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Métodos para la preparacion de analogos de nucleétidos antivirales
Descripcion

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Descripcion de técnica relacionada

Las patentes de Estados Unidos N° 7.390.791 y 7.803.788 describen ciertos profarmacos de analogos de
nucledtidos de fosfonato que son Utiles en terapia. Un profarmaco es 9-{(R)-2-[((S)-{[S)-
1(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil) metoxi]propil}adenina (compuesto 16):

N
P \> g \OPh
N ~~
\\/Os./ Nu /<

16

Este compuesto es también conocido por el nombre del Chemical Abstract éster L-alanina,N-[(S)-[[(1R)-2-
(6-amino-9H-purin-9-il)-1-metiletoxi]metillfenoxifosfinil],-1metiletil. Las patentes de Estados Unidos N° 7.390.791 y
7.803.788 también desvelan una forma monofumarato de este compuesto y su método de preparacion (véase, por
ejemplo, Ejemplo 4).

El compuesto 12, compuesto 13 (donde X es halo) y compuesto 15:

NH,

L)I\>:/\ _@ k)\ﬁr XO LJI OJQ%P';J{K

12 13 15

son intermediarios sintéticos que son Utiles para preparar el compuesto 16. El compuesto 15 se representa como
una mezcla de diasteredmeros en el centro fosforoso. Los dos diasteredmeros que forman la mezcla del compuesto
15 se muestran aqui como compuestos 15a y 15b. El isémero 15a es idéntico en estructura al compuesto 16.

NH NH
fD 2 - "ﬁ:» b,o@

\__ o~ ‘Nu& N o~ ’Nu&

15a 15b

Actualmente, existe la necesidad de métodos mejorados para preparar compuestos 12, 13, 15y 16. En
particular, existe la necesidad de métodos mejorados para preparar compuestos 13, 15 y 16 en alta pureza
diastereomérica. Tales métodos mejorados pueden proporcionar mayores producciones, ser mas sencillos de
realizar o usar reactivos menos costosos o téxicos que los métodos actualmente disponibles.

RESUMEN DE LA INVENCION

Se describe un método mejorado para aislar 9-{(R)-2-[((S)-{[S)-
1(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxiJpropil}adenina (compuesto 16) usando resolucion dinamica
inducida por cristalizacion; métodos mejorados para preparar compuestos 13 y 15 en alta pureza diastereomérica; y
un método mejorado para preparar el compuesto 12.

Por consiguiente, en una realizacidn, se proporciona un método para la cristalizacion selectiva de 9-{(R)-2-
[((S)-{[S)-1(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina que comprende la etapa de: tratar una
solucién que comprende (a) un disolvente adecuado que comprende un disolvente organico aprotico y (b) 9-{(R)-2-
[((R,S)-{[S)-1(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina con una base seleccionada de; 1,5

2
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diazobicilco[4.3.0]no-5-ene; 1,8 diazabiciclo [5.4.0lundec-7-ene; 7 metil-1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-ene;
tetrametilguanidina; una base Verkade; un carbonato de metal; un fendxido de metal; o PhOTMS en combinacion
con una fuente de ion de fluoruro; o una mezcla de los mismos.

También se proporciona un método para preparar el compuesto 13 que es al menos aproximadamente 90%
diastereoméricamente puro al tratar una solucién de tolueno del compuesto 12:

NH,

N
oy g O
PN \P\‘O
N
\\_/O\/OH

12

con cloruro de tionilo para proporciona el compuesto 13, donde X=CI.

También se proporciona un método para preparar 9-{(R)-2-[((R,S)-{[S)-
1(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxilpropil}adenina  (compuesto  15) que es al menos
aproximadamente 90% diastereoméricamente puro compuesto 16, que comprende tratar el compuesto 13:

NH»
“lﬁ”» o ¢
N NL‘/O\/ '?);O

13 >

(donde X es halo) que es al menos aproximadamente 90% diastereoméricamente puro con amina 11:
H2NJ}rOY
O
11

bajo condiciones que proporcionan el compuesto 15 que es al menos aproximadamente 90% diastereoméricamente
puro compuesto 16 (esto es, isomero 15a).

También se proporciona un método para preparar el compuesto 12:

que comprende tratar PMPA:
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con trifenilfosfito en presencia de una base adecuada para proporcionar el compuesto 12.

