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DESCRIPCION
Proceso para la preparacion de un derivado de fluorolactona

La presente invencién se refiere a un proceso novedoso para la preparacion de un derivado de fluorolactona de
formula

HO F
y de su derivado acilado de formula
1
R\O O_o v
. —nCH,
R—0O F

en la que R' representa un grupo protector hidroxi.

Las fluorolactonas aciladas de formula V, particularmente el derivado de benzoilo con R! =benzoilo, son precursores
importantes para la sintesis de compuestos de profarmaco que tienen el potencial de ser inhibidores potentes de la
polimerasa NS5B del virus de la hepatitis C (HCV) (publicacion internacional PCT WO 2007/065829). El documento
US2008/0177079 divulga procesos alternativos (véase el Esquema 2 en la pagina 4) para la preparacion del
compuesto de féormula (1). El objetivo de la presente invencion fue hallar una sintesis selectiva y escalable para la
preparacion de la fluorolactona de formula | y sus derivados acilados de formula V.

El objetivo pudo lograrse con la sintesis de la presente invencion, tal como se describe a continuacion.

El proceso de la presente invencion comprende la preparacion de un derivado de fluorolactona de formula

HO 00 l
I—nCH,

HO F

que comprende las etapas de
a) hacer reaccionar el aldehido de formula

H?,C>(CH3

QO O

=
CH

con un derivado de fluoropropionato de formula

O

F

oy
@)

en la que A se selecciona entre los restos quirales

0

0 0
)JNJLO A ><NJLO A2 jJNJLo A3

Ph
Ph/g_/ H3C—§>_/ Hsc/g_P&

N
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y Ph representa fenilo para formar un aducto de aldol de férmula

OH O
H.C

en la que A es como anteriormente; y

b) someter a hidrdlisis el aducto de aldol de formula IV para dar el derivado de fluorolactona de formula I.
El término "grupo protector hidroxi" usado para el sustituyente R! se refiere a cualquier sustituyente usado
convencionalmente para impedir la reactividad del grupo hidroxi. Los grupos protectores adecuados se describen en
Green T., "Protective Groups in Organic Synthesis", Capitulo 1, John Wiley and Sons, Inc., 1991, 10-142, y pueden

seleccionarse, por ejemplo, entre bencilo, acetilo, trimetil sililo, terc-butilo, terc-butil dimetil sililo o dihidropiranilo,
pero, particularmente, bencilo.

. . . \\\
Lalinea de onda " ,r’r“ indica un enlace quiral," / no et

Etapa a)

La Etapa a) requiere la reaccion del aldehido de férmula Il con un derivado de fluoropropionato de férmula Il para
formar un aducto de aldol de férmula IV.

El acetonido de D-gliceraldehido es el aldehido de férmula 1l y esta disponible en el mercado.

Los derivados de fluoropropionato de férmula Il pueden prepararse mediante la conversion de cloruro de 2-
fluoropropionico con, por ejemplo, litio de butilo en tetrahidrofurano a temperaturas entre -50 °C y -10 °C siguiendo el

esquema a continuacion
" ol BuLi/ THF A
H3CJY + AH — H3CJ\(
@) @)

Las aminas quirales A-H, en las que A se selecciona entre los restos quirales

0

0 0
)ixli/o A1 ><NJLO A2 JJNJLO A3
Ph
Hc—ép {Fpﬁ
Ph 3 CH, H,C

CH,

estan disponibles en el mercado o pueden prepararse segun los siguientes esquemas:
Esquema la (A-H con A = Al)

o
(CH,0),CO, K,CO,
HNJLO

o
e
Ph o

Esquema 1b: (A-H con A = A2)
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(CH,0),CO, K,CO,

Esquema 1c: (A-H con A = A3)

MgBr
Boc,O BocHN BocHN OH
—_— L —— Ph
Ph

O
KOtBu
— ﬁ
En una realizacién particular, se usa el derivado de fluoropropionato de férmula Ill en la que A es A3.

En una realizacion mas particular, el sustituyente A en el derivado de fluoropropionato de férmula Il se selecciona
entre los restos quirales

i i 1
)JN\_/O Ala ><N\_/O A2a JJN 0 A3a
N N N i Ph
Ph— H,C= H,C\ Ph
CH, CH,

incluso mas particularmente, entre A3a.

Los derivados de fluoropropionato de férmula llI

F
oyt
O

en la que A se selecciona entre los restos quirales

0O 0O

@)
)JNJLO Al ><NJLO A2 jJNJLO A3

Ph
Ph/g_/ HsC—g_/ Hsc/g_Pﬁ

CH, CH,

en los que Ph representa fenilo, hasta ahora no se han descrito en la técnica y, por lo tanto, representan
realizaciones particulares de la presente invencién. En un derivado de fluoropropionato mas particular de férmula Ill,
A se selecciona entre
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bt bt bt
)JN 0 Ala ><N O A2a jJN 0 A3a
ST~ph
Ph— H,C— H,C—\ Ph
CHs CH3

incluso mas particularmente, entre A3a.

La reaccion se realiza en presencia de un catalizador seleccionado entre trifluorometanosulfonato de dibutilboro,
cloruro de titanio, isopropdxido de tricloruro de titanio (1V), isopropéxido de titanio, cloruro de magnesio, triflato de
magnesio o cloruro de zinc.

Particularmente se usa trifluorometanosulfonato de dibutilboro.

Por regla general, estan presentes una base, tal como una amina terciaria, seleccionada entre 2,6-lutidina, 2,3-
lutidina, 2,4-lutidina, 2,5-lutidina, 3,4-lutidina, 3,5-lutidina, trietil amina, diisopropiletil amina, dietilamina, piridina o 1,6-
dimetilpiridina y un disolvente organico adecuado, tal como cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano, cloroformo,
acetonitrilo, tolueno, xileno, clorobenceno, tetrahidrofurano, tetrahidrofurano de 2-metilo o isobutiléter de metilo, o
mezclas de los mismos.

Una amina terciaria particularmente adecuada es 2,6-lutidina y un disolvente organico particularmente adecuado es
cloruro de metileno.

La temperatura de reaccidon se mantiene normalmente entre -78 °C y 50 °C.

