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DESCRIPCION
Procesos e intermediarios para la preparacién de agentes anti-VIH

Antecedentes de la invencion

La solicitud de patente internacional numero de publicacion WO 2006/110157 y la solicitud de publicacion
de patente internacional nimero WO 2006/015261 proporcionan derivados de fosfonamidato de (2R,'5R')-9-(3-
fluoro-2,5-dihidro-5 fosfonometoxi-2-furanilo)adenina que se inform6 a ser Utiles como agentes anti-VIH. El
compuesto 13 es un derivado de este tipo.

EtO,C N-..

\l/PhO

"_N NH
W
N~~“-:./I\I

Solicitud de patente internacional nimero de publicacion WO 2010/005986 proporciona formas de sal de
compuesto 13, que incluyen la sal de citrato (compuesto 14) que también se informé a ser Utiles como agentes anti-
VIH.

HO_ CO,H
HO,c._>__CO,H

H Q . AN\ NH
EtO,C_Nu| >

Y, (RN

PhO _ s

F
14

Actualmente hay una necesidad de métodos mejorados para preparar ciertos compuestos reportados en los
numeros de publicacion de solicitud de patente internacional WO 2006/110157, WO 2006/015261 y WO
2010/005986. En particular, hay una necesidad de nuevos métodos sintéticos que son mas simples o menos
costosos de llevar a cabo, que proporcionan un rendimiento incrementado, o que eliminan el uso de reactivos toxicos
0 costosos.

Resumen de la invencién

La presente invencion proporciona nuevos procesos sintéticos e intermedios sintéticos que son Utiles para
preparar el compuesto de férmula 13 o sales o estereoisémeros de los mismos. La presente invencién también
proporciona nuevos procesos sintéticos e intermedios sintéticos que son Utiles para preparar compuestos
adicionales reportados en la solicitud de patente internacional con numeros de publicacion WO 2006/110157, WO
2006/015261, WO 2010/005986, W02002008241 y la patente estadounidense numero 7.390.791.

Por consiguiente, en una realizacion, la invencion proporciona un método para preparar un compuesto de
férmula 13b:

EtO,C ‘

o o IN NH
PhO N
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o una sal del mismo, que comprende la conversiéon de un compuesto de formula 12b:

H O
EtO,C.__N~pg

N
F Nz 4
!\/O © N\)\\( PR%
PhO U NwN
12b F

o una sal del mismo, en el compuesto de formula 13b o sal del mismo, en donde cada R* es independientemente
arilo, en donde cualquier arilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos de (Cs-
Cs)alquilo.

En otra realizacion, la invencion proporciona un método de preparacién de un compuesto de la férmula 4a:

F""‘N NHR'
O N J
N=~
R'O F
4a

o una sal del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto correspondiente de formula 2a:

o Br
R'O
RO F
2a

con un compuesto correspondiente de férmula 3a:

NHR'
N \N
e
H N
3a

o una sal del mismo, para proporcionar el compuesto de férmula 4a o la sal del mismo, en donde cada R! es,
independientemente, -C(=O)arilo, en el que -el -C(=O)arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por
ejemplo 1, 2 6 3) grupos (C+-Cs)alquilo; y siempre que el compuesto de féormula 3a no es una sal sodica de 3a
cuando el grupo R' del compuesto de férmula 3a es benzoilo.

En oftra realizacion, la descripcion proporciona un método de preparacion de un compuesto de formula 5a:
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o FN NHR'
N
HO A
& N=~
HO F

5a

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto correspondiente de formula 4a:

/"'N NHR!
O N Y
R'O \N
N/
R'O F
4a

o una sal del mismo, en el compuesto de férmula 5a o sal del mismo, en donde cada R! es, independientemente, -
C(=0O)arilo, en donde -C(=O)arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos (C+-
Cs)alquilo.

En ofra realizacion, la invencion proporciona un método de preparacion de un compuesto de férmula 7a:

o N NHR'
N
HO 4 %
N=~
R2,Si0 F

7a

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto correspondiente de formula 5a:

5 =N NHR'
N
- \2\{&
5 N=/
HO F
5a

o una sal del mismo, en el compuesto de formula 7a o la sal del mismo, donde R' es -C(=O)arilo, en donde -
C(=O)arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos (C+-Ce)alquilo; y cada R? es
independientemente (C+-Cg)alquilo.

En oftra realizacion, la invencion proporciona un método de preparaciéon de un compuesto de férmula 9:
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o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto de formula 7a:

AN NHR!
o N\)/\\(
HO N
/T—I N=/
R?5Si0O F
7a

o una sal del mismo, en el compuesto de formula 9 o sal del mismo, donde R' es -C(=O)arilo, en donde el -
C(=O)arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos (C+-Ce)alquilo; y cada R? es
independientemente ((C4-Csg)alquilo.

En oftra realizacion, la invencion proporciona un método de preparacién de un compuesto de férmula 10a:

f:N

N\%\X{Nﬁ‘?

N N

HO  F

o una sal del mismo, al compuesto de formula 10a o sal del mismo, en donde cada R* es independientemente arilo,
en donde el arilo o esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos (C4-Cs)alquilo.

En oftra realizacion, la descripcion proporciona un método de preparacion de un compuesto de formula 11b:

EtO,C

i T St

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto correspondiente de formula 10a:
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o una sal del mismo, en el compuesto de formula 11b o sal del mismo, en donde, R® es |, R’Se 0 R®S y cada R® es
independientemente (C4-Cs)alquilo, (Cs-Cr)cicloalquilo o arilo, en donde el arilo o (Cs-Cr)cicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 & 3) grupos (Ci-Ce)alquilo, y cada R* es
independientemente arilo, en donde el arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3)
grupos (C+-Ce)alquilo.