También se proporcionan procesos nuevos e intermediarios aqui desvelados.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los valores especificos enumerados mas abajo para radicales, sustituyentes y rangos son solamente
ilustrativos; no excluyen otros valores definidos u otros valores dentro de rangos definidos para los radicales y
sustituyentes.

Preparacién de Compuesto 16 mediante resolucion dinamica inducida por cristalizacion

En una realizacion, se proporciona un métodos para la resolucién dinamica inducida por cristalizaciéon de 9-
{(R)-2-[((R,S)-{[S)-1(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina (compuesto 15) :
15

NH NH,
2
N o . N o S 9 oph
N7 0 Cristalizacion inducida L. o 0
| > % _OPh . NP N N
L~ N P, 0 > L,O"-’
N 00— "“N\/I( R . . > / %
L . /( esolucién dinamica . ;
i 0 16
15

(mezcla de diastereémeros)

para proporcionar 9-{(R)-2-[((S)-{[S)-1(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina (compuesto
16). El método comprende someter una soluciéon que comprende: a) un disolvente adecuado; b) una base adecuada;
c) 9-{(R)-2-[((R,S)-{[S)-1(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil) metoxi]propil}adenina; y, opcionalmente, d) uno
mas cristales semillas de 9-{(R)-2-[((S)-{[S)-1(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina, a
condiciones que proporcionan la epimerizacion del centro fosforoso, bajo condiciones que también proporcionan
cristalizacion selectiva de 9-{(R)-2-[((R,S)-{[S)-1(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina.

La cristalizacion puede realizarse en cualquier disolvente adecuado. Por ejemplo, puede realizarse en un
disolvente organico aprotico, o en una mezcla del mismo. Por ejemplo, el disolvente organico puede comprender
acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo, éter dietilico, éter diisopropilico,
tetrahidfuranoro, diclorometano, acetona, metiletilcetona, metil tert-butil éter, tolueno o acetonitrilo, o una mezcla de
los mismos. En una realizacion, el disolvente comprende acetonitrilo.

La resolucién puede realizarse en presencia de cualquier base adecuada. Por ejemplo, la resoluciéon puede
realizarse en presencia de una base seleccionada de 1,5-diazobiciclo[4.3.0]non-5-ene (DBN), 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-ene (DBU), 7-metil-1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-ene (MTBD), tetrametilguanadina, una
base Verkade (por ejemplo, 2,8,9-triisopropil-2,5,8,9-tetraaza-1-fosfabiciclo[3.3.3Jundecano, y 2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-
tetraaza-1-fosfabiciclo[3.3.3]Jundecano), un carbonato de metal (por ejemplo, MiCOs3), un fenéxido de metal (M* -
OPh), y PhOTMS en combinacion con una fuente de ion de fluoruro (por ejemplo, RsN* F, TASF
(tri(dimetilamonio)sulfonio difluorortirmetilsilicato), o TBAT (tetrabutilamonio trifenildifluorosilicato), y mezclas de los
mismos, donde cada M es un metal adecuado como metal alcalino o metal alcalinotérreo, y cada R es, por ejemplo,
un alquilo (C1-C6). En una realizacion especifica, la base es DBU.

La resolucion puede también realizarse a cualquier temperatura adecuada, por ejemplo, una temperatura
en el rango de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 50 °C. En una realizacion especifica, la resolucion puede
realizarse a una temperatura de aproximadamente 20 °C.

En una realizacién especifica, la resolucion se realizar en presencia de fenol.

El porcentaje de compuesto 16 en la mezcla diastereomérica inicial puede ser cualquiera en el rango de
desde aproximadamente 0% a aproximadamente 99%. En una realizacion de la invencion, el porcentaje del
compuesto 16 en la mezcla diastereomérica inicial esta en el rango de desde aproximadamente 0% a
aproximadamente 20%. En una realizacion, el porcentaje del compuesto 16 en la mezcla diastereomérica inicial esta
en el rango de desde aproximadamente 20% a aproximadamente 99%. En una realizacion, el porcentaje del
compuesto 16 en la mezcla diastereomérica inicial esta en el rango de desde aproximadamente 50% a
aproximadamente 99%. En una realizaciéon, el compuesto final 16 es al menos aproximadamente 90%,
aproximadamente 95%, aproximadamente 97% o aproximadamente 99% diastereoméricamente puro. En una
realizacion, el compuesto final 16 contiene menos del 1% de cualquier impureza diastereomérica. En una
realizacioén, el compuesto final 16 esta libre de cualquier impureza diastereomérica detectable.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2661 705 T3

