 (1,3 eq.) preparado de acuerdo con el ejemplo 11, se afiadio catalizador con IPr (0,05 eq.). Esta solucion se agité a
temperatura ambiente durante el tiempo indicado a presion positiva de argdon seco. Después de la evaporacion de
todos los componentes volatiles, el residuo se purificéd por cromatografia sobre gel de silice (EtOAC/EP).

28



10

15

20

25

30

ES 2601 849 T3

28.2. Procedimiento general para la desproteccion de POC:

Al N1-[(E)-O-hexadeciloxipropil isopropiloxicarboniloximetil-fosfinil-2-butenil]-5-sustituido uracilo preparado en el
ejemplo 28.1 se afiadié una solucion 0,1 M (1 ml) de hidroxido sédico en agua desmineralizada. Esta solucion se
agitoé a temperatura ambiente durante 4 h. La solucién basica se neutraliza con resina acida DOWEX 50w8 y se lava
dos veces con DCM (1 ml). Se obtiene directamente el producto puro después de la evaporacion de todos los
componentes volatiles.

Los compuestos de los ejemplos 29 a 38 se sintetizaron de acuerdo con dicho procedimiento general.

Ejemplo 29: N'-[(E)-O-hexadeciloxipropil isopropiloxicarboniloximetil-fosfinil-2-butenil]uracilo

g,OPOC
NH #™~"""OHDP

| B
N’&O N*D Q,OAO’(E\OJ\
k"/""‘h DCM Kf/\/P‘OV’\/OH‘rﬁ

Cat. SiPr indenilo Nolan al 5%
t.a.

47%

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 = 8,93 (s, 1H, NH), 7,18 (d, 1H, J = 7,9 Hz, H6), 5,73-5,68 (m, 3H, CH=CH, H5), 5,63
(td, J = 13,9, 5,3 Hz, 2H, O-CH,-0) 4,92 (sept., J = 6,3 Hz, 2H, CH(CHz3)2), 4,39-4,26 (m, 2H, U-CHy), 4,25-4,08 (m,
2H, P-O-CH,-CH»-CH,-0), 3,46 (t, J = 6,1 Hz, 2H, P-O-CH,-CH»-CH,-0), 3,38 (t, J = 6,7 Hz, 2H, O-CH>-CHx-(CH2)13-
CHs), 2,69 (dd, J = 22,0, 5,2 Hz, 2H, CH»-P), 1,91 (p, J = 6,3 Hz, 2H, P-O-CH2-CH»>-CH»-0), 1,54 (p, J = 6,9 Hz, 2H,
0O-CH2-CH2-(CH2)13-CH3), 1,34-1,20 (m, 32H, O-CH,-CH2-(CH>)13-CH3, CH(CHs)2), 0,87 (t, J = 6,8 Hz, 3H, O-CHz-
CH3-(CH2)13-CHs).

RMN "C (100 MHz, CDCl3): & = 163,3 (C=0), 153,1 (C=0), 150,5 (C=0), 143,4 (C®), 129,0, 128,9 (CH=CH), 1247,
124,6 (CH=CH), 102,5 (C°), 84,4, 84,3 (O-CH2-0), 73,2 (CH(CHs)2), 71,2 (O-CH2-CHy-(CHz)13-CHs), 66,3 (P-O-CH,-
CH2-CH,-0), 63,5 (2C, P-O-CH,-CH2-CH,-0), 49,0 (2C, U-CHy), 31,8, 31,1, 30,7, 30,6, 29,7, 29,6 (3C), 29,5, 29,4,
29,3, 26,1, 22,6, 21,6 (CH2-P, CH(CHs)z, P-O-CHa-CH2-CH2-O, O-CHy-CHy-(CHz2)13-CHs), 14,0 (O-CHo-CHa-(CHz)13-
CH).

RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 26,7.

Ejemplo 30: N'-[(E)-O-hexadeciloxipropil isopropiloxicarboniloximetil-fosfinil-2-butenil]-5-clorouracilo

N%:OPOC
Cl N = oupp €l 7 NH
,gO N/QO Q.OAOj)LOJ\
N DCM N S Urs
Cat. SiPr indenilo Nolan al 5%
ta.
47%

RMN "H (400 MHz, CDCls): & = 9,44 (s, 1H, NH), 7,43 (s, 1H, H®), 5,80-5,60 (m, 4H, CH=CH, O-CH»0), 4,91 (sept.,
J = 6,3 Hz, 2H, CH(CHs)2), 4,38-4,29 (m, 2H, U-CH.), 4,23-4,10 (m, 2H, P-O-CH»-CH,-CH,-O), 3,46 (t, J = 6,1 Hz,
2H, P-O-CH,-CH,-CH»-0), 3,37 (t, J = 6,7 Hz, 2H, O-CH»CH,-(CH2)13-CHa), 2,71 (dd, J = 22,5, 6,6 Hz, 2H, CH»-P),
1,91 (p, J = 6,3 Hz, 2H, P-O-CH,-CH»-CH,-0), 1,53 (p, J = 6,9 Hz, 2H, O-CH,-CH2~(CHz)13-CHa), 1,32-1,22 (m, 32H,
O-CHp-CH-(CHz)15-CHs, CH(CHs)z), 0,86 (t, J = 6,8 Hz, 3H, O-CHy-CHa-(CHz)15-CHs).

RMN "3C (100 MHz, CDCls): & = 159,1 (C=0), 153,2 (C=0), 149,8 (C=0), 140,3 (C°), 128,6, 128,5 (CH=CH), 125,6,

125,5 (CH=CH), 109,0 (C°), 84,5, 84,4 (O-CH2-O), 73,2 (CH(CHa)2), 71,2 (O-CH2-CH,~(CH,)13-CHs), 66,4 (P-O-CHo-
CH,-CH2-0), 63,7, 63,6 (P-O-CH,-CH,-CH,-0), 49,5, 49,4 (U-CH;), 31,9, 31,1, 30,7, 30,6, 29,7 (2C), 29,6 (2C), 29,5,
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29,3, 26,1, 22,6, 21,6 (2C) (CHa-P, CH(CHs)z, P-O-CHy-CHy-CHp-O, O-CH-CHo-(CHz2)15-CHs), 14,1 (O-CHp-CH,-
(CH2)13-CHs).

RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 26,6.