En ofra realizacion, la descripcion proporciona un método de preparacion de un compuesto de férmula 12b:

EtOZC \F!\/O

N
Nxpp4
SPR
N\%\\( 3
PhO NQ/N

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto correspondiente de formula 11b:

EtOQC

N
Nzppa
PR
\\2’\\( 3
PhO Nl:/N

o una sal del mismo, en el compuesto de formula 12b o la sal del mismo, en el que R® es |, RSe 0 RS y cadaR® es
independientemente (C4-Cs)alquilo, (Cs-Cr)cicloalquilo o arilo, en donde el arilo o (Cs-Cr)cicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos (C+-Ce)alquilo, y cada R* es
independientemente arilo, en donde el arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3)
grupos (C+-Ce)alquilo.

En ofra realizacion, la invencion proporciona un método de preparacion de un compuesto de férmula 16:

9 oBn
PhO’P"/
ONa

16

que comprende convertir un compuesto de férmula 15:

PhO—P-H
OPh

15
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en el compuesto de formula 16, en el que Bn esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3)
grupos seleccionados de (C+-Ceg)alquilo y -O(C+-Cg)alquilo.

En una realizacion, la invencién proporciona un método de preparacién de un compuesto de férmula 18b:

EtO,C E P
2 ~
}3\/080
PhO
18b

que comprende convertir un compuesto correspondiente de férmula 16:

9 oBn
PhO*‘“FI’
ONa

16

en el compuesto de formula 18b, en el que Bn esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3)
grupos seleccionados de alquilo(C+-Cs y -O(C1-Cg)alquilo.

En oftra realizacion, la invencion proporciona un método de preparaciéon de un compuesto de férmula 19b:

8
EtO,C N
Y B OH
PhO
19b

que comprende convertir un compuesto de férmula 18b:

EtOC E (1:)
2 -
,FL\/OBn
PhO
18b

al compuesto de formula 19b, en el que Bn es opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3) grupos
seleccionados de)alquilo(C1-Cg y 0 (C4-Csalquilo).

En ofra realizacion, la invencion proporciona un compuesto seleccionado de:
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N
- 4
Em;CTN-PH,_,UTG NW FR Et0,C NEPVO \(\\{ PRY,
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0. N Nepos O N #
{ i PRS R%;8i0 N
N N N=
r - RZ,5i0 F
0 =M 0 M
4] r\{ P NHR' o) Nr MHR1
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3 M E M
RWSG F ¥, i T
8]
PhO E—/ﬂan E10,C. N E N9
L S ) VGBn T F!V[}H
PhO PhO

en donde;

Bn esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3) grupos seleccionados de (Cs-
Cs)alquilo y -O(C+-Ce)alquilo;

cada R es, independientemente, -C(=0)(C+-Ce)alquilo, -C(=0)(Cs-C7)cicloalquilo o -C(=O)arilo, en el que -
C(=0)(Cs-Cy)cicloalquilo o -C(=O)arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) (C4-
Cs)grupos de alquilo;

cada R? es independientemente arilo o -O(C+-Cg)alquilo, en el que arilo esta opcionalmente sustituido con
uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4, o 5) grupos de (C+-Cg)alquilo;

R3 es |, R°Se o R®S;

cada R* es independientemente (C4-Cg)alquilo, (Cs-Cr)cicloalquilo o arilo, en donde arilo o (Cs-
Cr)cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos (C+-Cs)alquilo; y

cada R® es independientemente (C+-Cg)alquilo, (Cs-Cr)cicloalquilo o arilo, en donde arilo o (Cs-
Cr)cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos de (C4-Ce)alquilo;

y sales de los mismos, cuyos compuestos son intermedios Utiles para preparar los compuestos de formula
13 0 13b o sales o estereoisdmeros de los mismos.

La invencion también proporciona procesos sintéticos adicionales descritos en este documento que son
Utiles para preparar los compuestos de formula 13 y la formula 13b, asi como sales o estereoisémeros de los
mismos.

Los métodos y productos intermedios descritos en el presente documento, los cuales son Utiles para
preparar el compuesto de férmula 13 o una sal del mismo o los compuestos de formula 13b o sales de los mismos,
representan una mejora significativa sobre los métodos anteriores. Por ejemplo, los métodos previamente reportados
para la sintesis del compuesto de férmula 13 requieren una aminacién de etapa tardia de una purina de metoxi para
proporcionar la purina de amino correspondiente que puede introducir mayores niveles de productos secundarios
indeseables. Este proceso dio lugar a rendimientos globales mas bajos del compuesto final. Los métodos de la
descripcion actual evitan este etapa indeseable cuando la funcionalidad de amina se introduce como parte del
nucleo de purina desde el principio de la sintesis. Métodos previamente reportados también requieren el aislamiento
del compuesto de formula 13 a partir de una mezcla de diasteredmeros por cromatografia quiral. Este método de
resolucion es costoso, ya que el equipo especializado y cantidades significativas de tiempo de produccion y trabajo
son necesarios para eliminar eficazmente el compuesto no deseado (por ejemplo, aproximadamente 50%) de la
mezcla de producto. Adicionalmente, el uso de este método de resoluciéon de diastereémeros en la etapa final de un
proceso sintético es inherentemente ineficiente y no deseable debido a que el rendimiento de transformacién del
proceso global (es decir, maximo 50%) se ve afectado severamente. La presente sintesis no requiere tal etapa de
aislamiento, ya que la sintesis descrita en el presente documento utiliza un fosfonamidato quiral seleccionado
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estereodefinido (por ejemplo, compuesto 19) que proporciona el compuesto 13 como un uUnico diastereémero.
Ademas, métodos de la bibliografia para la sintesis del compuesto 4a a partir del compuesto 1a y 3a (en el que
todos los grupos protectores son benzoilo) utilizan la sal de sodio del compuesto 3a. En contraste, la presente
descripcion describe la sintesis del compuesto de 4a a partir del compuesto 3a que no utiliza la sal de sodio del
compuesto 3a. Esta modificacién resulta en una relacion de p/a andmero significativamente mayor y rendimientos
mas altos. Por consiguiente, se proporcionan métodos mejorados y productos intermedios para preparar el
compuesto 13 y los compuestos de féormula 13b.