El aducto de aldol resultante de formula IV puede obtenerse a partir de la mezcla de reaccién aplicando métodos
conocidos por el experto en la materia, particularmente, mediante la adicién de agua a la mezcla de reaccion,
mediante la separacion de la fase organica y retirada del disolvente. La purificacion adicional puede lograrse
mediante la cristalizacion de una solucién de cloruro de metileno con hexano.

Los aductos de aldol de formula IV no se conocen en la técnica y, por lo tanto, representan realizaciones particulares
de la presente invencion.

Mas particularmente, los aductos de aldol tienen la férmula

OH O

IVa

en la que el resto quiral A es como anteriormente y se selecciona entre Al, A2 o A3, mas particularmente, entre Ala,
A2a 0 A3a, e incluso mas particularmente, entre A3a.

Etapa b)

La Etapa b) requiere someter a hidrdlisis el aducto de aldol de formula IV para dar el derivado de fluorolactona de
férmula I.

En una realizacion particular, se usa el aducto de aldol de férmula IVa con las preferencias descritas anteriormente,
dando como resultado el derivado de fluorolactona de férmula

O_0
HO
Y Ecu,

HO F

La hidrdlisis, por regla general, se realiza con un agente oxidante seleccionado entre peréxido de hidrégeno, acido
meta-cloroperoxibenzoico, hipoclorito de sodio, perclorato de sodio u 6xido de etileno en presencia de un hidroxido
alcalino seleccionado entre hidroxido de litio, sodio o potasio como base.
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El peréxido de hidrégeno se selecciona normalmente como agente oxidante adecuado y una solucidon acuosa de
hidréxido de litio se usa particularmente como base.

La hidrdlisis se realiza normalmente a temperaturas de reaccion entre -30 °C y 50 °C.

Una realizacion particular de la presente invencion es que los restos quirales A se escinden con la hidrélisis y
pueden recuperarse en forma de la amina quiral A-H respectiva de las férmulas

X X X
HN O Ald HNO  A12 HNO A1
Ph
Ph/§>_/ H3C—§‘>_/ H3c/§>_P/;
CH, CH,

bt bt bt
HN O  Alla HN O  A12a HN" O  Al3a
\/ \_J/ .
N s N Ph
Ph— H,C— H,c—\ Ph
CH, CH

3

La amina quiral A-H puede aislarse y recuperarse de la mezcla de reaccién mediante los métodos conocidos por el
experto en la materia, por ejemplo, en el caso de la amina quiral A13a, simplemente retirandola por filtracién de la
mezcla de reaccion.

En una realizacion particular de la invencion, el derivado de fluorolactona de férmula | se acila para formar la
fluorolactona acilada de férmula

R1\O O_o v
R CH3
R—0O F

en la que R' representa un grupo protector hidroxi.

La acilacion se realiza con un agente de acilacion adecuado seleccionado entre cloruro de benzoilo, cloruro de
acetilo, cloruro de pivaloilo, cloruro de trimetilsililo, cloruro de terc-butil dimetilsililo o 3,4-dihidro-2H-pirano,
particularmente, cloruro de benzoilo en presencia de una amina terciaria, tal como trietilamina, diisopropiletilamina,
2,3-lutidina,  2,4-lutidina,  2,5-lutidina,  3,4-lutidina, 3,5-lutidina, piridina, 1,6-dimetilpiridina o 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno 0 mezclas de los mismos, particularmente con trietilamina.

Normalmente, se afiade 4-(dimetilamino)-piridina como catalizador.

Un disolvente organico adecuado, tal como tetrahidrofurano, 2-metil tetrahidrofurano, diclorometano, 1,2-
dicloroetano, acetonitrilo, tolueno, xileno, isobutilcetona de metilo, terc-butiléter de metilo o acetona, pero,
particularmente, tetrahidrofurano, esta presente y las temperaturas de reaccién se mantienen, por regla general,
entre -20 °C y 80 °C.

En una realizacion particular, la fluorolactona acilada tiene la formula
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en la que R' representa un grupo protector hidroxi.

El grupo protector hidroxi R adecuado es benzoilo, acetilo, trimetil sililo, terc-butilo, terc-butil dimetil sililo o
dihidropiranilo, pero, particularmente, es benzoilo.

La fluorolactona acilada puede aislarse de la mezcla de reaccién aplicando métodos conocidos por el experto en la
materia, por ejemplo, mediante la extraccion de la mezcla de reaccién con un disolvente organico adecuado como
metil-terc-butil éter y mediante la retirada del disolvente.

Ejemplos:

Abreviaturas:

AE acetato de etilo

HE hexano

MeOH metanol

THF tetrahidrofurano

TLC cromatografia en capa fina

Materiales de partida:

A. Preparaciéon de (R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-car __baldehido

OH o)g \¢

3(0 OH \_(CHO

Se afiadieron a un recipiente cloruro de metileno (400 g), solucién saturada de NaHCO3 (21 g) y (1S,2S)-1,2-bis(2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)etano-1,2-diol (55 g, 0,21 mol). Se afiadié NalO4 (64 g, 0,30 mol) en 6 partes en 60 min, al
tiempo que se mantenia la temperatura de reaccion a 20-25 °C. La mezcla de reaccién se agité después a 20-25 °C
durante 5 h, La verificacion de TLC mostro la finalizacién de la reaccion. La mezcla de reaccion se filtré para retirar el
sélido y la capa acuosa separada se extrajo con cloruro de metileno (140 g). Las capas organicas combinadas se
secaron con sulfato de magnesio anhidro (40 g) a 0~55 °C durante 3 h, después se filtraron para retirar Na,SQO4 y se
aclararon con cloruro de metileno (50 g). El filirado se concentr6 a presion reducida hasta sequedad. El residuo se
destil6 a presion reducida y la fraccion se recogié a 40 °C/1 Kpa. Se obtuvo (R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
carbaldehido (23 g, 0,18 mol, rendimiento del 42 %).