Ejemplo 31: N'-[(E)- O-hexadeciloxipropil isopropiloxicarboniloximetil-fosfinil-2-butenil]-5-bromouracilo

@ OPOC

BN #~Pompp B |

N
NAO NJ§O O OAOj)\OJ\
o pe N S

Cat. SiPrindenilo Nolan al 5%
t.a.

48%

RMN "H (400 MHz, CDCls): & = 8,58 (s, 1H, NH), 7,54 (s, 1H, H®), 5,84-5,59 (m, 4H, CH=CH, O-CH»0), 4,93 (sept.,
J = 6,3 Hz, 2H, CH(CHs)y), 4,40-4,30 (m, 2H, U-CH}), 4,26-4,08(m, 2H, P-O-CH,-CH,-CH,-0), 3,47 (t, J = 6,1 Hz, 2H,
P-O-CH,-CH,-CH,-0), 3,39 (t, J = 6,7 Hz, 2H, O-CH,-CH,-(CHz)13-CHs), 2,72 (dd, J = 22,5, 6,8 Hz, 2H, CHz-P), 1,92
(p, J = 6,3 Hz, 2H, P-O-CH,-CHx-CH,-0), 1,55 (p, J = 6,9 Hz, 2H, O-CHp-CH,~(CH,)13-CHa), 1,34-1,22 (m, 32H, O-
CHy-CHa-(CHz)1-CHs, CH(CH)2), 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3H, O-CH,-CHa-(CH,)13-CHs).

RMN "C (100 MHz, CDCls): & = 158,9 (C=0), 153,2 (C=0), 149,7 (C=0), 142,9 (C®), 128,6, 128,4 (CH=CH), 1258,
125,7 (CH=CH), 96,7 (C%), 84,5 (2C, O-CH2-0), 73,3 (CH(CHs3)z), 71,2 (O-CHy-CH2-(CHz)13-CH3), 66,4 (P-O-CH,-
CHa-CH,-0), 63,7, 63,6 (P-O-CH2-CH2-CH,-0), 49,5 (2C, U-CHy), 31,9, 31,2, 30,7 (2C), 29,8, 29,7, (2C), 29,6 (2C),
29,5, 29,3, 26,2, 22,7, 21,7, 21,6 (CH2-P, CH(CHs)s, P-O-CHz-CHy-CH,-O, O-CH2-CHa-(CHz)13-CHs), 14,1 (O-CHo-
CHa-(CHy)13-CHba).

RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 26,5.

Ejemplo 32: N'-[(E)-O-hexadeciloxipropil isopropiloxicarboniloximetil-fosfinil-2-butenilJtimina

0 /\/‘lﬁ’,opoc 0o
\[lf " OHDP \fti o
Um 1 : P OAO JLO,I\
P - o
DCM 0 O
R NP
Cat. SiPrindenilo Nolan al 5% MTS
t.a.
45%

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 = 9,08 (s, 1H, NH), 7,02 (d, J = 3,9 Hz, 1H, H6), 5,73-5,48 (m, 4H, CH=CH, O-CH--0O),
4,92 (sept., J = 6,3 Hz, 2H, CH(CHa),), 4,52 (t, J = 4,4 Hz, 2H, U-CH>), 4,22-4,08 (m, 2H, P-O-CH,-CH2-CH,-0), 3,47
(t, J = 6,2 Hz, 2H, P-O-CH2-CH,-CH2-0), 3,39 (t, J = 6,7 Hz, 2H, O-CH2CHa-(CHz2)13-CHs), 2,64 (dd, J = 22,2, 5,9 Hz,
2H, CH2-P), 1,91 (m, 5H, P-O-CH,-CH,-CH,-O, CHs-U), 1,53 (p, J = 6,9 Hz, 2H, O-CHy-CH,-(CH2)15-CHs), 1,34-1,24
(m, 32H, O-CHz-CHz-(CH2)13-CH3, CH(CH3)2), 0,88 (t, J= 6,8 HZ, 3H, O-CHz-CHz-(CH2)13-CH3).

RMN "C (100 MHz, CDCls): 5 = 163,6 (C=0), 153,2 (C=0), 152,2 (C=0), 134,3 (C°), 129,6 (2C, CH=CH), 1226,
122,5 (CH=CH), 110,0 (C°), 84,5 (2C, O-CH,-0), 77,2 (C®), 73,1 (CH(CHa)2), 71,2 (O-CHz-CHz-(CH2)13-CHs3), 66,5 (P-
O-CH2-CH,-CH,-0), 63,5, 63,4 (P-O-CH,-CH2-CH2-0), 41,8 (2C, U-CHy), 31,9, 31,3, 30,8, 30,7, 29,9, 29,7 (2C), 29,6
(2C), 29,5, 29,4, 26,2, 22,7, 21,7 (CHzP, CH(CHz)2, P-O-CHy-CH,-CH2-O, O-CH,-CHa-(CHz)15-CHs), 14,1 (O-CHy-
CHa-(CHz)13-CHs), 12,9 (CH3-U).

RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 26,6.
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Ejemplo 33: N'-[(E)-O-hexadeciloxipropil isopropiloxicarboniloximetil-fosfinil-2-butenil]-5-fluorouracilo

Q,OPOC

0
F " NH #~Pompp  F
PN I

K/"‘u DCM

Cat. SiPr indenilo Nolan al 5%
t.a.

45%

0

RMN "H (400 MHz, CDCls): & = 8,67 (d, J = 3,6 Hz, 1H, NH), 7,29 (d, J = 5,5 Hz, 1H, H°), 5,82-5,59 (m, 4H CH=CH,
O-CH,-0), 4,93 (sept., J = 6,3 Hz, 2H, CH(CHs)2), 4,38-4,26 (m, 2H, U-CH.), 4,25-4,11 (m, 2H, P-O-CH,-CH,-CHa-
0), 3,47 (t, J = 6,10 Hz, 2H, P-O-CH,-CH»-CH,-0), 3,38 (t, J = 6,7 Hz, 2H, O-CH,-CH,-(CH,)13-CHs), 2,72 (dd, J =
22,4, 6,6 Hz, 2H, CH,-P), 1,92 (p, J = 6,3 Hz, 2H, P-O-CHp-CH,-CH,-0), 1,53 (p, J = 6,7 Hz, 2H, O-CHp-CHa~(CHz)13-
CHs), 1,35-1,19 (m, 32H, O-CHp-CH,~(CHz2)15-CHs, CH(CHs)z), 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3H, O-CHz-CH,~(CHz)13-CH).