Descripcion detallada

Se usan las siguientes definiciones, a menos que se describa lo contrario:
El término "halo" o "halégeno” se refiere a fluor, cloro, bromo, o yodo.

El término "alquilo" se refiere a grupos tanto lineales como ramificados, pero la referencia a un radical
individual tal como propilo abarca sélo el radical de cadena lineal, un isémero de cadena ramificada tal como
isopropilo (por ejemplo, iPr o 'Pr) al que se hace referencia especificamente. El término "(C1-Cs)alquilo" se refiere a
un alquilo de 1-6 atomos de carbono.

El término "Bz" tal como se utiliza aqui se refiere a un grupo -C(=0)Ph.
El término "Bn" tal como se usa en el presente documento se refiere a un grupo bencilo (es decir CHafenilo).

El término "arilo" tal como se utiliza aqui se refiere a una estructura de anillo de 6 a 14 atomos de carbono
en el anillo. Arilo incluye un solo anillo aromatico (por ejemplo fenilo). Arilo también incluye multiples anillos
condensados (por ejemplo, anillos biciclicos o multiciclicos tales como naftilo o antrilo) en el que los anillos
condensados pueden ser aromaticos, saturados o parcialmente saturados, siempre que al menos uno de los anillos
condensados es aromatico. Tales multiples anillos condensados pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o
mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos oxo en cualquier porcion no aromatica (es decir, saturada o parcialmente
insaturada) del anillo condensado multiple. Es de entenderse que el punto de unién de un arilo biciclico o multiciclico
puede estar en cualquier posicion del sistema de anillo que incluye una porcién aromatica o no aromatica de anillo.
Arilos ejemplares incluyen, pero no se limitan a fenilo, indanilo, naftilo, 1,2-dihidronaftilo y 1,2,3,4-tetrahidronaftilo.

El término "heteroarilo" tal como se utiliza aqui se refiere a una estructura de anillo de 1 a 10 atomos de
carbono y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste de oxigeno, nitrégeno y azufre en el anillo.
Los heteroatomos de azufre y de nitrégeno también pueden estar presentes en sus formas oxidadas. Heteroarilo
incluye un Unico anillo aromatico con al menos un heteroatomo (por ejemplo, piridilo, pirimidinilo o furilo). Heteroarilo
también incluye multiples anillos condensados (por ejemplo, anillos biciclicos o multiciclicos tales como indolizinilo o
benzotienilo) en los que los anillos condensados pueden ser o no ser aromaticos y/o contener un heteroatomo
siempre que al menos uno de los anillos condensados es aromatico con al menos un heteroatomo. Tales multiples
anillos condensados pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos oxo en
cualquier porcién no aromatica (es decir, saturada o parcialmente insaturada) del anillo condensado. Es de
entenderse que el punto de unién de un heteroarilo biciclico o multiciclico puede estar en cualquier posicion del
sistema de anillo que incluye una porcién aromatica o no aromatica de anillo. Los grupos heteroarilo ejemplares
incluyen, pero no se limitan a piridilo, pirrolilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazolilo, tienilo, indolilo, tiofenilo,
imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, furilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, quinolilo, isoquinolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,
indazolilo, indolilo, quinoxalilo, quinazolilo, 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolina y similares.

El término "cicloalquilo" tal como se utiliza aqui se refiere a un sistema de anillo de hidrocarburo ciclico
saturado o parcialmente insaturado, tales como los que contienen 1 a 3 anillos y 3 a 8 carbonos por anillo, en el que
multiples cicloalquilos de anillo pueden tener enlaces fusionados, de espiro o miembros de puente. Los grupos
ejemplares incluyen pero no se limitan a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
ciclobutenilo, ciclohexenilo, ciclooctadienilo, decahidronaftaleno y espiro[4.5]decano. El término "(Cs-Cr)cicloalquilo”
tal como se utiliza aqui, se refiere a un anillo de hidrocarburo ciclico saturado o parcialmente insaturado que tiene de
3 a 7 atomos de carbono en el anillo.

El término "haloalquilo” tal como se utiliza aqui, se refiere a un alquilo como se ha descrito anteriormente en
el que uno o mas de los hidrégenos del alquilo se sustituye con un halégeno. El término "(C+-Cg) haloalquilo" tal
como se utiliza aqui, se refiere a grupos de alquilo que tienen de 1 a 6 atomos de carbono, que son lineales o
ramificados en donde al menos uno y hasta todos los hidrégenos del alquilo han sido reemplazados con un
halégeno.

El término "aminoacido" comprende los residuos de los aminoacidos naturales que incluyen Ala, Gin, Gly,
lle, Leu, Met, Phe, Thr y Val en forma D o L. El término también comprende aminoacidos naturales y no naturales
protegidos en el terminal carboxi (por ejemplo, como un (C4-Cqg)alquilo, (Cs-Cr)cicloalquilo, -(C1-Cg)alquilo(Cs-
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Cr)cicloalquilo, -(C+-Ce)alquiloarilo o éster de arilo). Otros grupos protectores de amino y carboxi adecuados son
conocidos por los expertos en la técnica (véase por ejemplo, T.W. Greene, Protecting Groups in Organic Synthesis;
Wiley: New York, 1981, y las referencias citadas en el mismo).