B. Preparacion de aminas quirales

B 1. Preparacion de (S)-4-benciloxazolidin-2-ona

Se afiadieron a un recipiente (S)-fenilalanol (25 g, 0,17 mol), carbonato de potasio anhidro (2,3 g, 0,017 mol) y
carbonato de dimetilo (30 g, 0,33 mol). La mezcla se calent6 hasta 80 °C. El receptor de destilacién se enfrié en un
bafio de hielo y se recogié metanol (aproximadamente 13,5 ml) de la mezcla de reaccién durante 4,5 h. El bafio de
aceite se retird, cuando ceso la destilacion de metanol. El residuo de color amarillo claro se enfrié hasta temperatura
ambiente y se diluy6 con 125 ml de acetato de etilo. La solucion se transfirio a un embudo de separacion y se lavo
con agua (125 ml). La fase organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se concentr6 con
evaporador rotatorio para proporcionar un solido cristalino de color blanco. El sélido en bruto se afiadié a una
solucién caliente de acetato de etilo/hexano a 2:1 (100 ml) y se filtré caliente. El filtrado se dejo templar hasta ta y los
sélidos se cristalizaron de la solucién para proporcionar (S)-4-benciloxazolidin-2-ona (entre otros) (23 g, rendimiento
del 78,5 %).
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B 2. Preparacion de (S)-4-isopropiloxazolidin-2-ona

X
HNO  A12a
\J

H,C—

Se afiadieron a un recipiente L-valinol (5 g, 48,5 mmol), carbonato de potasio anhidro (0,67 g, 4,85 mmol) y
carbonato de dimetilo (8,7 g, 96,7 mmol). La mezcla se calentd hasta 80 °C. El receptor de destilacion se enfrié en
un bafio de hielo y se recogié metanol (aproximadamente 3,8 ml) de la mezcla de reaccion durante 4,5 h. El bafio de
aceite se retird, cuando ceso la destilacion de metanol. El residuo de color amarillo claro se enfrié hasta temperatura
ambiente y se diluyé con 30 ml de acetato de etilo. La solucién se transfiri6 a un embudo de separacion y se lavé
con agua (25 ml). La fase organica se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se concentré con
evaporador rotatorio para proporcionar un solido cristalino de color blanco. El sélido en bruto se afiadié a una
solucion caliente de acetato de etilo/hexano a 1:1 (20 ml) y se filtr6 caliente. El filtrado se dejé templar hasta ta y los
sélidos se cristalizaron de la solucion para proporcionar (S)-4-isopropiloxazolidin-2-ona (Al12a) (5,0 g, rendimiento
del 80,0 %).

B 3. Preparacion de (S)-4-isopropil-5,5-difeniloxazol  idin-2-ona

X
HN O  A13a

s I>~ph
H,C—\ Ph
CH,

Se afiadieron a un recipiente clorhidrato de metiléster de L-valina (50 g, 0,30 mol) y 200 g de metanol. Se cargé
trietilamina (37,5 ml, 0,27 mol) y la temperatura de reaccion se mantuvo a <25 °C. Después, se carg6 carbonato de
di-terc-butilo (68,3 g, 0,31 mol). Después de esto, se cargo gota a gota trietilamina (63,7 ml, 0,46 mol), al tiempo que
se controlaba la temperatura de reaccion a <25 °C. La mezcla se agit6 a 25 °C durante 2 h hasta que la TLC no
mostré material de partida restante. Posteriormente, el metanol se retiré a presion reducida. Se cargo isobutil éter de
metilo (200 ml), seguido de la adicién de agua (150 ml) y después la mezcla se agité durante 30 min. Las capas se
separaron, la fase acuosa se extrajo con terc-butiléter de metilo (100 ml). Las fases organicas combinadas se
lavaron con solucion (150 ml) de Na;SO4 (10 g), después se filtraron, y el filtrado se concentré a presién reducida
hasta sequedad. Se obtuvo metiléster de Boc-L-valina (74,5 g) como producto en bruto que pudo usarse
directamente para la reaccién posterior.

Se cargaron en un recipiente bromobenceno (158,6 g, 1,0 mol) y THF (500 ml) para preparar la solucion de
bromobenceno/THF y se cargaron en un embudo de adicién. Se cargaron Mg (27,1 g, 1,1 mol) y THF (100 ml) en un
matraz, después se afiadieron 1/10 de la solucién de bromobenceno/THF y un granulo pequefio de I, y se calentaron
hasta 60 °C para iniciar la reaccion. La solucion de bromobenceno/THF restante se cargé a una velocidad tal que
pudiera mantenerse un reflujo suave de la mezcla de reaccién. El reflujo se mantuvo durante 1 h mas, después se
enfrié la mezcla de reaccion hasta 0 °C. Después, se afiadié gota a gota una solucién de metiléster de Boc-L-valina
(74,5 g, 0,30 mol) en THF (75 ml) al tiempo que se controlaba la temperatura de reaccion a <3 °C. Después de la
adicion, se calentd la solucion hasta 20 °C durante 1 h y se mantuvo a 20 °C durante 15 h. Después del enfriamiento
hasta 0 °C, se carg6 una solucion saturada de NH4Cl (200 ml), después se agité la mezcla durante 30 min seguido
de la separacién de fases. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 250 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con solucién saturada de NaCl (150 ml), se secaron con Na;SO4 (20 g) y se filtraron. El
filtrado se concentré hasta sequedad a presion reducida. Se afiadio acetato de etilo (250 ml) al residuo y la mezcla
se calent6 hasta reflujo para disolver el sélido. Se afiadié hexano (250 ml) a >60 °C y después se enfrié la mezcla
hasta 0 °C en 2 hy se agité a 0 °C durante 1 h. El s6lido se separé después mediante filtracion, se lavé con 70 ml de
hexano y se sec6 al vacio para dar el ((S)-2-(Boc-amino)-3-metil-1,1-difenil-1-butanol) de Boc-aminol en forma de un
sélido de color blanco (84 g). El licor madre se concentrd hasta aproximadamente 70 g. Después, se cargd hexano
(70 ml) para la cristalizacion. Se recogio un 2° cultivo de sélido mediante filtracion y se lavé con una pequefia
cantidad de hexano. El sélido se sec6 al vacio y se obtuvieron 12,5 g de sélido.