RMN "*C (100 MHz, CDCly): 5 = 156,9, 156,6 (C=0), 153,2 (C=0), 149,0 (C=0), 141,7, 139,3 (C°), 128,6, 1284
)

(CH=CH), 127,7, 127,4 (C

, 125,7, 125,6 (CH=CH), 84,5, 84,4 (O-CH,-0), 73,3 (CH(CHa)2), 71,2 (O-CH,-CH,-

(CHz2)15-CHs), 66,4 (P-O-CHp-CH,-CH,-0), 63,7, 63,6 (P-O-CH,-CHp-CH2-O), 49,4, 49,3 (U-CHy), 31,9 (2C), 31,2,
30,7 (2C), 29,8, 29,7, 29,6 (2C), 29,5 (2C), 29,3 (2C), 26. 2, 22,7, 21,6 (2C) (CHz-P, CH(CHs)2, P-O-CH,-CH,-CH2-O,

O-CHa-CHa-(CHz2)15-CHs) 14,1 (O-CHy-CHa-(CHz)13-CHs).
RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 26,5

Ejemplo 34: N'-[(E)-4-hexadecilpropil-fosfinil-2-butenil]uracilo

Il 1. NaOH 0 1M
=~ NE 2. Dowex S0w8
“ ) 0 |
N0 0 U 98%

[ Lo oo

0. ’\'““---"O"[-V}i’S

RMN 'H (400 MHz, CDsOD): & = 7,54 (d, 1H, J = 7,9 Hz, H°), 5,78-5,72 (m, 2H, CH=CH), 5,66 (dd, J = 7,8, 1,9 Hz,
1H, H%), 4,35 (t, J = 4,1 Hz, 2H, U-CH), 4,07 (c, J = 6,5 Hz, 2H, P-O-CH,-CH,-CH,-0), 3,51 (t, J = 6,2 Hz, 2H, P-O-
CH,-CH,-CH,-0), 3,42 (t, J = 6,6 Hz, 2H, O-CH»>CH-(CH,)13-CHs), 2,64 (dd, J = 22,0, 5,3 Hz, 2H, CH~P), 1,88 (p, J
= 6,24 Hz, 2H, P-O-CH,-CHy-CH-0), 1,56 (p, J = 6,9 Hz, 2H, O-CH,-CH,-(CH,)13-CHs), 1,38-1,25 (m, 26H, O-CHo-

CHz-(CHz)15-CHa), 0,90 (t, J = 6,9 Hz, 3H, O-CHp-CHa-(CHz)15-CHs).

RMN C (100 MHz, CDCls): & = 166,7 (C=0), 152,7 (C=0), 146,7 (C°), 129,9, 129,8 (CH=CH), 126,6, 126,5
(CH=CH), 102,5 (C®), 72,2 (O-CH2-CHy-(CH2)13-CHs), 67,8 (P-O-CH2-CH,-CH2-0), 64,0, 63,9 (P-O-CH,-CH2-CH,-O),
50,3 (2C, U-CHy), 33,1, 32,0, 30,8 (2C), 30,7, 30,5, 27,3, 23,8 (CHz-P, P-O-CHy-CH2-CH,-O, O-CHa-CHa-(CHa)1s-

CHi3), 14,5 (O-CHz-CHy~(CHz)13-CHa).
RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 25,9.

Ejemplo 35: N'-[(E)- O-hexadeciloxipropil-fosfinil-2-butenil]-5-clorouracilo

Cl 1. NaOH 0,1M
NH 2. Dowex 50w8

| 0 dncid iU
N’J\) oI )—ko,l\ 98%

31
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RMN "H (400 MHz, CDsOD): & = 7,89 (s, 1H, H°), 5,85-5,68 (m, 2H, CH=CH), 4,35 (t, J = 4,2 Hz, 2H, U-CH>), 4,07 (c,
J = 6,5 Hz, 2H, P-O-CH,-CH,-CH2-0), 3,51 (t, J = 6,2 Hz, 2H, P-O-CH-CH,-CH,-0), 3,42 (t, J = 6,6 Hz, 2H, O-CH-
CHax-(CH3)13-CH3), 2,64 (dd, J = 21,6, 5,9 Hz, 2H, CH»-P), 1,89 (p, J = 6,2 Hz, 2H, P-O-CH,-CH,-CH,-0), 1,56 (p, 1H,
J = 6,9 HZ, 2H, O-CHz-CHz-(CH2)13-CH3), 1,39-1,25 (m, 26H, O-CHz-CHz-(CH2)13-CH3), 0,90 (t, J= 6,9 HZ, 3H, O-
CHa-CHa-(CHz)13-CHs).

RMN "C (100 MHz, CDsOD): & = 161,9 (C=0), 151,8 (C=0), 143,6 (C%), 129,6, 129,4 (CH=CH), 127,2, 127,1
(CH=CH), 109,0 (C®), 72,2 (O-CHy-CHz-(CHz)13-CH3), 67,8 (P-O-CH-CHo-CH2-0), 63,9 (2C, P-O-CH,-CHz-CH;-0),
50,6 (2C, U-CHy), 33,1, 32,1, 32,0, 30,8 (2C), 30,7, 30,5, 27,3, 23,8 (CH2-P, P-O-CHz-CHy-CH2-O, O-CH,-CHo-
(CH2)13-CH3), 14,5 (O-CH,-CHax-(CHz)13-CHa).

RMN *'P (162 MHz, CD3s0D): & = 25,4.

Ejemplo 36: N'-[(E)- O-hexadeciloxipropil-fosfinil-2-butenil]-5-bromouracilo

1.NaOHO0,IM B
NH 2 Dowex 50w8 | NH

I ,ﬁ\ Py
\0\/\/0% 0\/\/()“(5

RMN "H (400 MHz, CDsOD): & = 7,98 (s, 1H, H®), 5,83-5,70 (m, 2H, CH=CH), 4,36 (t, J = 3,9 Hz, 2H, U-CH>), 4,08 (c,
J = 6,5 Hz, 2H, P-O-CH,-CH,-CH,-0), 3,51 (t, J = 6,1 Hz, 2H, P-O-CH,-CH,-CH»-O), 3,42 (t, J = 6,6 Hz, 2H, O-CH,
CHo-(CH2)13-CHa), 2,65 (dd, J = 21,6, 5,4 Hz, 2H, CH»-P), 1,89 (p, J = 6,3 Hz, 2H, P-O-CH,-CH,-CH,-0), 1,55 (p, 2H,
J = 6,9 Hz, 2H, O-CH,-CHy-(CHy)13-CHs), 1,40-1,23 (m, 26H, O-CH,-CHa-(CH,)13-CHs), 0,90 (t, J = 6,8 Hz, 3H, O-
CHz-CHp-(CH,)13-CHs).