Preparacion de compuesto 13 que tiene alta pureza diastereomérica

NH, NH,
N
(ﬁ:‘) % — V> e Q
R- NN o RO
k:-/ X
12 - - 13

El compuesto 13 (donde X es halo), que es al menos aproximadamente 90% diastereoméricamente puro,
puede prepararse tratando el compuesto 12 con un agente halogenante. Por ejemplo, el compuesto 13 puede
prepararse tratando el compuesto 12 con un agente halogenante como, por ejemplo, cloruro de tionilo (SOCI.),
cloruro de oxalilo (C202Cly), tricloruro de fésforo (PCls), una sal clorotrifenilfosforano, bromuro de tionilo (SOBr),
bromuro de oxalilo (C202Bry), tribromuro de fésforo (PBrs) o una sal bromotrifenilfosforano. La reaccion puede
realizarse en un disolvente organico adecuado a una temperatura adecuada (por ejemplo, una temperatura en el
rango de desde aproximadamente -20 °1C a aproximadamente 100 °C). Los disolventes adecuados incluyen
tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, diclorometano, acetonitrilo, tolueno, clorobenceno, 1,2-dicloroetano, 1,4-
dioxano, sulfolano, tricloroetileno y mezclas de los mismos.

En una realizacion, el compuesto 12 se trata con cloruro de tionilo en tolueno a una temperatura de desde
aproximadamente 22 °C a aproximadamente 110 °C para proporcionar el compuesto 13a:

NH,

(I 55

L__/o \/

13a

'U

que es al menos 90% diastereoméricamente puro. En una realizacion, el compuesto final 13a es al menos
aproximadamente  90%, aproximadamente 95%, aproximadamente 97% o aproximadamente 99%
diastereoméricamente puro. En una realizacion, el compuesto 13a contiene menos del 1% de cualquier impureza
diastereomérica. En una realizacion, el compuesto final 13a esta libre de cualquier impureza diastereomérica
detectable.

Preparacién del compuesto 15 en alta pureza diastereomérica

)"il:i Hiu’[\g °\|/ N)h:,;:"? 0
L ~

O*JP‘O

13"

L = -78 a aproximadamente 25 °C

El compuesto 15 puede prepararse tratando el compuesto 13 (donde X es halo) que es al menos
aproximadamente 90% diastereoméricamente puro con amina 11 baja condiciones que proporcionan el compuesto
15 que es al menos aproximadamente 90% diastereoméricamente puro en el isdbmero especifico 15a, también
representado aqui como compuesto 16. Por ejemplo, el compuesto 15 puede prepararse tratando el compuesto 13
con amina 11 en un disolvente organico adecuado a una temperatura adecuada (por ejemplo, temperatura en el
rango de desde aproximadamente -78 °C a aproximadamente 25 °C). Los disolventes adecuados incluyen
disolventes organicos como tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, diclorometano, 1,2-dicloroetano, tricloroetileno,
1,4-dioxano, acetonitrilo, tolueno, clorobenceno, sulfolano y acetato de isopropilo, y mezclas de los mismos. La
reaccion se realiza de manera conveniente en presencia de una base adecuada, como, por ejemplo, trietilamina
((C2Hs)3N), N,N-diisopropiletilamina ([(CH3).CH]2NC2Hs) o 1,8-bis(dimetilamino)-naftaleno (esponja de protén,
C14H1gN2). Después de la reaccion, el material puede lavarse con un material acuoso que contiene un reactivo de

5
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lavado adecuado como, por ejemplo, fosfato sédico monobasico (NaH;PO.), bicarbonato potasico (KHCO3), acido
citrico (CsHsO7) o bicarbonato sédico (NaHCOs3). La solucion organica resultante puede secarse sobre un agente de
secado adecuado, por ejemplo, sulfato sédico, sulfato de magnesio o cloruro de calcio para proporcionar el
compuesto 15 que es al menos 90% diastereoméricamente puro compuesto 16.