Se cargaron en un recipiente Boc-aminol (96 g, 0,27 mol) y THF (1.500 ml) y la mezcla se enfrié hasta 0 °C. Se
cargo6 terc butéxido de potasio (36,3 g, 0,32 mol) en una parte y la mezcla se agit6 a 0 °C durante 3 h. Tras la
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finalizacion (verificacion de TLC), se vertid la mezcla de reaccién en una solucién de NH4ClI (2.000 ml) al 10 % y se
agité durante 10 min. El sélido se retird por filtracion, se aclaré con agua (4 x 400 ml) y después se disolvié en
metanol (500 ml). La solucién se calenté hasta reflujo durante 1 h, después se enfri6 hasta 15~20 °C y se agitd
durante 1 h. La suspension se filtro y la torta se lavdé con metanol (100 ml). El sélido se secé al vacio a 38 °C y se
obtuvieron 75 g de (S)-4-isopropil-5,5-difeniloxazolidin-2-ona (A13a).

C. Preparacion de fluoropropionatos de férmula lll

C1. (4S)-3-(2-fluoropropanoil)-4-benciloxazolidin-2-  ona

(Férmula lll con A = Ala)

0
F \‘r\C}
H3C/H‘I/N (
O “pp

Se cargaron en un recipiente (S)-4-benciloxazolidin-2-ona (10 g, 0,056 mol) y THF (200 ml). La solucién se enfrié
hasta -70 °C, después se afiadio gota a gota una solucion de n-butillitio 2,7 M (27,5 ml, 0,074 mol), al tiempo que se
mantenia la temperatura de reaccion a <-70 °C. Después, se agité la mezcla de reaccion durante 30 min, después
se afiadi6 gota a gota cloruro de 2-fluoropropiénico (10,1 g, 0,095 mol), al tiempo que se mantenia la temperatura de
reaccion a <-70 °C. Después, la mezcla de reaccion se calentdé hasta 15~20 °C durante 3 h, seguido de agitacion a
15~20 °C durante 60 min adicionales. Tras finalizar la reaccion, se afiadié una solucién de NH4Cl (60 ml) al 10 % y
se agitd la mezcla durante 30 min. Las fases se separaron y se extrajo la fase acuosa con terc-butiléter de metilo (30
ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucion saturada de Na,SO., se filtraron y se evaporaron
a presion reducida para retirar los disolventes. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (eluyente:
HE/EA=3/1 v/v) para obtener (4S)-3-(2-fluoropropanoil)-4-benciloxazolidin-2-ona (12,1 g, rendimiento del 85 %) como
aceite de color amarillo claro.

RMN-"H (CDCls, 400 MHz): & 7,28 (m, 5H), 6,05 (m, 1H), 4,74 (m, 1H), 4,31 (m, 2H), 4,39 (m, 1H), 2,87 (m, 1H), 1,65
(m, 3H).

C2. (4S)-3-(2-fluoropropanoil)-4-isopropiloxazolidin ~ -2-ona

(Férmula Il con A = A2a)

F OYO
H3c)\(N\‘)

o I~
H,C  CHa

Se cargaron en un recipiente (S)-4-isopropiloxazolidin-2-ona (3,8 g, 0,029 mol) y THF (75 ml). La solucién se enfrié
hasta -60 °C, después se afiadié gota a gota una solucién de n-butillitio 2,7 M (18 ml, 0,049 mol), al tiempo que se
mantenia la temperatura de reaccion a <-50 °C. Después, se agitd la mezcla de reaccién a -50 °C durante 30 min,
después se afadi6 gota a gota cloruro de 2-fluoropropiénico (6,3 g, 0,057 mol), al tiempo que se mantenia la
temperatura de reaccion a <-50 °C. Después, la mezcla de reaccion se aumenté hasta 15~20 °C durante 3 h,
seguido de agitacién a 15~20 °C durante 60 min adicionales. Tras finalizar la reaccion, se carg6 una solucion de
NH4CI (30 ml) al 10 % y se agité la mezcla durante 30 min. Las fases se separaron y se extrajo la fase acuosa con
terc-butiléter de metilo (30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucion saturada de NaCl (30
ml). La fase organica se sec6 con NaxSOQq, se filtrd y se evapor6 a presion reducida para retirar los disolventes. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (eluyente: HE/EA=3/1 v/v) para obtener (4S)-3-(2-
fluoropropanoil)-4-isopropiloxazolidin-2-ona (2,9 g, rendimiento del 48 %) como aceite de color amarillo claro.
RMN-"H (CDCls, 400 MHz): & 6,00 (m, 1H), 4,39 (m, 3H), 2,43 (m, 1H), 1,61 (m, 3H), 0,91 (m, 6H).

C3. (4S)-3-(2-fluoropropanoil)-4-isopropil-5,5-difen  iloxazolidin-2-ona

(Férmula Il con A = A3a)
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Se cargaron en un recipiente (S)-4-isopropil-5,5-difeniloxazolidin-2-ona (70 g, 0,25 mol) y THF (500 ml). La solucion
se enfrio hasta -50 °C, después se afiadié gota a gota una solucion de n-butillitio 2,5 M (120 ml, 0,30 mol), al tiempo
gue se mantenia la temperatura de reaccion a <-40 °C. Después de la adicion, se aumento la temperatura de
reaccion hasta -10 °C durante 3 h, y se agitd a -10 °C durante 30 min. La mezcla de reaccién se enfri6 hasta -78 °C,
se afiadio gota a gota cloruro de 2-fluoropropiénico (41 g, 0,37 mol) a una velocidad tal que la temperatura de
reaccion se mantuvo a <-60 °C. Después de la adicién, la mezcla de reaccién se calent6 hasta 15~20 °C en 3 h'y se
agité a 15~20 °C durante 60 min. Se cargd una solucién de NH4ClI (350 ml) al 10 % y se agitd la mezcla durante 30
min. Las fases se separaron y la acuosa se extrajo con terc-butiléter de metilo (500 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con una solucion saturada de NaCl (150 ml). La fase organica se sec6 con NaSOy, se filtré y
se evapor0 a presion reducida para retirar los disolventes. El residuo se disolvié en cloruro de metileno (70 ml)
mediante calentamiento de la mezcla, después se afiadieron 210 ml de hexano durante 30 min. La suspension se
enfrid hasta 0 °C en 2 h y se agit6 a 0 °C durante 60 min. La suspension se filtré y el solido se seco al vacio. Se
obtuvo (4S)-3-(2-fluoropropanoil)-4-isopropil-5,5-difeniloxazolidin-2-ona (74,5 g, rendimiento del 84,2 %) en forma de
un sdlido de color amarillo claro.