RMN "C (100 MHz, CDs0OD): & = 152,1 (C=0), 146,2 (C=0, C°), 129,8, 129,6 (CH=CH), 127,0, 126,9 (CH=CH), 96,7
(C%), 72,2 (O-CHy-CHa-(CHz2)13-CH3), 67,7 (P-O-CHo-CH2-CH,-0), 64,0 (2C, P-O-CH,-CHa2-CH,-0), 50,6 (2C, U-CHy),
33,1, 32,0 2C), 31,9, 30,8 (2C), 30,7, 30,5, 27,4, 23,8 (CHz-P, P-O-CHy-CH2-CHy-O, O-CHy-CHa-(CH,)15-CHs), 14,5
(O-CHz-CHy-(CHz)13-CHa).

RMN *'P (162 MHz, CD3s0D): & = 25,7.

Ejemplo 37: N'-[(E)-O-hexadeciloxipropil-fosfinil-2-butenil]-5-fluorouracilo

o 1.NaOHOIM
NH 2. Dowex 50w8 |
| /JQO N j)\ J\ N/&O 0
( 95% |_on
s 20 V\/P\O o
Oz ~ U

RMN "H (400 MHz, CDs0D): & = 7,78 (d, J = 6,2 Hz, 1H, H%), 5,83-5,69 (m, 1H, CH=CH)), 4,31 (t, J = 4,2 Hz, 2H, U-
CHz), 4,07 (c, J = 6,4 Hz, 2H, P-O-CH-CH»-CH»-0), 3,51 (t, J = 6,2 Hz, 2H, P-O-CHy-CH,-CH,-0), 3,42 (t, J =
6,6 Hz, 2H, O-CH,-CHz-(CH2)13-CHs), 2,64 (dd, J = 21,6, 6. 0 Hz, 2H, CH»-P), 1,89 (p, J = 6,3 Hz, 2H, P-O-CH2-CHo-
CH-0), 1,55 (p, J = 6,7 Hz, 2H, O-CH2-CH»(CH2)13-CH3), 1,35-1,25 (m, 26H, O-CH2-CH2-(CH-)13-CHs), 0,90 (t, J =
6,8 HZ, 3H, O-CHz-CHz-(CH2)13-CH3).

RMN "®C (100 MHz, CDs0D): & = 159,9, 159,7 (C=0), 151,3 (C=0), 142,9, 140,6 (C°), 130,7, 130,4 (C®), 129,5,
129,4 (CH=CH), 127,2, 127,1 (CH=CH), 72,2 (O-CH,-CHy-(CH2)13-CHs), 67,8 (P-O-CH,-CH,-CH-0), 63,9, 63,8 (P-
O-CH2-CH,-CH,-0), 50,4 (2C, U-CHy), 33,1, 32,0 (3C), 30,8 (2C), 30,7, 30,5, 27,3, 23,8(CH2P, P-O-CH,-
CHa-CH2-O, O-CHy-CHa-(CHz)13-CHs), 14,5 (O-CH2-CHa-(CHy)13-CHs).

RMN *'P (162 MHz, CD3s0D): & = 25,4.
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Ejemplo 38: N'-[(E)-O-hexadeciloxipropil-fosfinil-2-butenil]timina

1. NaOH 0,1M
NH 2. Dowex 50w8 NH

| 0
IT\/JE)\/ ,OAOJLOJ\ 96% Nk/li)\/ﬂ,(m
7 PXO\/\\/O\Hﬁ & i

RMN "H (400 MHz, CDs0OD): & = 7,22 (d, J = 1,1 Hz, 1H, H%), 5,78-5,64 (m, 2H, CH=CH), 4,50 (m, 2H, U-CH>), 4,05
(M, 2H, P-O-CH,-CH,-CH,-0 ), 3,50 (t, J = 6,1 Hz, 2H, P-O-CH2-CH,-CH,-0), 3,43 (dt, J = 6,5 Hz, 2H, O-CHx>CH,-
(CH2)13-CHs), 2,59 (d, J = 18,4 Hz, 2H), 1,94-1,83 (m, 5H, P-O-CH,-CH,-CH,-O, CHs-U)), 1,60-1,51 (p, 2H, J =
6,9 HZ, 2H, O-CHz-CHz-(CH2)13-CH3), 1,37-1,24 (m, 26H, O-CHz-CHz-(CH2)13-CH3), 0,90 (t, J= 6,9 HZ, 3H, CH3-U).

RMN "3C (100 MHz, CDs0OD): & = 166,0 (C=0), 153,2 (C=0), 137,5 (C°), 110,0 (C°), 72,2 (O-CHa-CHy-(CH2)13-CHs),
67,8 (P-O-CHz-CHa-CH2-0), 64,0, 63,9 (P-O-CH,-CHo-CH,-0), 42,8 (2C, U-CHj), 33,1, 32,0 (2C), 30,8, 30,7 (2C),
30,5, 27,3, 23,8(CHz-P, P-O-CHz-CHz-CH2-O, O-CHa-CHy-(CHz)13-CHa), 15,9, 14,5 (O-CH2-CHa-(CHz)13-CHs), 12,9
(CHz-U).

Ejemplo 39: Procedimiento general para reaccion de Mitsunobu con bases heterociclicas

A una solucién en dioxano (5 ml/mmol) de 1-hidroximetil-alilfosfonato de Bis-(POM) (1 eq.) preparado de acuerdo
con el ejemplo 13, base heterociclica (1,5 eq.), trifenilfosfina (1,5 eq.) se afiadié azodicarboxilato de diisopropilo
(1,5 eq.) en atmosfera de argén 10 °C. Esta solucion se agitdé a temperatura ambiente durante 20 h. Después de la
evaporacion de todos los componentes volatiles, el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(MeOH/DCM).

Los compuestos de los ejemplos 40 a 42 se sintetizan de acuerdo con dicho procedimiento general.