En una realizacion, el compuesto 13 que es al menos 90% diastereoméricamente puro (donde X es cloro)
se trata con amina 11 en diclorometano a una temperatura de -25 °C a 25 °C en presencia de trietilamina. La mezcla
de reaccion resultante se lava después con una solucidon acuosa que contiene fosfato sddico monobasico
(NaH2PO,) y bicarbonato potasico (KHCO3) y se secd sobre sulfato de sodio para proporcionar el compuesto 15 que
es al menos 90% diastereoméricamente puro compuesto 16. En una realizacién, el compuesto inicial 13 y el
compuesto resultante 15 son al menos 95% o 97% diastereoméricamente puros. En una realizacion, el compuesto
final 15 contiene al menos aproximadamente 90%, aproximadamente 95%, aproximadamente 97% o
aproximadamente 99% diastereoméricamente puro compuesto 16. En una realizaciéon, el compuesto final 15
contiene menos del 1% de cualquier impureza diastereomérica.

Preparacién de Compuesto 12

El Compuesto 12 puede prepararse como se ha descrito, por ejemplo, en la patente de Estados Unidos N°
7.391.791, o puede prepararse como aqui se describe. En una realizacion, se proporciona un método para preparar
compuesto 12 que comprende tratar PMPA con trifenilfosfito en presencia de cualquier base para proporcionar el
compuesto 12. La reaccion se realiza convenientemente en un disolvente adecuado, como, por ejemplo, acetonitrilo,
N-metilpirrolidina (NMP), dicloroetano, piridina, un acetato de alquilo (por ejemplo, acetato de etilo), o un éter
dialquilo (por ejemplo, éter dietilo) o una mezcla de los mismos. La reaccién se realiza convenientemente en
presencia de una base adecuada, como, por ejemplo, un trialquilamina (por ejemplo, trietilamina9, 2-metilimidazol,
dimetilaminopiridina (DMAP), 1,5-diazobiciclo[4.3.0]non-5-ene (DBN), 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-ene (DBU) o
piridina, o una mezcla de los mismos. La reaccion también puede realizarse convenientemente a una temperatura
adecuada, como, por ejemplo, desde aproximadamente 20 °C a aproximadamente 120 °C (por ejemplo, desde
aproximadamente 20 °C a aproximadamente 82 °C). En una realizacion especifica, PMPA se trata con trifenilfosfito
en presencia de trietilamina y dimetilaminopiridina en acetonitrilo a aproximadamente 80 °C para proporcionar el
compuesto 12.

Los siguientes son ejemplos ilustrativos no limitativos.

Ejemplo 1: Preparacion de mezcla diastereomérica
1(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina (compuesto 15)

HCI « HZNJ\’(O\l/
0
10

9-{(R)-2-[((R,S)-{[S)-

1. KHCO3;
2. Filtracion
3. tamices moleculares;

HaN
DCM, ta a -20°C '

O\I/
0
1

1

NH;, : NH,
@]

N - N
S S Y B T
RV G v G S [ NCo YR

-\ [

P~ o CHACN _°~

12 - 60 a 70 °C L 13a j

wev] e O

le] N
11 N'k\ Y 0 4
N = o)
N
DCM o~ N
B N o}
15 z N
-25°C ata
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a. Preparacion de Compuesto 11. Isopropil L-alanina éter hidrocloruro (compuesto 10) (1 kg, 5,97 mol, 1,0
equiv) y bicarbonato de potasio (1,45 kg, 14,5 mol, 2,43 equiv) se agitaron en DCM (4 kg) durante 10 a 14 horas con
agitacion maxima, manteniendo la temperatura del recipiente entre 19 °C y 25 °C. La mezcla después se filtré y se
enjuagd con DCM (2 kg). El filtrado se secé sobre una cama de tamices moleculares 4 A hasta que el contenido de
agua de la solucion fue < 0,05%. La solucion comun resultante que contenia el compuesto 11 después se enfrio a la
temperatura del recipiente de -20 °C y se guardd para uso posterior.