En una realizacion, el término "aminoacido" incluye un compuesto de la siguiente formula:

R’0,C _NH,

Y

RS

donde R” es (C4-Cip)alquilo, (Cs-Cr)cicloalquilo, (Cs-Cr)cicloalquilo(C+-Ce)alquilo, (C4-Cs)ariloalquilo o arilo; y R® es
una cadena lateral de aminoacido, o una sal del mismo.

El término "cadena lateral de aminoacido" se refiere a un resto que esta conectado a la columna vertebral
de un "aminoacido" como se describio anteriormente. Por ejemplo, la cadena lateral de aminoacidos de alanina (Ala)
es metilo, la cadena lateral de aminoacidos de feniL-alanina (Phe) es bencilo (Bn) y la cadena lateral de aminoacidos
de glicina (Gly) es H. De acuerdo con ello, el término "cadena lateral de aminoacido" incluye, pero no se limita a las
cadenas laterales de los residuos del aminoacido natural incluyendo Ala, GIn, Gly, lle, Leu, Met, Phe, Thr, y Vat en
forma D o L.

En una realizacion, el término "cadena lateral de aminoacido" incluye:

H, (C+4-Cs)alquilo, (Cs-Cr)cicloalquilo, arilo, heteroarilo, arilo(C4-Cs)alquilo, heteroarilo(C+-Cg)alquilo o (C3-Cr)
cicloalquilo(C+-Ce)alquilo, en donde cualquier (C4-Cs)alquilo, (Cs-Cy)cicloalquilo, arilo, heteroarilo, (C+-Ce)ariloalquilo,
hetero(C+-Cs)ariloalquilo o (Cs-Cr)cicloalquilo(C+-Cs)alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por
ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos seleccionados de, oxo, (C4-Cs)alquilo, -ORs, -OC(O)Rp, -OC(O)NRcRy, -C(O)R,, -
C(O)ORa y -C(O)NR¢Rg;

cada R, es independientemente (C1Cs)alquilo, (C2-Cs)alquenilo, cicloalquilo, heterociclo, heteroarilo o arilo;

cada Ry es independientemente alquilo(C+-Cs)alquilo, (C2-Cs)alquenilo, cicloalquilo, heterociclo, heteroarilo
o arilo; y

R: y R4 se seleccionan cada uno independientemente de H, (C4-Cs)alquilo, (C2-Ce)alquenilo, cicloalquilo,
heterociclo, arilo y heteroarilo; o R y Ry junto con el nitrdgeno al que estan unidos forman un grupo pirrolidino,
piperidino, piperazinao, azetidino, morfolino, o tiomorfolino.

El término "grupo saliente" incluye cualquier grupo que puede ser desplazado por un nucledfilo (por ejemplo
hidroxi o un hidroxi desprotonado), por ejemplo, para formar un enlace de oxigeno-carbono. En una realizacion, el
grupo saliente es halo o -OS(O);R- en donde R' es (Ci-Cg)alquilo o arilo, en el que (Ci-Ce)alquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas haldégenos, y en el que arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
halégenos, (C4-Cs)alquilo o NO..

Se apreciara por los expertos en la técnica que un compuesto que tiene un centro quiral puede existir y
aislarse en formas opticamente activas y racémicas. Algunos compuestos pueden exhibir polimorfismo. Es de
entenderse que la presente invencién abarca cualquier forma racémica, diastereomérica, Opticamente activa,
polimorfica, tautomérica o estereoisomérica, o mezclas de los mismos, de un compuesto descrito en el presente
documento, conociéndose en la técnica como preparar formas 6pticamente activas (por ejemplo, por resolucion de la
forma racémica mediante técnicas de recristalizacion, mediante sintesis a partir de materiales de partida
opticamente activos, mediante sintesis quiral, o0 mediante separacion cromatografica usando una fase estacionaria
quiral).

Es de entenderse que los compuestos descritos aqui (por ejemplo, cualquiera de los dos compuestos
individuales o grupos de compuestos, cada uno, ya sea como composiciones o como compuestos de métodos)
pueden o pueden no mostrarse con estereoquimica absoluta. Si un compuesto se representa con enlaces
estereoquimicos (por ejemplo, negrita, cufia negra, discontinuos o cufia discontinua), se destina a ser el
estereoisomero especifico mostrado (por ejemplo, diastereébmero o enantidmero). Por consiguiente, cuando se
aplique, en una realizacion, el estereoisémero de un compuesto representado en la presente memoria es de
aproximadamente >99% enriquecido en ese estereoisomero. En otra realizacion, el estereoisomero de un
compuesto representado en la presente memoria es de aproximadamente >98% enriquecido en ese estereoisdomero.
En otra realizaciéon, el estereoisbmero de un compuesto representado en la presente memoria es de
aproximadamente >95% enriquecido en ese estereoisomero. En otra realizacion, el estereoisomero de un
compuesto representado en la presente memoria es de aproximadamente >90% enriquecido en ese estereoisdomero.
En otra realizaciéon, el estereoisbmero de un compuesto representado en la presente memoria es de
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aproximadamente >80% enriquecido en ese estereoisomero. En otra realizacion, el estereoisomero de un
compuesto representado en la presente memoria es de aproximadamente >70% enriquecido en ese estereoisdomero.
En otra realizaciéon, el estereoisbmero de un compuesto representado en la presente memoria es de
aproximadamente >60% enriquecido en ese estereoisomero. En otra realizacion, el estereoisomero de un
compuesto representado en la presente memoria es de aproximadamente 50% enriquecido en ese estereoisémero.