Ejemplo 40: N°-[(E)-4-bispivaloiloximetilfosfinil-2-butenilJadenina

o]

NH NH,
| o .U._\ 1

NN .o “{Bu DiAD, PPh, N ,N o
. |L + HO"'/'\'““-v'-’-:"::‘\"“"'/P“O o . l:_-\\_ |LN o _,H\_

NN H Dioxano N | .0 0 TtBu

S

0 0. .O._ _.Bu

O

RMN "H (400 MHz, CDCls): & = 8,36 (s, 1H, Hy), 7,81 (s, 1H, Hg), 5,95-5,85 (m, 1H, CH=CH), 5,74-5,60 (m, 7H,
CH=CH, O-CH»O, NH,), 4,80 (t, J = 5,0 Hz, 2H, B-CH,), 2,72 (dd, J = 22,6, 7,3 Hz, 2H, CH»-P), 1,23 (s, 18H,
C(CHs)s).

RMN "3C (100 MHz, CDCls): & = 176,8 (C=0), 155,4 (Cs), 153,1 (C2), 149,9 (C4), 140,1 (Cs), 130,0, 129,8 (CH=CH),
123,4, 123,2 (CH=CH), 119,6 (Cs), 81,6 (2C, O-CH2-0), 44,9 (2C, B-CHy), 38,7 (C(CHs)3), 31,5, 30,1 (CHz-P), 26,8
(C(CHa)s).

RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 26,50.

Ejemplo 41: N°-[(E)-4-bispivaloiloximetilfosfinil-2-butenil]-6-cloropurina

o cl
<l i [
[0 J ) i N
N ,.»N\\\ I, QO QO tBu DiAD, Pth N~ |\|; R o
l:a.. |L /T HO - O. 0. _.tBu l-l'“. N o - l [
NS E i x.\|_|/ Dioxano N w\ " . QO tBu
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RMN "H (400 MHz, CDCls): & = 8,73 (s, 1H, Hy), 8,14 (s, 1H, Hs), 5,94-5,85 (m, 1H, CH=CH), 5,80-5,71 (m, 1H,
CH=CH), 5,71-5,67 (m, 4H, O-CH»-0), 4,88 (t, J = 5,2 Hz, 2H, B-CHy) 2,71 (dd, J = 22,8, 7,1 Hz, 2H, CH»-P), 1,21 (s,
18H, C(CHs)s).

RMN "™®C (100 MHz, CDCl3): & = 176,8 (C=0), 152,0 (C2), 151,6, 151,1 (C4 y Cs), 144,7 (Cs),131,6 (Cs), 128,9, 128,7
(CH=CH), 124.6, 124,5 (CH=CH), 81.6, 81,5 (O-CHy-O), 45,5, 45.4 (B-CHy), 38.7 (C(CHa)s), 31,4, 30,0 (CH2-P), 26.8
(C(CHa)s).

RMN *'P (162 MHz, CDCl): & = 26,05.

Ejemplo 42: N°-[(E)-4-bispivaloiloximetilfosfinil-2-butenil]-2-Amino-6-cloropurina

O
a ! I
O # N
AN ) 1,07 07 "®u  piAD, pph, Yy i
HZN/ N E S \H, Dioxano H,N N -.\L.. . |F|’O o tBu
i o i \\On.\ /0‘\. .’_,»tBu
O

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 7,74 (s, 1H, H,), 5,88-5,79 (m, 1H, CH=CH), 5,72-5,59 (m, 5H, CH=CH, O-CH,-O),
5,28 (s, 2H, NHy), 4,65 (t, J = 5,1 Hz, 2H, B-CH>), 2,70 (dd, J = 22,7, 7,2 Hz, 2H, CH2-P), 1,20 (s, 18H, C(CHs)s).

RMN "*C (162 MHz, CDCls): & = 176,8 (C=0), 159,1 (Cs), 153,6 (Ca), 151,3 (C2), 141,8 (Cs), 129,4, 129,3 (CH=CH),
125,1 (Cs), 123,6, 123,5 (CH=CH), 81,6, 81,5 (O-CH2-O), 44,9 (B-CH;), 38,7 (C(CHa)s), 31,4, 30,0 (CH,-P), 26,8
(C(CHa)a).

RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 26,35.
Ejemplo 43: Procedimiento general para la conversion de 6-cloropurinas en 6-ciclopropilaminopurinas

Una solucién de 6-cloropurina en una mezcla 1:9 de ciclopropilamina y diclorometano (20 ml/mmol) se agita durante
20 h a 40 °C. Después de la evaporacion de todos los componentes volatiles, el residuo se purificd por cromatografia
sobre gel de silice (MeOH/DCM).

Los compuestos de los ejemplos 44 y 45 se preparan de acuerdo con este procedimiento.

Ejemplo 44: N°-[(E)-4-bispivaloiloximetilfosfinil-2-butenil]- 6-ciclopropilaminopurina

a I
HN
N .—'N\\\ fo) l
| |L P _ H Ciclopropilamina N7 N o
NN R0 "0 Meu ChCh, 40°C N ﬂ/ 7 [
LA v ge o e
. O\_ ~tBu -\\ i _,—P,
' 0. .0 tBu

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 = 8,47 (s, 1H, Hz), 7,75 (s, 1H, Hs), 5,95 (s, 1H, NH), 5,93-5,84 (m, 1H, CH=CH), 5,69-
5,61 (m, 5H, CH=CH, O-CH,-0), 4,78 (t, J = 5,1 Hz, 2H, B-CH), 3,04 (d, J = 3,0 Hz, 1H, NHCH), 2,70 (dd, J = 22,6,
7,3 Hz, 2H, CHzP) 1,21 (s, 18H, C(CHs)s), 0,94 (td, J = 8,4 Hz, 6,9 Hz, 2H, NHCHCH), 0,68-0,64 (m, 2H,
NHCHCHS).

RMN "3C (100 MHz, CDCls): & = 176,8 (C=0), 155,8 (Cs), 153,3 (Cz), 149,0 (Ca), 139,5 (Cs), 130,1, 129,9 (CH=CH),
123,2, 123,0 (CH=CH), 119,8 (Cs), 81,6, 81,5 (O-CH2-0), 44,8 (2C, B-CH;), 38,7 (C(CHa)s), 31,5, 30,1 (CH,-P), 26,8
(C(CHa)s), 23,7 (NHCH), 7,4 (NHCHCH,).

RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 26,57.