RMN-"H (CDCls, 400 MHz): & 7,36 (m, 10H), 5,96 (m, 1H), 5,49 (d, J=3,2 Hz, 0,5H), 5,31 (d, J=3,2 Hz, 0,5H), 2,02
(m, 1H), 1,73 (dd, J=23,6, 6,8 Hz, 1,5H), 1,15 (dd, J=23,6, 6,8 Hz, 1,5H), 0,83 (m, 6H).

D. Preparacién de aducto de aldol de férmula IV

D1. (S)-3-((2R,3R)-3-((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4 -il)-2-fluoro-3-hidroxi-2-metilpropanoil)-4-bencilo xazolidin-
2-ona (Formula IV con A = Ala)

OHO O

Hscxo » NJLO
H,C o— F CH, \\_/
Ph

Se cargaron en un recipiente (4S)-3-(2-fluoropropanoil)-4-benciloxazolidin-2-ona (2,9 g, 0,0115 mol) y cloruro de
metileno (20 ml) y la mezcla se enfrié hasta 0 °C. Se carg0 trifluorometanosulfonato de dibutilboro (Bu,BOTf, 1 M en
CHCly), (17,3 ml, 0,0173 mol) y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 10 min. Después, se afiadié 2,6-
lutidina (2,47 g, 0,0231 mol), al tiempo que se mantenia la temperatura de reaccion a 0 °C durante 15 min.
Posteriormente, se calentd la mezcla de reaccién hasta 15~20 °C y se agité durante 4 h. Después, se enfrid la
mezcla hasta -78 °C, posteriormente, se afiadié gota a gota 2,3-O-isopropiliden-D-gliceraldehido (2,25 g, 0,0173
mol), al tiempo que se mantenia la temperatura de reaccion a <-65 °C. Después, se calentd la mezcla hasta 0 °C en
5 h y se agit6 adicionalmente a 0 °C durante 1 h mas. Se afiadié agua (30 ml), se agit6é la mezcla durante 30 min,
después se separaron las capas. La capa organica se lavo con agua (30 ml), se secé con Na;SO4 (10 g), se filtro y
se concentrd a presion reducida para retirar el disolvente. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
(eluyente: HE/EA=3/1 v/v), para dar el producto del titulo (S)-3-((2R,3R)-3-((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-2-fluoro-
3-hidroxi-2-metilpropanoil)-4-benciloxazolidin-2-ona (3,5 g, rendimiento del 79,5 %) como aceite de color amarillo
claro.

RMN-"H (CDCls, 400 MHz): & 7,29 (m, 5H), 4,63 (m, 2H), 4,22 (m, 4H), 4,04 (dd, J=8, 6,4 Hz, 1H), 3,56 (dd, J=13,2,
2,8 Hz, 1H), 2,65 (dd, J=13,2, 10,8 Hz, 1H), 1,86 (d, J=23,2 Hz, 3H), 1,42 (s, 3H), 1,33 (s, 3H).

D2. (S)-3-((2R,3R)-3-((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4 -il)-2-fluoro-3-hidroxi-2-metilpropanoil)-4-
isopropiloxazolidin-2-ona  (Férmula IV con A = A2a)

OH O chi

Hscxo . N\_/o
H,C o~ F 'CH, !
/\

H,C" CH,

Se afiadieron a un recipiente (4S)-3-(2-fluoropropanoil)-4-isopropiloxazolidin-2-ona (1,5 g, 7,4 mmol) y cloruro de
metileno (20 ml) y se enfrid la mezcla de reaccién hasta 0 °C. Se cargd trifluorometanosulfonato de dibutilboro
(BuzBOTf, 1 M en CHxCl,), (11,0 ml, 11 mmol) y se agit6 la mezcla de reaccion a 0 °C durante 10 min. Después, se
afiadio 2,6-lutidina (1,6 g, 14,9 mmol), al tiempo que se mantenia la temperatura de reaccion a 0 °C durante 15 min.
Posteriormente, se calent6 la mezcla de reaccién hasta 15~20 °C y se agité durante 4 h. Después, se enfrid la
mezcla hasta -78 °C, posteriormente, se afiadié gota a gota 2,3-O-isopropiliden-D-gliceraldehido (1,5 g, 11,5 mol), al
tiempo que se mantenia la temperatura de reaccién a <-65 °C. Después, se calentd la mezcla hasta0 °Cen5 hy se
agito adicionalmente a 0 °C durante 1 h mas. Se afiadié agua (16 ml), se agité la mezcla durante 30 min y después
se separaron las caras. La capa organica se lavé con agua (16 ml), se sec6 con Na>SO4 (10 g), se filtro y se
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concentré a presién reducida para retirar el disolvente. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
(eluyente: HE/EA=3/1 v/v), para dar el producto del titulo (S)-3-((2R,3R)-3-((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-2-fluoro-
3-hidroxi-2-metilpropanoil)-4-isopropiloxazolidin-2-ona (2,2 g, rendimiento del 89,8 %) como aceite de color amarillo
claro.

RMN-'H (CDCls, 400 MHz): & 4,50 (m, 1H), 4,46 (m, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,28 (m, 1H), 4,20 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 4,01
(m, 1H), 2,94 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 2,45 (m, 1H), 1,81 (d, J=23,2 Hz, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,35 (s, 3H), 0,96 (m, 6H).