b. Preparacion de Compuesto 13a. A una solucién de cloruro de tionilo (0,72 kg, 6,02 mol, 2,19 equivl) en
acetonitrilo (5,5 kg) a 60 °C se afiadié el compuesto 12 (1 kg, 2,75 mol, 1,00 equiv) en 10 partes iguales durante 2
horas. La temperatura del recipiente se ajustdé después a 70 °C y se enjuago durante 1 a 3 horas hasta que se
consider6é que la reaccion estaba completa. La temperatura del recipiente se ajusté después a 40 °C y se aplicé
vacio. La mezcla se destilé6 hasta secarse, manteniendo una temperatura de cubierta maxima de 40 °C. El residuo
seco después se absorbid en diclorometano (30 kg) y la temperatura del recipiente se ajusté a 19 °C — 25 °C. El lodo
resultante que contenia el compuesto 13ase guardd para uso posterior.

c. Preparacion de Compuesto 15. A la solucién comun de isorpropilo L-alanina éster 11 (4,82 equiv) a -25
°C se afiadio el lodo que contenia el compuesto 132 (1,0 equiv) durante un maximo de 2 horas, manteniendo la
temperatura del recipiente a < -10 °C. La mezcla después se mantuvo a una temperatura de < -10 °C durante al
menos 30 minutos, después se comprobo el pH usando papel pH humedecido en agua. Si el pH era < 4, se realizé
ajuste con trietilamina a pH 4-7. La temperatura del recipiente se ajustd después a temperatura ambiente (de 19 °C a
25 °C). En un recipiente separado, se prepard una solucion de fosfato sédico monobasico (2,2 kg, 18 mol, 6,90
equiv) en agua (16 kg). La mitad de la solucion de fosfato sddico monobasico se cargd en el reactor de
fosfonamidato, y se agité vigorosamente. Las capas se asentaron y dividieron. La capa organica se volvio a lavar
con la otra mitad de solucién de fosfato sédico monobasico. En un recipiente separado, se prepard una solucion de
bicarbonato sédico (1,1 kg, 11 mol, 4,22 equiv) en agua (5,5 kg). La mitad de la solucion de bicarbonato sddico se
cargo en la fas organica y se agitd vigorosamente. Las capas se asentaron y dividieron. La capa organica se volvio a
lavar con la otra mitad de solucidon de bicarbonato sédico, seguido por un lavado final con agua (3,3 kg). La fase
organica después se retuvo y destilé6 a un volumen de aproximadamente 6 L. La solucidn resultante se analizd para
contenido de agua. Si el contenido de agua era > 1,0%, podia cargarse DCM y la destilacion hasta
aproximadamente 6 L se repitid. Cuando el contenido de agua en la solucién era inferior a o aproximadamente 1,0%,
la temperatura del recipiente se ajustd a 19 °C-25 °C antes de descargar la solucion comun en DCM para
proporcionar la mezcla diastereomérica 9-{(R)-2-[((R,S)-{[S)-
1(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina (compuesto 15). '"H NMR (400 MHz, CDCl;): &
1,20-1,33 (m, 12H), 3,62-3,74 (m, 1H), 3,86-4,22 (m, 5H), 4,30-4,44 (m, 1H), 4,83-5,10 (m, 1H), 6,02 (br s, 3H), 7,18-
7,34 (m, 5H), 7,98-8,02 (m, 1H), 8,32-8,36 (m, 1H); 3'P NMR (162 MHz, CDCls): 8 21,5, 22,9.

Ejemplo 2: Resolucién dinamica inducida por cristalizacion de mezcla diastereomérica 9-{(R)-2-[((R,S)-{[S)-

[
1(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina (compuesto 15) para proporcionar 9-{(R)-2-[((S)-
{[S)-1(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina (compuesto 16).

v, O ~Hz
NN DBU, fenol N
L puems, Y

”\ “~N E:..O Q N g"‘o o]
N L__/O‘/ Nu Acetonitrilo, 20 °C N O~ "Nu /&
B B : i 0
15 16
(mezla de diasteredmeros)
Un 22% de peso de solucion de 9-{(R)-2-[((R,S)-{[S)-