34



10

15

20

ES 2601 849 T3

Ejemplo 45: N°-[(E)-4-bispivaloiloximetilfosfinil-2-butenil]- 6-ciclopropilaminopurina

LN »
N™" 1w fa) l
. ”, J I Ciclopropilamina NN o
e P s Ay o .
Nt ™ b H N N lB
o O\.\_ /'tBU 2 | - ’||:|>0 o} u
I o tBu
(0]

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 = 7,44 (s, 1H, H), 5,89-5,81 (m, 1H, CH=CH), 5,76 (s, 1H, NH), 5,67-5,57 (m, 5H,
CH=CH, O-CH»-0), 4,79 (s, 2H, NH>), 4,61 (t, J = 5,1 Hz, 2H, B-CH,), 3,05-2,95 (m, 1H, NHCH), 2,69 (dd, J = 23,0,
7,0 Hz, 2H, CH»-P), 1,22 (s, 18H, C(CHs)3), 0,85 (td, J = 6,9, 5,4 Hz, 2H, NHCHCH,), 0,63-0,58 (m, 2H, NHCHCH,).
RMN *c (100 MHz, CDCl3): 6 = 176,8 (C=0), 160,1, 156,3 (Cs y Cy), 151,0 (C4), 136,9 (Cs), 130,6, 130,4 (CH=CH),
122,4, 122,3 (CH=CH), 114,6 (Cs), 81,6 (2C, O-CH»-0), 44,4, 44,3 (2C, B-CH>), 38,7 (C(CHs)3), 31,4, 30,0 (CH2-P),
26,8 (C(CHa)s), 23,7 (NHCH), 7,4 (NHCHCH)).

RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 26,77.

Ejemplo 46: Procedimiento general para la conversion de 6-cloropurinas en 6-hidroxipurinas

Una solucion de 6-cloropurina en una mezcla 1:1 de agua desmineralizada y acido formico (20 ml/mmol) se agita
durante 20 h a 40 °C. Después de la evaporacion de todos los componentes volatiles, el residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM).

Los compuestos de los ejemplos 47 y 48 se sintetizan de acuerdo con este procedimiento.

Ejemplo 47: N°-[(E)-4-bispivaloiloximetilfosfinil-2-butenillhipoxantina

cl 0
__:-;_.L\.\ N .-/H“\-\ M
"|‘ |[ ﬂ HCOOH HN |]" b ﬁ
“N HN\. ﬁ"'o 07 By h,0, 407 N "“"{ Q07 07 By
b P Mo e, ,-'P
-7 0. 0. Bu 7 oo, _tBu
] |
0

RMN "H (400 MHz, CDCls): & = 12,94 (s, 1H, NH), 8,17 (s, 1H, Hy), 7,81 (s, 1H, Hs), 5,94-5,83 (m, 1H, CH=CH),
5,78-5,60 (m, 5H, CH=CH, O-CH»-0), 4,78 (t, J = 5,2 Hz, 2H, B-CH;), 2,72 (dd, J = 22,7, 7,2 Hz, 2H), 1,21 (s, 18H,
C(CHs)s).

RMN ™C (100 MHz, CDCly): & = 176,8 (C=0), 159,1 (Cs), 148,9 (C4), 145,0 (C2), 139,7 (Cs), 129,7, 129,5 (CH=CH),
124,5 (Cs), 123,8, 123,7(CH=CH), 81,6 (2C, O-CH,-0), 45,3 (2C, B-CHy), 38,7 (C(CHs)s), 31,4, 30,0 (CH-P), 26,8
(C(CHs)a).

RMN *'P (162 MHz, CDCls): & = 26,40.
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Ejemplo 48: N°-[(E)-4-bispivaloiloximetilfosfinil-2-butenil]guanina

(lsl 0
-N H~ ~N
‘ [ i HCOOH HM |I
S N O H2O' 40°C /..l._:‘ fa) . ,H\
HZN N | ||:|>O 0 tBu HZN N I .o 0 “1Bu
S k P!
o] O. _Bu T oo 0. _tBu

RMN 'H (400 MHz, CDClz): & = 12,11 (s, 1H, NH), 7,60 (s, 1H, Hg), 6,65 (s, 2H, NHz), 5,95-5,84 (m, 1H, CH=CH),
5,73-5,62 (m, 5H, CH=CH, O-CH>-0), 4,60 (t, J = 4,7 Hz, 2H, B-CH,), 2,72 (dd, J = 22,6, 7,3 Hz, 2H), 1,20 (s, 18H,
C(CHz)3).

RMN "C (100 MHz, CDCl3): & = 176,9 (C=0), 159,0 (Cs), 153,9 (Cz), 151,4 (C4), 137,2 (Cs), 130,6, 130,4 (CH=CH),
122,7, 122,6 (CH=CH), 116,8 (Cs), 81,7, 81,6 (O-CH2-0O), 44,8 (B-CHy), 38,7 (C(CHs)3), 31,4, 30,0 (CH»-P), 26,8
(C(CHs)s).

RMN *'P (100 MHz, CDCls): & = 27,04.

Ejemplo 49: Biodisponibilidad de los compuestos de acuerdo con la invencion

Se calculé log D (pH = 7,4) usando MarvinSketch 5.3 (Procedimiento de Weighter) de ChemAxon.

Los resultados se dan en la figura 1, que representa log D, es decir, el logaritmo del coeficiente de reparto
agua/octanol a pH = 7,4.

Cuanto mayor es log D, el compuesto sera mas lipdfilo y por lo tanto sera mayor su biodisponibilidad.

Los compuestos de acuerdo con la invencién (ejemplos 16 a 48) con la féormula reivindicada R = R = POM; R=R’ =
POC; R=POCyR =HDP,yR =Hy R’ =HDP) tienen un valor de log D mucho mayor que el correspondiente acido
fosforico (R =R’ = H).
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula (I-1):

O
Il _R*

I.*"1 W{Piw {(-1)

X Y

en la que Ry representa H, un grupo alquilo C4-Cs lineal o ramificado o un grupo -(CH2)m-R2 seleccionandose Rz
entre el grupo que comprende hidrogeno, halégeno, OH, N3, NH2, grupos epoxi, grupos salientes seleccionados
entre halégeno y grupo sulfonilo y grupos carbonilo y m es un nimero entero de 0 a 5,

n es un numero entero de 0 a 5,

X e Y independientemente entre si representan hidrégeno, halégeno o un grupo alquilo C4-Cs lineal o ramificado
o un grupo hidroxietilo, y

R’y R" independientemente entre si:

(a) representan un grupo seleccionado entre el grupo que comprende

(i) un grupo oximetilcarbonilo de férmula (2)