D3. (S)-3-((2R,3R)-3-((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4 -il)-2-fluoro-3-hidroxi-2-metilpropanoil)-4-isoprop il-5,5-
difeniloxazolidin-2-ona  (Férmula IV con A = A3a)
OH O @)
H,C NJLO
Ph
H,C F CH, \_%
A Ph
H,C CH,

Se cargaron en un recipiente (4S)-3-(2-fluoropropanoil)-4-isopropil-5,5-difeniloxazolidin-2-ona (90 g, 0,25 mol) y
cloruro de metileno (720 ml) y la mezcla se enfrid6 hasta 0 °C. Se carg6 trifluorometanosulfonato de dibutilboro
(BuzBOTf, 1 M en CHCIy), (378 ml, 0,38 mol) y la mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 10 min. Después, se
afiadio 2,6-lutidina (55,8 g, 0,52 mol), al tiempo que se mantenia la temperatura de reaccién a 0 °C durante 15 min.
Posteriormente, se calentd la mezcla de reaccion hasta 15~20 °C y se agitdé a esta temperatura durante 24 h.
Después, se enfri6 la mezcla hasta -78 °C, posteriormente, se afiadi6 gota a gota 2,3-O-isopropiliden-D-
gliceraldehido (54,6 g, 0,42 mol), al tiempo que se mantenia la temperatura de reaccion a <-65 °C. Después, se
calentd la mezcla hasta 0 °C en 5 h y se agité a 0 °C durante 1 h mas. Se afiadié agua (450 ml), se agit6 la mezcla
durante 30 min, después se separaron las capas. La capa organica se lavo con agua (450 ml), se secé con NazSOy,
se filtré y se concentrd a presion reducida para retirar el disolvente. El residuo se disolvié en cloruro de metileno (90
ml) tras calentamiento hasta reflujo. Después, se afiadié gota a gota hexano (270 ml) para el inicio de la
cristalizacion. La suspension se enfrid hasta 10 °C en 2 h, se agitdé a 10 °C durante 1 h, se filtré y la torta de filtro se
lavé con hexano (90 ml) y se secé al vacio. Se obtuvo (S)-3-((2R,3R)-3-((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-2-fluoro-3-
hidroxi-2-metilpropanoil)-4-isopropil-5,5-difeniloxazolidin-2-ona en un rendimiento de 79 g (64,3 %).

RMN-'H (CDCls, 400 MHz): & 7,38 (m, 10H), 5,30 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,63 (m, 1H), 4,00 (dd, J=12,8, 6,4 Hz, 1H),
3,68 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 2,20 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 1,47 (d, J=23,2 Hz, 3H), 1,39 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 0,98 (d, J=7,2
Hz, 3H), 0,86 (d, J=6,8 Hz, 3H).

Ejemplo 1

Preparacion de (3R,4R)-3-fluoro-4-hidroxi-5-(hidroxi  metil)-3-metildihidrofuran-2(3H)-ona  (a partir del aducto de
aldol del Ejemplo D1)

HO/\C?C?HC,

HO F

Se cargaron en un recipiente (S)-3-((2R,3R)-3-((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-2-fluoro-3-hidroxi-2-metilpropanoil)-
4-benciloxazolidin-2-ona (3,3 g, 0,0086 mol), THF (10 ml) y agua (2 ml), y se enfrio la solucién hasta 0 °C. Se afiadio
el 50 % de peréxido de hidrégeno (2,36 g, 0,035 mol), seguido de una soluciéon de monohidrato de hidréxido de litio
(0,3 g, 0,014 mol) en agua (15 ml), al tiempo que se mantenia la temperatura de reaccién a <5 °C. Después, se agité
la mezcla a 0~5 °C durante 1 h. Tras la finalizacién de la reaccion (verificacion de TLC), se afiadié una solucién de
sulfito de sodio (5,50 g) en agua (60 ml) a <10 °C. El pH de la mezcla de reaccion se ajustd hasta 6,5~7,0 mediante
la adicion de soluciéon acuosa de HCI al 10 %. Después, se retiré el THF a presién reducida y después se afiadio
cloruro de metileno (20 ml) al residuo. Las capas se separaron, la capa de agua se extrajo con cloruro de metileno
(20 ml) y la capa acuosa se evapord a presion reducida hasta sequedad. Se afiadi6 THF (20 ml) al residuo y se
filtraron los sélidos. La torta de filtro se aclar6 con THF (10 ml) y los filtrados combinados se concentraron hasta
sequedad. El residuo se recogié de nuevo en THF (20 ml) y la mezcla se agitdé durante 30 min y se filtr6. La torta de
filtro se aclar6 de nuevo con THF (10 ml) y los filtrados combinados se concentraron a presiéon reducida hasta
sequedad. Después, se afiadieron etanol (15 ml) y 0,3 ml de HCI (0,3 ml) al residuo y la mezcla se calent6 hasta
70 °C y se agité durante 5 h. La mezcla se concentré hasta sequedad y se purific6 mediante cromatografia en
columna (eluyente: CH2Cl,/MeOH =1/1 v/v), se recogi6 el producto del titulo (1,2 g) y se cristalizé a partir de
CH,Cl,/MeOH=20/1 v/v para conseguir el producto puro del titulo (3R,4R)-3-fluoro-4-hidroxi-5-(hidroximetil)-3-
metildihidrofuran-2(3H)-ona (1,0 g, rendimiento del 70 %).

RMN-'H (D,0, 400 MHz): & 4,55 (m, 1H), 4,19 (dd, J=21,2, 7,6 Hz, 1H), 4,04 (dd, J=13,2, 1,6 Hz, 1H), 3,81 (dd,
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J=13,2, 4,8 Hz, 1H), 1,62 (d, J=24,4 Hz, 3H).
Ejemplo 2

Preparacion de (3R,4R)-3-fluoro-4-hidroxi-5-(hidroxi  metil)-3-metildihidrofuran-2(3H)-ona  (a partir del aducto de
aldol del Ejemplo D2)