1(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina (compuesto 15) en acetonitrilo (2,3 kg solucion,
0,51 kg compuesto 15, 1,1 mol, 1 equiv) se cargd en un recipiente equipado con un agitador superior, aparato de
destilacion y entrada de nitrégeno. La mezcla se concentré6 mediante destilacion a 100-300 mbar en un rango de
temperatura de 45 °C a 55 °C hasta una concentracion final de 30 a 35% de peso. El aparato de destilacion después
se retird y la solucion se enfrié a 20 °C. La solucion se sembré con 2,0% de compuesto 16 y se agité durante una
hora a 20 °C. Se afadieron fenol (9,9 g, 0,11 mol, 1,1 equiv) y DBU (16 g, 0,11 mol, 0,1 equiv) y la mezcla se agitd
durante 24 horas mas, o hasta que el porcentaje de peso del compuesto 16 que quedaba en la solucién fue inferior
al 12%. El lodo después se enfrio a 0 °C y se agité durante 18 horas mas a 0 °C. El lodo se filtré y lavé con una
solucion 1:1 de acetato de isopropilo:acetonitrilo (1,5 L) a 0 °C. Los soélidos se secaron en un horno de vacio a 50 °C
para da 40 kg de compuesto 16 (80% de produccién) como un solido blanco. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 1,21 (m,
9H), 1,28 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 3,65 (dd, J = 13,1, 10,7, 1H), 4,00 (m, 4H), 4,33 (dd, J = 14,4, 3,1 Hz, 1H), 5,00 (m,
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1H), 6,00 (bs, 2H), 6,99 (m, 2H), 7,07 (m, 1H), 7,19 (m, 2H), 7,97 (s, 1H), 8,33 (s, 1H). 3'P NMR (162 MHz, CDCls): &
20,8.

Ejemplo 3: Preparacion de compuesto 13a en alta pureza diastereomérica

A un lodo del compuesto 12 (10, 0 g, 27,5 mmol, 1,00 equiv) en tolueno (60 mL) a temperatura ambiente se
afadié cloruro de tionilo (3,0 mL, 41 mmol, 1,5 equiv). El lodo se calenté a 70 °C y se agit6 de 48 a 96 horas hasta
que se consideré que la reaccidon y el enriquecimiento diastereomérico se habia completado mediante HPLC
(Objetivo: > 97,0% conversion del compuesto 12 a compuesto 13a y >90:10 proporcion diastereomérica de
compuesto 13a). La mezcla se concentrd para secarse mediante destilacion con vacio, y el residuo seco se absorbid
en tolueno (50 mL). El lodo resultante que contenia el compuesto 13a se guardd a temperatura ambiente para uso
posterior.

Ejemplo 4: Preparacion de 9-{(R)-2-[((R,S)-{[S)-1(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxilpropil}adenina
(compuesto 15) en alta pureza diastereomérica

A una solucion de isopropilo L-alanina éster 11 (4,50 equiv) en DCM (80 mL) a -25 °C se afiadié un lodo
que contenia 13a (1,00 equiv) que es al menos 90% diastereoméricamente puro en tolueno (50 mL) durante un
minimo de 45 minutos, manteniendo la temperatura interna a < -20 °C. La mezcla después se mantuvo a una
temperatura de < -20 °C durante al menos 30 minutos, y el pH se comprobé usando papel pH humedecido en agua.
Si el pH era < 4, se ajustd con trietilamina a pH 4 a 7. La temperatura del recipiente se ajusté a temperatura
ambiente (de 19 °C a 25 °C). La mezcla se transfirié a un embudo y se lavé secuencialmente con 10% p/v solucion
acuosa de fosfato sédico monobasico (2, 50 mL), 15% p/v solucidon acuosa de bicarbonato de sodio (2 x 20 mL), y
agua (50 mL). La capa organica final se seco sobre sulfato sddico anhidro, filtrd y concentrd in vacuo hasta un aceite
ambar viscoso. El aceite se disolvié en tolueno/acetonitrilo (4:1) (50 mL), y la soluciéon se sembré con 9-{(R)-2-
[((R,S)-{[S)-1(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina  (aproximadamente 1 mg, 99:1
proporcion diastereomérica) y se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente. El lodo resultante se filtrd y la torta
de filtro se lavo con tolueno/acetonitrilo (4:1) (15 mL) y secd en un horno de vacio a 40 °C durante 16 horas para dar
el producto 9-{(R)-2-[((R,S)~{[S)-1(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina (compuesto 15),
como un solido blanco (10,0 g, 76,4%, 97,5:2,5 proporcion diastereomérica en favor del compuesto 16). "H NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 1,20 — 1,33 (m, 12H), 3,62-3,74 (m, 1H), 3,86 — 4,22 (m, 5H), 4,30 — 4,44 (m, 1H), 4,83 — 5,10
(m, 1H), 6,02 (br s, 3H), 7,18 — 7,34 (m, 5H), 7,98 — 8,02 (m, 1H), 8,32 — 8,36 (m, 1H); 3P NMR (162 MHz, CDCls): &
21,5, 22,9.