También se debe entender que para ciertos compuestos, los enlaces, o una porcién de los enlaces, pueden
no tener estereoquimica representada en la estructura quimica. Por ejemplo, para el compuesto 13b:

H 9 AN NH
EtO,C N—{ 2
2 O © ng/\\{
PhO _ NN
13

el resto representado por la siguiente estructura:

EtO,C Qg‘lj 5
2W/“'\./

/
PhO

incluye todas las posibles combinaciones estereoquimicas para este fragmento. Por lo tanto, la invencioén incluye
moléculas en las que este fragmento es:

H O H O
E‘C'ZcYN'“F"v”& EtOC_-N"p__%
pnd ' ipnd
H (IJ H O
ElO-_;C\I/N-:ﬁ oy EtC}EC.\?,N-JE !
PhO : PhO

La invencion también incluye combinaciones de moléculas que se derivan de mezclas de cualquiera de estas formas
isoméricas.

Los valores especificos y preferidos enumerados a continuaciéon para radicales, sustituyentes e intervalos,
son unicamente para ilustracion; no excluyen otros valores definidos u otros valores dentro de intervalos definidos
para los radicales y sustituyentes.

Especificamente, (C4-Cs)alquilo puede ser metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, iso-butilo, sec-buitilo,
pentilo, 3-pentilo, o hexilo.

Especificamente, (Cs-Cr)cicloalquilo puede ser ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo.
Un valor especifico para R' es benzoilo.

Un valor especifico para R? es etilo.

Un valor especifico para R3 es |.

Un valor especifico para R* es fenilo.

11
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Un valor especifico para Bn es feniloCHa.

Otro valor especifico para R' es -C(=0)arilo, donde -C(=O)arilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos (C1-Ce)alquilo.

Otro valor especifico para R? es (C4-Cg)alquilo.

Otro valor especifico para R* es arilo, donde el arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos de
(C4-Cs)alquilo.

En una realizacién, la descripcién proporciona un método para preparar un compuesto de féormula 13:

EtO,C N...FL

N
- NH
PhO / \N
N=~
o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto correspondiente de formula 12a:

H O =N
EtO,C N/ o I N=pRs,

\l/PhO,

o una sal del mismo, en el compuesto de formula 13 o la sal del mismo, en donde cada R* es independientemente
arilo, en donde cualquier arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos (C+-Cs)alquilo.

En una realizacion, la invencién proporciona un método para preparar un compuesto de férmula 13b:

Etozc

_,.»N
“_.3 o NH
S~ N \2\\(
PhO NQ/N
o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto de férmula 11b:

H O /’,.:N N
EtO,C N, =pR?
2 Y ,fFl\/O O LN \2\\‘{ 3
PhO \ NN
Ra‘

11b

o una sal del mismo, en el compuesto de formula 13b o sal del mismo, en el que R® es |, R®Se 0 R®S y cada R* y R®
es independientemente (C1-Ce)alquilo, (Cs-Cr)cicloalquilo o arilo, en donde arilo o alquilo (C3-Cr)cicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos de (C4-Cs)alquilo. De una manera similar la
descripcion proporciona un método para preparar un compuesto de férmula 13 o una sal del mismo, que comprende
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convertir un compuesto de férmula 11a o una sal del mismo, en el compuesto de formula 13 o sal del mismo.

En una realizacion, la invencién proporciona un método para preparar un compuesto de férmula 13b:

H O

=N
N I~ NH;
\r /'3\/0 O N\\)\\(
Pho = NN
130 "

EtO,C

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto de férmula 10a:

/:N
o N.
N N
= N
10a

o una sal del mismo, en el compuesto de formula 13b o sal del mismo, en donde cada R* es independientemente
arilo, en donde el arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3) grupos (C1-Cs)alquilo. De
manera similar la invencién proporciona un método para preparar un compuesto de féormula 13 o una sal del mismo,
que comprende convertir un compuesto de formula 10a o una sal del mismo, en el compuesto de férmula 13 o sal
del mismo.

En una realizacion, la invencién proporciona un método para preparar un compuesto de férmula 13b:

H 9 N\ NH
EtO,C N 2
2 \r j\/O © Nﬂ
PhO — N~
F

13b

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto de férmula 9:

/.r:N
NH
N
N N

o una sal del mismo, en el compuesto de férmula 13b o la sal del mismo. De una manera similar la invencion
proporciona un método para preparar un compuesto de férmula 13 o una sal del mismo, que comprende convertir un
compuesto de formula 9 o una sal del mismo, en el compuesto de férmula 13 o sal del mismo.

En una realizacion, la invencién proporciona un método para preparar un compuesto de férmula 13b:
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Et0,C

9] [::.N
N_\i NHZ
Y Fl\/o O N \\)\\\/
o — NwN
F
13b
o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto de formula 7a:

o [*"‘N NHR!
Ho’\q \\)\\(

R N
RZ3Si0O F
7a

o una sal del mismo, en el compuesto de férmula 13b o sal del mismo, donde R' es -C(=O)arilo, en donde el -
C(=O)arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos (C+-Ce)alquilo; y cada R? es
independientemente (C4-Cs)alquilo. De manera similar la invencién proporciona un método para preparar un
compuesto de formula 13 o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto de férmula 7a o una sal del
mismo, en el compuesto de formula 13 o sal del mismo.