Se cargaron en un recipiente (S)-3-((2R,3R)-3-((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-2-fluoro-3-hidroxi-2-metilpropanoil)-
4-isopropiloxazolidin-2-ona (2,2 g, 0,0066 mol), THF (10 ml) y agua (2 ml), y se enfri6 la solucion hasta 0 °C. Se
afnadio el 50 % de perdxido de hidrégeno (1,75 g, 0,026 mol), seguido de una solucién de monohidrato de hidréxido
de litio (0,2 g, 0,011 mol) en agua (10 ml), al tiempo que se mantenia la temperatura de reaccién a <5 °C. Después,
se agitdé la mezcla a 0~5 °C durante 1 h. Tras la finalizacién de la reaccion (verificacién de TLC), se afiadié una
solucion de sulfito de sodio (3,6 g) en agua (35 ml) a <10 °C. El pH de la mezcla de reaccién se ajustéd hasta 6,5~7,0
mediante la adicion de solucién acuosa de HCI al 10 %. Después, se retiré el THF a presion reducida y después se
afnadio cloruro de metileno (15 ml) al residuo. Las capas se separaron, la capa de agua se extrajo con cloruro de
metileno (20 ml) y la capa acuosa se evaporé a presion reducida hasta sequedad. Se afiadido THF (15 ml) al residuo
y se filtraron los sélidos. La torta filtrada se aclaré con THF (10 ml) y los filtrados combinados se concentraron hasta
sequedad. El residuo se recogié de nuevo en THF (20 ml) y la mezcla se agit6 durante 30 min y se filtr6. La torta
filtrada se aclar6 de nuevo con THF (10 ml) y los filtrados combinados se concentraron a presion reducida hasta
sequedad. Después, se afiadieron etanol (15 ml) y 0,3 ml de HCI (0,3 ml) al residuo y la mezcla se calent6 hasta
70 °C y se agité durante 5 h. La mezcla se concentré hasta sequedad y se purific6 mediante cromatografia en
columna (eluyente: CH,Cl,/MeOH=1/1 v/v), se recogié el producto del titulo (3R,4R)-3-fluoro-4-hidroxi-5-
(hidroximetil)-3-metildihidrofuran-2(3H)-ona (0,72 g, rendimiento del 67 %).

Ejemplo 3

Preparacion de (3R,4R)-3-fluoro-4-hidroxi-5-(hidroxi  metil)-3-metildihidrofuran-2(3H)-ona  (a partir del aducto de
aldol del Ejemplo D3)

Se cargaron en un recipiente (S)-3-((2R,3R)-3-((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-2-fluoro-3-hidroxi-2-metilpropanoil)-
4-isopropil-5,5-difeniloxazolidin-2-ona (75 g, 0,155 mol), THF (375 ml) y agua (95 g) y se enfrié la solucion hasta
0 °C. Se afiadio el 50 % de perdxido de hidrogeno (42 ml, 0,62 mol), seguido de una solucién de monohidrato de
hidréxido de litio (10,39 g, 0,25 mol) en agua (100 ml), al tiempo que se mantenia la temperatura de reaccién a
<5 °C. Después, se agitd la mezcla a 0~55 °C durante 1 h. Tras la finalizacién de la reaccién (verificacion de TLC),
se afiadié una solucion de sulfito de sodio (120 g, 0,95 mol) en agua (600 ml) a <10 °C. El pH de la mezcla de
reaccion se ajustd hasta 6,5~7,0 mediante la adicion de solucién acuosa de HCI al 10 %. La mezcla de reaccién se
filtré y la torta de filtro (= amina quiral de férmula A13a; véase el ejemplo de recuperaciéon a continuacion) se lavé
con agua (75 ml). Después, se retiro el THF del filirado a presién reducida y después se afiadié cloruro de metileno
(375 ml) al residuo y se agité la mezcla durante 30 min. Las capas se separaron, la capa de agua se extrajo con
cloruro de metileno (375 ml) y la capa acuosa se evaporé a presion reducida hasta sequedad (para el tratamiento de
la capa organica, véase el ejemplo de recuperacion a continuacion). El residuo se recogioé en etanol (150 ml), la
mezcla se agité durante 30 min y se filtrd. La torta de filtro se lavé con etanol (25 ml) y los filtrados combinados se
concentraron hasta sequedad. El residuo se recogi6 de nuevo en etanol (75 ml), la mezcla se agité durante 30 min y
se filtr6. La torta de filtro se lavd con etanol (15 ml) y los filtrados combinados se concentraron a presion reducida
hasta sequedad. Después, se disolvié el residuo en THF (75 ml), se retiraron por filtracion los soélidos insolubles y el
filtrado se concentrd hasta sequedad. Este procedimiento se repitio tres veces. Se pudo obtener (3R,4R)-3-fluoro-4-
hidroxi-5-(hidroximetil)-3-metildihidrofuran-2(3H)-ona (25,5 g, rendimiento del 100 %), que se us6 sin purificacion
adicional para la etapa de bencilacion.

Recuperacion de (S)-4-isopropil-5,5-difeniloxazolidi  n-2-ona (= amina quiral de formula Al13a
La torta himeda (véase anteriormente) se recogio en agua (375 ml), la mezcla se agitdé durante 30 min, se filtré y la

torta de filtro se lavo dos veces con agua (100 ml x 2). La torta himeda se sec6 al vacio a 50 °C durante 24 h para
conseguir un sélido de color blanco (35,2 g). La capa organica (véase anteriormente) se evapor6 a presion reducida
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hasta sequedad y el residuo se recogioé en metanol (25 ml), se filtré y se lavé con metanol (5 ml). La torta hUmeda se
sect al vacio a 50 °C durante 24 h para dar un sélido de color blanco (6,3 g). La amina quiral recuperada total fue de
41,5 g = rendimiento de recuperacion del 95 %.