Ejemplo 5: Preparacion de Compuesto 12

Se cargé PMPA (100,0 g, 0,35 mol, 1 equiv) en un recipiente equipado con un agitador superior,
condensador de reflujo y entrada de nitrégeno, seguido de acetonitrilo (800 mL). Al recipiente se afiadio trietilamina
(71,0 g, 0,70 mol, 2 equiv) seguido de DMAP (42, 6 g, 0,35 mol, 1 equiv) y trifenilfosfito (162,1 g, 0,52 mol, 1,5
equiv). La mezcla se calentd a 80 °C y se agitd durante > 48 horas a 80 °C o hasta que la reaccién se completé por
3P NMR. (Se toma una muestra directamente de la reaccion y se afiade una insercion que contenia 10% HsPO; en
D20. El intermediario formado es el PMPA anhidro y esta a 7-8 ppm; el producto esta en 12,3 — 12,6 ppm. Se
considera la reaccion completa cuando menos del 5% de anhidro esta presente). La mezcla de la reaccion se destild
a aproximadamente 1,5 voliumenes de acetonitrilo y se diluyé en acetato de etilo (200 mL) y agua (300 mL). La capa
acuosa se separo y lavo con acetato de etilo (200 mL) dos veces. La capa acuosa se volvid a cargar en el recipiente
y el pH se ajusté a pH 3 usando 12,1 M HCI (21,0 mL). La reaccién después se sembroé con 0,05% de compuesto 12
y se agité a 25 °C. Se afiadié 12,1 M HCI adicional durante 20 minutos (7,0 mL) hasta que se consiguié pH 2. La
cristalizacion se agit6é a temperatura ambiente durante 30 minutos y después se enfrié a 10 °C durante 2 horas. Una
vez a 10 °C, la cristalizacion se agité durante 2,5 horas a 10 °C. El lodo se filtré y lavé con pH 1,5 agua (200 mg).
Después del secado en un horno de vacio, se obtuvieron 102,2 g de compuesto 12 (81% de produccién) como un
solido blanco. 'H NMR (400 MHz, D;0): & 1,31 (d, J = 6,1 Hz, 3H), 3,59 (dd, J = 14,0, 9,0 Hz, 1H), 3,85 (dd, J = 14,0,
9,0 Hz, 1H), 4,1 (m, 1H), 4,3 (dd, J = 15,0, 9,0 Hz, 1H), 4,5 (dd, J = 15,0, 2 Hz, 1H), 6,75 (d, J =7 Hz, 2H), 7,15 (t, J
=7 Hz, 1H), 7,25 (t, J = 7 Hz, 2H), 8,26 (s, 1H), 8,35 (s, 1H). 3'P NMR (162 MHz, D-0): 5 14,8.
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Reivindicaciones

1. Un método para la cristalizacion selectiva de 9-{(R)-2-[((S)-{[S)-
1(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina que comprende la etapa de:

tratar una solucion que comprende (a) un disolvente adecuado que comprende un disolvente organico
aprotico y 9-{(R)-2-[((R,S)-{[S)-1(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina, con una
base seleccionada de: 1,5-diazobiciclo[4.3.0]non-5-ene; 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-ene; 7-metil-1,5,7-
triazabiciclo[4.4.0]dec-5-ene; tetrametilguanadina; una base Verkade; un carbonato de metal; un fenéxido
de metal; o PhOTMS en combinacion con una fuente de ion de fluoruro; o una mezcla de los mismos.

2. El método de la reivindicacion 1, donde la solucion comprende ademas uno o mas cristales semillas de 9-{(R)-2-
[((S)-{[S)-1(isopropoxicarbonil)etillamino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina.

3. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, donde el disolvente comprende acetato de etilo, acetato
de metilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo, éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano, diclorometano,
acetona, metiletilcetona, metil tert-butil éter, tolueno o acetonitrilo, o una mezcla de los mismos.

4. El método de la reivindicacién 3, donde el disolvente comprende acetonitrilo.

5. El método de la reivindicacién 1, donde la base es 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-ene.

6. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, donde la solucién comprende ademas fenol.
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