R, R,/ 9
%oXOJLR;
(2)

en la que

R1y R’1 son independientemente entre si hidrogeno o un grupo alquilo C4-Cy4 y
R’ es un grupo alquilo C+-Cs lineal o ramificado o un grupo alcoxi C+-Cs lineal o ramificado

(i) un grupo tioetilcarbonilo de féormula (3)

) j
' \/\S R;

3

en la que

R3 es un grupo alquilo C4-Cglineal o ramificado

(iii) una cadena lipdfila seleccionada en el grupo que comprende, pero no se limita a, ésteres de
hexadeciloxipropilo (HDP), octadeciloxietilo, oleiloxipropilo, y oleiloxietilo, o

(b) R’y R" forman con el atomo del fosfato al que estan unidos un grupo cicloalquilo de férmula (4)

R

LR,
AOTNUR,
S

@)

en la que R4, Rs, Rs, ¥y Ry representan cada uno independientemente un grupo alquilo C4-Cg lineal o
ramificado o arilo o R4, y Ry representan independientemente un grupo alquilo C4-Cg lineal o ramificado o arilo
0 Rs y Rs forman conjuntamente un anillo aromatico, estando dicho anillo aromatico opcionalmente sustituido,
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por ejemplo, con un atomo de cloruro.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionados entre el grupo que comprende:

O

" 0
ZAp:OPOM (A~ .0POM
Porom  Pgnon
,ﬁ\g: OPOC {xv/\ngPOC
OPOC *OPOC

Q 0 0
~QOPOM “~OPOM ~OPOM

3. Procedimiento de fabricacién de profarmacos lipéfilos que comprende la etapa de poner en contacto un farmaco D
5 con un compuesto de formula (1):

e
R P
T R @
XY
en la que
R representa
(a) un grupo de formula (1)
Rl L}
T 1)
H),

10

en la que R¢ representa H, un grupo alquilo C4-Cg lineal o ramificado o un grupo -(CHz2)m-R2 seleccionandose

Rz entre el grupo que comprende hidréogeno, halégeno, OH, Ns, NH», grupos epoxi, grupos salientes

seleccionados entre halégeno y grupo sulfonilo y grupos carbonilo y m es un nimero entero de 0 a 5,
15 representa un doble o un triple enlace, siendo p igual a 0 cuando

es un triple enlace e igual a 1 cuando

es un doble enlace o,
20 (b) R = R> seleccionandose Rz entre el grupo que comprende hidrégeno, halégeno, OH, N3, NHz, grupos

epoxi y analogos, grupos salientes (sulfonatos, halégenos, etc.), grupos salientes implicados en una etapa de
transmetalacion catalizada por Pd(0), y grupos carbonilo,
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n es un numero entero de 0 a 5,

X e Y independientemente entre si representan hidrégeno, halégeno o un grupo alquilo C4-Cs lineal o ramificado
0 un grupo hidroximetilo, y

R’y R" independientemente entre si

(a) representan un grupo seleccionado entre el grupo que comprende

(i) un grupo oximetilcarbonilo de férmula (2)

R’I Rll 0
%o’><o)]\w2
@)

en la que

R1y R’y son independientemente entre si hidrégeno o un grupo alquilo C1-Ca, y
R’ es un grupo alquilo C+-Cs lineal o ramificado o un grupo alcoxi C+-Cs lineal o ramificado

(i) un grupo tioetilcarbonilo de féormula (3)

0
_;h O\//\ S/l‘LRs
3

en la que

R3 es un grupo alquilo C4-Cglineal o ramificado

(iii) una cadena lipdfila seleccionada en el grupo que comprende, pero no se limita a, ésteres de
hexadeciloxipropilo (HDP), octadeciloxietilo, oleiloxipropilo, y oleiloxietilo,

(b) R’y R" forman con el atomo del fosfato al que estan unidos un grupo cicloalquilo de férmula (4)

L
O TR,

N/ x,
@)

en la que R4, Rs, Rs, ¥y Ry representan cada uno independientemente un grupo alquilo C4-Cg lineal o
ramificado o arilo o R4, y Ry representan independientemente un grupo alquilo C4-Cg lineal o ramificado o arilo
0 Rs y Rs forman conjuntamente un anillo aromatico, estando dicho anillo aromatico opcionalmente sustituido,
por ejemplo, con un atomo de cloruro.

4. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 3 que es una reaccion de metatesis de olefinas que comprende la
etapa de poner en contacto al menos un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2 con
un farmaco D que porta un grupo olefina.

5. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 3 que comprende la etapa de poner en contacto al menos un
compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2 o un compuesto de férmula:

0 Q 0O
_{:l‘,OPOM _onpoc | _OHDP u,,OHDP
~OPOM ~ ™~opoc ¥

con un farmaco D que porta un grupo saliente tal como halégeno, TfO o sulfona.
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6. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 5 de fabricacion de un compuesto de férmula (11-1)

0
p—A—P< ]f: Q-

en la que
D es un farmaco que porta un grupo olefina,
A es un grupo alquenilo C1-Cg que comprende uno o mas dobles enlaces,
R’y R" independientemente entre si:
(a) representan un grupo seleccionado entre el grupo que comprende

(i) un grupo oximetilcarbonilo de férmula (2)

@
en la que

R1y R’1 son independientemente entre si hidrogeno o un grupo alquilo C4-Cy4 y
R’; es un grupo alquilo C+-Cs lineal o ramificado o un grupo alcoxi C+-Cs lineal o ramificado

(i) un grupo tioetilcarbonilo de féormula (3)

Q
()

en la que

R3 es un grupo alquilo C4-Cglineal o ramificado

(iii) una cadena lipdfila seleccionada en el grupo que comprende, pero no se limita a, ésteres de
hexadeciloxipropilo (HDP), octadeciloxietilo, oleiloxipropilo, y oleiloxietilo, o

(b) R’y R" forman con el atomo del fosfato al que estan unidos un grupo cicloalquilo de férmula (4)

7T\ R
N o/ R
@

en la que R4, Rs, Rs, ¥y Ry representan cada uno independientemente un grupo alquilo C4-Cg lineal o
ramificado o arilo o R4, y Ry representan independientemente un grupo alquilo C4-Cg lineal o ramificado o arilo
0 Rs y Rs forman conjuntamente un anillo aromatico, estando dicho anillo aromatico opcionalmente sustituido,
por ejemplo, con un atomo de cloruro

que comprende las etapas de:

a. proporcionar un compuesto de férmula (5):

D-A (5)
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en la que A es un grupo alquenilo C4-Cs que comprende uno o mas dobles enlaces,
b. hacer reaccionar el compuesto de férmula (5) con un compuesto de formula (1-1)

=0

1 R

Rl \/J\{XI;P\R" (I- i)

XY

en la que R, R", Ry, n, X e Y son como se definen en la reivindicacién 1 para producir un compuesto de
férmula (11-1), y
c. aislar el compuesto de férmula (11-1).

7. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3 para fabricar un compuesto de formula (11-2)

I
R‘
P/

D.\L—]; N @2

en la que
m=001
D es un farmaco,
R’y R" independientemente entre si:
(a) representan un grupo seleccionado entre el grupo que comprende:

(i) un grupo oximetilcarbonilo de férmula (2)

en la que

R1y R’1 son independientemente entre si hidrogeno o un grupo alquilo C4-Cy4 y
R’ es un grupo alquilo C+-Cs lineal o ramificado o un grupo alcoxi C+-Cs lineal o ramificado

(i) un grupo tioetilcarbonilo de féormula (3)

0

-0 )L
3)

en la que

R3 es un grupo alquilo C4-Cglineal o ramificado

(iii) una cadena lipdfila seleccionada en el grupo que comprende, pero no se limita a, ésteres de

hexadeciloxipropilo (HDP), octadeciloxietilo, oleiloxipropilo, y oleiloxietilo, o

(b) R’y R" forman con el atomo del fosfato al que estan unidos un grupo cicloalquilo de férmula (4)
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Rﬁ
o—k™
v Ry
’\0 R,

)

en la que R4, Rs, Rs, ¥y Ry representan cada uno independientemente un grupo alquilo C4-Cg lineal o
ramificado o arilo o R4, y Ry representan independientemente un grupo alquilo C4-Cg lineal o ramificado o arilo
0 Rs y Rs forman conjuntamente un anillo aromatico, estando dicho anillo aromatico opcionalmente sustituido,
por ejemplo, con un atomo de cloruro

que comprende las etapas de:

a. proporcionar un compuesto de férmula (6)
D-OH (6)

b. hacer reaccionar en una reaccion de sustitucion nucledfila el compuesto de féormula (6) con un
compuesto de formula (I-2)

=0

R
"“Rn (1'2)

=i

Ry Ikl

X Y

en la que R, R", Rz, n, X e Y son como se definen en la reivindicacién 3 para producir un compuesto de
férmula (11-2) y
c. aislar el compuesto de férmula (11-2).

2 R
-

XY

8. Uso de los compuestos de formula (1):

R representa

(a) un grupo de formula (1)

Rl
(l) == :
(H),

en la que Rq representa H, un grupo alquilo C+-Cg lineal o ramificado o un grupo -(CHz)n-R2 seleccionandose
Rz entre el grupo que comprende hidréogeno, halégeno, OH, Ns, NH», grupos epoxi, grupos salientes
seleccionados entre halégeno y grupo sulfonilo y grupos carbonilo y m es un nimero entero de 0 a 5,
representa un

EEEL]

doble o un triple enlace, siendo p igual a 0 cuando
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es un triple enlace e igual a 1 cuando es un

doble enlace, o

(b) R = R> seleccionandose R» entre el grupo que comprende hidrégeno, halégeno, OH, N3, NHz, grupos
epoxi y analogos, grupos salientes (sulfonatos, halégenos, etc.), grupos salientes implicados en una etapa de
transmetalacion catalizada por Pd(0), y grupos carbonilo,

n es un numero enterode 0 a 5

X e Y independientemente entre si representan hidrégeno, halégeno o un grupo alquilo C4-Cg lineal o ramificado
0 un grupo hidroximetilo, y

R’y R" independientemente entre si

(a) representan un grupo seleccionado entre el grupo que comprende

(i) un grupo oximetilcarbonilo de férmula (2)

(2)

en la que

R1y R’1 son independientemente entre si hidrogeno o un grupo alquilo C4-Cy4 y
R’ es un grupo alquilo C+-Cs lineal o ramificado o un grupo alcoxi C+-Cs lineal o ramificado

con la condicién de que cuando R es cis-propenilo

ad

>

n =0y R’; es metilo, entonces Ry y R’y no son simultaneamente hidrégeno,
(i) un grupo tioetilcarbonilo de féormula (3)

0
"E_O‘\/"‘*SJL R,
3

en la que

R3 es un grupo alquilo C4-Cglineal o ramificado

(iii) una cadena lipdfila seleccionada en el grupo que comprende, pero no se limita a, ésteres de
hexadeciloxipropilo (HDP), octadeciloxietilo, oleiloxipropilo, y oleiloxietilo,

con la condicién de que cuando n = 0 entonces R no sea cis-propenilo

/=>/!
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o}
(b) R’y R" forman con el atomo del fosfato al que estan unidos un grupo cicloalquilo de férmula (4)

4}

en la que R4, Rs, Rs, ¥y Ry representan cada uno independientemente un grupo alquilo C4-Cg lineal o
5 ramificado o arilo o R4, y Ry representan independientemente un grupo alquilo C4-Cg lineal o ramificado o arilo

o Rs y forman conjuntamente un anillo aromatico, estando dicho anillo aromatico opcionalmente sustituido,

por ejemplo, con un atomo de cloruro.

Incluyendo compuestos de formulas:

0
Q
0 Q\——tilli“"-o——‘cﬁz —~0JJ\
Io—ne—0 Bu-t
u-1

I

0 —0— -
Me y7O—cH, —0
| 0—H,C— 0 Bu-t
u-t
/"“OAC
AP\ .
AC
10 como compuestos intermedios en la sintesis de derivados de fosfonato Utiles como profarmacos.
9. Compuestos de féormula:
FARMACO D
R
2 KR
P‘\
Rll

en la que

R’y R" son como se definen en la reivindicacion 1, y
15 el farmaco D es un aciclonucleétido,

para su uso como farmacos.
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FIGURA 1
clog D (pH=7,4)
Moléculas R=R'=H |R=R'=POM|R=R =POC | R=POC:R =HDP | R=H;R' =HDP
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;‘8:_# |
1
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1
I\\. e
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i
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a
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N .
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% n
P -4,21 2,74
5 -
R“g::ﬁ/ \-9’-'“‘-3‘
Q o
Y_H
e 4,30 2,65 [|"'”“ "
E gy ThH; -4, ) L cwgpn=049
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S
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[
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