En una realizacion, la invencién proporciona un método para preparar un compuesto de formula 13b:

H O =N
EtO,C N~ NH2
2 Y PO O N\m
PhO — N=/

13b F

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto de formula 5a:

o /"\I NHR'
HO \%\\\/
NN
HO F
5a

o una sal del mismo, en el compuesto de formula 13b o sal del mismo, en donde R' es -C(=O)arilo, en donde el -
C(=0)arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos (C+-Cg)alquilo. De manera
similar la invencion proporciona un método para preparar un compuesto de férmula 13 o una sal del mismo, que
comprende convertir un compuesto de férmula 5a o una sal del mismo, en el compuesto de formula 13 o sal del
mismo.

En una realizacion, la invencién proporciona un método para preparar un compuesto de férmula 13b:

EtO,C Nm;;&

A
N\\)\(
N

14
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o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto de formula 4a:

FN NHR'
@) N Vi
R'O \N
N=~
RO F
4a

o una sal del mismo, en el compuesto de férmula 13b o sal del mismo, en el que cada R' es independientemente -
C(=0)arilo, en donde el -C(=O)arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3) grupos (C+-
Cs)alquilo. De una manera similar la invencién proporciona un método para preparar un compuesto de formula 13 o
una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto de férmula 4a o una sal del mismo, al compuesto de la
férmula 13 o sal del mismo.

En una realizacion, la invencién proporciona un método para preparar un compuesto de férmula 13b:

EtO,C Nxﬁv

“Y/\\\(
N::/N

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto de formula 3a:

NHR'
N N
< I
N™ N
3a

o una sal del mismo, en el compuesto de férmula 13b o sal del mismo, en el que R' es -C(=O)arilo, en donde el -
C(=0)arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos (C+-Cs)alquilo. De una manera
similar la invencion proporciona un método para preparar un compuesto de férmula 13 o una sal del mismo, que
comprende convertir un compuesto de férmula 3a o una sal del mismo, en el compuesto de formula 13 o sal del
mismo.

En una realizacion, la invencién proporciona un método para preparar un compuesto de férmula 13b:

H O =N NH

EtO,C N—¢ 2
2 \I/ /FL\/O O NW
PhO _ NN

13b F

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto de formula 16:
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_/OBn
PhO’F>

ONa

16

en el compuesto de formula 13b o sal del mismo. De una manera similar la invencién proporciona un método para
preparar un compuesto de féormula 13 o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto de la formula 16
o una sal del mismo, en el compuesto de férmula 13 o sal del mismo.

En una realizacion, la invencién proporciona un método para preparar un compuesto de férmula 13b:

EtO,C N~§

N NH,
N\z\(\N
PhO N=

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto de férmula 18b:

EtO,C N\FL
PhO
18b

en el compuesto de formula 13b o sal del mismo. De una manera similar la descripciéon proporciona un método para
preparar un compuesto de féormula 13 o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto de la formula 18
o una sal del mismo, en el compuesto de férmula 13 o sal del mismo.

En una realizacion, la invencién proporciona un método para preparar un compuesto de férmula 13b:

EtO2C

N NHg
\2\\(
PhO N~§/N

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto de férmula 19b:

19b

en el compuesto de formula 13b o sal del mismo. De una manera similar la invencién proporciona un método para
preparar un compuesto de féormula 13 o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto de la formula 19
o una sal del mismo, en el compuesto de férmula 13 o sal del mismo.

En una realizacion, la divulgacion proporciona un compuesto seleccionado de:
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OL _N NHBz /=N
450 Y J\q o
B Na N
E,Si6  F : £SO N N
3
0 =N
0 N%NHBZ o /=N N
HO i N\(/\( “PPh,
R NQ/N \M i
MO F . N N ,
EO,C_Noif [ N H.9 NN
2 B OO N~ PPNy EOCNep_ ol o A *PPh,
nno N T, 7
A New PhO — NN
O - ‘
M/oan 4 o H Iol
— o0 .
PhO Fl’ Et0,C. N B OBn EtO,C N "p OH
ONa Phd '
v PhG

y sales de los mismos, cuyos compuestos son intermedios Utiles para la preparacion del compuesto de férmula 13 o

13b o sales de los mismos.

En ofra realizacion, la invencion proporciona un compuesto seleccionado de:

N
N NHBz
E'(aSIO/U z
N
Et,SiO '
—N
[~ NHBz
%
SN Nx- ,

—N
o NHBz
HO 73
NN
Et,si0 F 7 :

—N
0) N/_ Ns
q z ) ~PPh;
N N
= X )

N=/ )

H Q /AN H O =N
EtO,C_N~B__o 0 =PPhs  EtO,C N~/ [~ N=pph
\‘/ P N/ 2 Y /Fl\/o o N\z\\( 3
PhO \ N ; PhO — N
I F

PhO’P EtO,C NI EtO.C Nl
P OBn 2 ~
Ona , T S~ T Pa_-OH
PhO PhO

y sales de los mismos, cuyos compuestos son intermedios Utiles para preparar los compuestos de féormula 13 o 13b
o sales o estereoisdmeros de los mismos.
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En ofra realizacion, la invencion proporciona un compuesto seleccionado de:

H O /4N N
I| N=pod
EtOQC\l/N"}P\/o 0 N\%\\( PR3 EtO,C N,.,P \%\(NwR‘g
PhO g N PhO \N
N~/

/=N NHR' NHR'
QN\%\\(N\\PR“ H /\q \2\\( )J\(_T \8\(

Ny RS0 F R%,Si0 F

en donde;

cada R' es, independientemente, -C(=O)arilo, en donde el -C(=O)arilo esta opcionalmente sustituido con uno
o mas (por ejemplo 1, 2 o 3) grupos (C4-Cs)alquilo;

cada R? es independientemente (C+-Cs)alquilo;

R3 es I, R°Se 0 R°S;

cada R* es independientemente arilo, en donde el arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por
ejemplo 1, 2 6 3) grupos (C1Cs)alquilo; y

cada R® es independientemente (C1-Cg)alquilo, (Cs-C7)cicloalquilo o arilo, en donde el arilo o (Cs-
Cr)cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos (C4-Cs)alquilo;

y sales de los mismos, cuyos compuestos son intermedios Utiles para la preparacion del compuesto de
férmula 13 o 13b o sales de los mismos.