Ejemplo 4

Preparacion de benzoato de ((3R,4R)-3-(benzoiloxi)-4  -fluoro-4-metil-5-oxotetrahidrofuran-2-il)metilo

’

BZ‘O\ E

El (3R,4R)-3-fluoro-4-hidroxi-5-(hidroximetil)-3-metildihidrofuran-2(3H)-ona (25,5 g, 0,155 mol) obtenido a partir del
Ejemplo 3 se disolvid en 200 ml de THF. Se afiadieron 4-(dimetilamino)-piridina (8,3 g, 0,067 mol) y trietilamina (35
g, 0,35 mol) y la mezcla de reaccion se enfrid hasta 0 °C. Se afiadié cloruro de benzoilo (46,7 g, 0,33 mol) y la
mezcla se calenté hasta 35~40 °C en el transcurso de 2 h. Tras la finalizacion de la reaccion (verificacion de TLC),
se cargd agua (100 ml) y la mezcla se agité durante 30 min. Las fases se separaron y a la fase acuosa se afiadid
terc-butil éter de metilo (100 ml) y la mezcla se agité durante 30 min. Las fases se separaron y la fase organica se
lavé con una solucién saturada de NaCl (100 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na>SOq (20 g),
se filtraron y el filtrado se evapord hasta sequedad. El residuo se recogié en i-propanol (250 ml) y la mezcla se
calentd hasta 50 °C y se agit6 durante 60 min, después se enfrid hasta 0 °C y se agitd adicionalmente durante 60
min. El sélido se filtr6 y la torta himeda se lavo con i-propanol (50 ml) y después se secé al vacio. Se obtuvo el
compuesto del titulo benzoato de ((3R,4R)-3-(benzoiloxi)-4-fluoro-4-metil-5-oxotetrahidrofuran-2-il)metilo (48,3 g,
rendimiento del 83,9 %).

RMN-"H (CDCls, 400 MHz): & 8,10 (d, J=7,6 Hz, 2H), 8,00 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,66 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,59 (t, J = 7,6
Hz, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,43 (m, 2H), 5,53 (dd, J=17,6, 5,6 Hz, 1H), 5,02 (m, 1H), 4,77 (dd, J=12,8, 3,6 Hz, 1H), 4,62
(dd, J=12,8, 5,2 Hz, 1H), 1,77 (d, J=23,2 Hz, 3H).
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para la preparacion de un derivado de fluorolactona de formula

HO N @0 |
3 CH,

5 HO F
gque comprende las etapas de

a) hacer reaccionar el aldehido de formula

10
H3C>(CH3
0O O I
CHO
con un derivado de fluoropropionato de formula
F
e

15 0

en la que A se selecciona entre los restos quirales

O O 0O
N N N
N0 ad T a2 NO A3
/Q_/ Ph
Ph HsC*)_J H3C/§>—P$
CH, CH,

20

y Ph representa fenilo para formar un aducto de aldol de férmula

OH O
Hscyof}%LA v
H,C 0o— F CH,

25 en la que A es como anteriormente; y

b) someter a hidrdlisis el aducto de aldol de formula IV para dar el derivado de fluorolactona de férmula I.
2. Proceso de la reivindicacion 1, en el que el resto quiral A en el derivado de fluoropropionato de formula 11l es A3.

30 3. Proceso de la reivindicacion 1, en el que el derivado de fluorolactona tiene la formula

HO/X?_\EO a
\—[~CH,

HO g

y A se selecciona entre los restos quirales
35
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g g g

)</N\_/o Ala ><NLJO A2a JJN 0 A3a
s s s Ph

Ph~— H,C— H,C—\ Ph

y Ph es fenilo, opcionalmente, en los que el resto quiral A en el derivado de fluoropropionato de formula Il es A3a.

4. Proceso de la reivindicacién 1, en el que el derivado de fluorolactona de férmula | esta acilado para formar la
fluorolactona acilada de férmula

1

R\O/\(i\go v
R CHs
R—0O ~

en la que R' representa un grupo protector hidroxi, opcionalmente, en donde la fluorolactona acilada tiene la formula

RLO O 0
\ CH, Va
1 LY l’
R—0 'F

en la que R' representa un grupo protector hidroxi.
5. Proceso de la reivindicacion 4, en el que el grupo protector hidroxi R' representa benzoilo.

6. Proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que los restos quirales A pueden recuperarse en la
forma de las aminas quirales A-H respectivas de las férmulas

i 1 X
HNO A1 HNO  A12 HN" O A13
Fa | Ph
Ph HSCQ_J H,c— Ph
CH;, CH,

7. Proceso de la reivindicacion 1, en el que la reaccién en la Etapa a) se realiza en presencia de un catalizador
seleccionado entre trifluorometanosulfonato de dibutilboro, cloruro de titanio, isopropéxido de tricloruro de titanio (1V),
isopropéxido de titanio, cloruro de magnesio, triflato de magnesio o cloruro de zinc, opcionalmente en donde el
catalizador es trifluorometanosulfonato de dibutilboro.

8. Proceso de las reivindicaciones 1y 7, en el que la reaccién en la Etapa a) se realiza en presencia de una base y
un disolvente organico a temperaturas de reaccion de entre -78 °C y 50 °C.

9. Proceso de la reivindicacién 1, en el que la hidrdlisis en la Etapa b) se realiza con un agente oxidante en
presencia de una base de hidréxido alcalino, opcionalmente en donde la hidrdlisis en la Etapa b) se realiza con
peroxido de hidrégeno como agente oxidante e hidroxido de litio como base de hidréxido alcalino.

10. Proceso de las reivindicaciones 1y 9, en el que la hidrélisis en la Etapa b) se realiza a temperaturas de reaccién
de entre -30 °C y 50 °C.

11. Proceso de la reivindicacién 4, en el que la acilacion se realiza en presencia de una amina terciaria a
temperaturas de reaccion de entre -20 °C y 80 °C, opcionalmente en donde el agente de acilaciéon es cloruro de
benzoilo.

12. Derivado de fluoropropionato de formula

15
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H,;C E
© H3C/\CH3
13. Aducto de aldol de férmula
OH O
Hscxo A \Y
H,C o— F CH,
en la que A se selecciona entre los restos quirales
o 0
JJNJLO A3

0
o ar o m
Ph
Ph/g—/ HSCﬂ‘}—/ chﬁ
CH, CH,

en los que Ph representa fenilo, opcionalmente en los que el aducto de aldol es de férmula

10
OH O

A Va

H3C><O
H,C o— F CH,

15 enlaque A es como anteriormente.
14. Aducto de aldol de la reivindicacion 13, en el que A es

o) o) 0
><NJ\O A2a JJN)LO
S i

A3a

/7</ N/U\O Ala
Ph— H,C— H,c\ Ph
CH, CH,

20
y en las que Ph representa fenilo.
15. Aducto de aldol de las reivindicaciones 13y 14 en el que A es A3a.
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