En ofra realizacion, la invencion proporciona un compuesto seleccionado de:

=N
|| F— H @ =N -
Ei{);{: vg\{ M m PR E‘Glcv”jﬁ'vcxﬂ MN,PR.H
PhO E N !
N=r . PhO 2 2 AL
R* F

M
= = 1 0 M
o N’_ Mo g rr/ iR o] N‘r_ MHFR!
q i gl HOY /\q "N HCY ad Ii.u
= BT M
e N R%,Si0 F RS0 F d
0 =M
o N’r_ NHR'
¥ HO T \
MM
HG F d
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en donde;

cada R' es, independientemente, -C(=O)arilo, en donde el -C(=O)arilo esta opcionalmente sustituido con uno
o mas (por ejemplo 1, 2 o 3) grupos (C4-Cs)alquilo;

cada R? es independientemente (C+-Cs)alquilo;

R3 es 1, R5Se 0 R°S;

cada R* es independientemente (C1-Cg)alquilo, (Cs-C7)cicloalquilo o arilo, en donde el arilo o (Cs-
Cr)cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos (C1-Ce) alquilo; y
cada R® es independientemente (C1-Cg)alquilo, (Cs-C7)cicloalquilo o arilo, en donde el arilo o (Cs-
Cr)cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos (C4-Cs)alquilo;

y sales de los mismos, cuyos compuestos son intermedios Utiles para preparar los compuestos de formula 13
0 13b o sales o estereoisdmeros de los mismos.

En ofra realizacion, la invencion proporciona un compuesto seleccionado de:

H Q F’N Neppa
EtOZC\rN'-’[ﬁ\/O SN PR, EtOZC\l/N ,5\/0 N WN:PRA
PhO LZ’ NN phe) ‘LZ’
F R3 :
o N oo S NHR!
( NWQ\\( PR R%sioﬁ_r \%\‘f\]
N N 5 N=~
e R . R%SIC  F ,
=N
0 N\(\(NHF“ 2o N 3 NHR
HO 7
R238|O F ho e NN
EtO,C H ?
O H O t 2 ey
i_,oBn EtO,C N, 1] P OH
pho/P P OBn
e PhO
ONa ’ PhO y

en donde;

Bn esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3) grupos seleccionados de (Cs-
Cs)alquilo y -O(C+-Ce)alquilo;

cada R' es, independientemente, -C(=O)arilo, en donde el -C(=O)arilo esta opcionalmente sustituido con uno
o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos (C4-Cs)alquilo;

cada R? es independientemente (C+-Cs)alquilo;

R3 es |, R°Se o R®S;

cada R* es independientemente (C1-Cg)alquilo, (Cs-C7)cicloalquilo o arilo, en donde el arilo o (Cs-
Cr)cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos (C4-Ce)alquilo;

y

cada R® es independientemente (C1-Cg)alquilo, (Cs-C7)cicloalquilo o arilo, en donde el arilo o (Cs-
Cr)cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos (C4-Cs)alquilo;
y sales de los mismos, cuyos compuestos son intermedios Utiles para preparar los compuestos de formula 13
0 13b o sales o estereoisémeros de los mismos.

En una realizacion, la invencién proporciona un método de preparacion de un compuesto de formula 4a:
AN NHR
O N./
10 \N
N=
R'C F
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o una sal del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto correspondiente de formula 2a:

O _.Br
e

RO F
2a

con un compuesto correspondiente de férmula 3a:

NHR!

.
<H e

3a

o una sal del mismo, para proporcionar el compuesto de férmula 4a o sal del mismo, en donde cada R' es,
independientemente, -C(=0)arilo, en donde el -C(=O)arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo
1, 2 6 3) grupos (C+-Ce)alquilo; y siempre que el compuesto de formula 3a no es una sal sédica de 3a cuando el
grupo R' del compuesto de férmula 3a es benzoilo.

El compuesto de férmula 2a se puede preparar a partir de un compuesto correspondiente de féormula 1a:

en el que cada R' es independientemente -C(=O)arilo, en el queel -C(=0)arilo esta opcionalmente sustituido con uno
o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos (C4-Cs)alquilo.

El compuesto de férmula 1 un se puede convertir en un compuesto de formula 4a (a través del compuesto
2a) por tratamiento con un agente de bromacioén (por ejemplo HBr en acido acético, bromotrimetilsilano o titanio (1V)
bromuro) seguido de N-glicosilacién con un compuesto de formula 3a. La bromacién y N-glicosilacion se pueden
llevar a cabo convenientemente en una variedad de disolventes polares y no polares (por ejemplo, cloruro de
metileno, tetrahidrofurano, N-metilpirrolidinona, acetonitrilo, éter de t-butilo de metilo, acetato de isopropilo o tolueno)
o combinaciones de los mismos. La bromacién se puede llevar a cabo convenientemente a una temperatura de
aproximadamente 0°C. N-glicosilacion se puede llevar a cabo convenientemente a una temperatura de
aproximadamente 60°C a 70°C. El documento EP 0428109 describe la preparacion del compuesto de féormula 4a de
la condensacion del compuesto de formula 2a y la sal sodica del compuesto de formula 3a (cada R' es benzoilo). En
contraste, la N-glicosilacion descrita en este documento puede llevarse a cabo sin necesidad de convertir el
compuesto de férmula 3a a la sal de sodio antes de o durante la reaccidon de condensacion con el compuesto de
férmula 2a. Puesto que este procedimiento no utiliza la sal de sodio del derivado de adenina 3a que evita el uso de
reactivos peligrosos tales como hidruro de sodio. El procedimiento también dio lugar a una relaciéon de anémero
mejorado significativamente de 24:1 frente a la relacion anomérica de 15:1 descrito en el documento EP 0428109.
Por lo tanto, este método representa una ventaja significativa sobre la reaccion analoga descrita en el documento EP
0428109.

En otra realizacion, la descripciéon proporciona ademas un método para la conversiéon de un compuesto de
la férmula 4a o una sal del mismo en un compuesto de férmula 13 o una sal del mismo o un compuesto de formula
13b o una sal del mismo, que comprende convertir el compuesto de férmula 4a o sal del mismo, en el compuesto de
férmula 13 o sal de del mismo o el compuesto de formula 13b o sal del mismo, por cualquiera de las etapas
descritas en el Esquema 1 o en el Esquema 2 y descritas en el presente documento a continuacion.
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En otra realizacion, la descripcién proporciona ademas un método para la conversiéon de un compuesto de
férmula 3a o una sal del mismo en un compuesto de formula 13 o una sal del mismo o un compuesto de férmula 13b
o una sal del mismo, que comprende convertir el compuesto de formula 3a o sal del mismo, en el compuesto de
férmula 13 o sal del mismo o el compuesto de formula 13b o sal del mismo, por cualquiera de las etapas descritas
en el Esquema 1 o en el Esquema 2 y se describe en el presente documento a continuacion.

En una realizacion, la divulgacién proporciona un método de preparacion de un compuesto de formula 5a:

N NHR!
O N\%\\(
HO \
HO F
5a

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto correspondiente de formula 4a:

/’*""N NHR'
o N\é\(
RO \N
/X‘I N=/
R'O F
4a

o una sal del mismo, en el compuesto de formula 5a o sal del mismo, en donde cada R! es independientemente
(C4Ce)alquilo, -C(=0)(Cs-Cr)cicloalquilo o -C(=O)arilo -C(=0), en donde -C(=O)arilo o -C(=0)(Cs-C7)cicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos de (C1-Ce)alquilo.

El compuesto de formula 4a se puede convertir en un compuesto de férmula 5a por tratamiento con un
agente de desproteccion (por ejemplo, hidréxido de sodio, trietilamina, cianuro de potasio o trifluoruro de boro
eterato de dietilo). En una realizacion, el agente de desproteccion es una base tal como un (por ejemplo, hidréxido
de sodio) de hidroxido de metal. La etapa de desproteccion se puede llevar a cabo convenientemente en una
variedad de disolventes (por ejemplo, tetrahidrofurano, alcoholes organicos o agua) o combinaciones de los mismos.
La desproteccion se puede llevar a cabo convenientemente a una temperatura de aproximadamente 0°C a 6°C. En
una realizacion, la etapa de desproteccion se puede llevar a cabo a una temperatura de aproximadamente 3°C.

En otra realizacion, la descripciéon proporciona ademas un método para la conversiéon de un compuesto de
férmula 5a o una sal del mismo en un compuesto de formula 13 o una sal del mismo o un compuesto de férmula 13b
o una sal del mismo, que comprende convertir el compuesto de formula 5a o sal del mismo, en el compuesto de
férmula 13 o sal del mismo o un compuesto de férmula 13b o sal del mismo, por cualquiera de las etapas descritas
en el Esquema 1 o en el Esquema 2 y descrito a continuacion.

En una realizacion, la divulgacién proporciona un método de preparacion de un compuesto de formula 7a:

N NHR'
O N \8/\(
HO N
N=~
R?,Si0 F

Ta

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto correspondiente de formula 5a:

=N ;
o ~ NHR

N
- <
N=
HO F

Ba
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o una sal del mismo, en el compuesto de formula 7a o sal del mismo, en el que R' es -C(=0)(C1 Cg)alquilo, -
C(=0)(Cs-Cy)cicloalquilo o -C(=O)arilo, donde -C(=0)(Cs-C7)cicloalquilo o -C(=O)arilo esta opcionalmente sustituido
con uno o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos de (C+-Cs)alquilo; y cada R? es independientemente (C4-Cg)alquilo.

En ofra realizacion, la invencion proporciona un método de preparacion de un compuesto de férmula 7a:

o /‘"’N NHR!
N
HO 7 \N
Nz~
R?;8i0 F

7a

o una sal del mismo, que comprende desililar un compuesto correspondiente de férmula 6a:

N
= NHR'
o~
74
R2,Si0 N
R N=
R2,Si0 F

6a

o una sal del mismo, en el compuesto de férmula 7a o sal del mismo, en el que R' es -C(=O)arilo, en donde el -
C(=O)arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos (C+-Ce)alquilo; y cada R? es
independientemente (C+-Cg)alquilo.

En ofra realizacion, la invencion proporciona un método de preparacion de un compuesto de férmula 6a:

o AN NHR!
N
R2,Si0 4 N
K N~
R2,8i0 F

6a

o una sal del mismo, que comprende la sililacion de un compuesto correspondiente de formula 5a:

=N NHR'
O NW
HO N
/\S—T N==/
HO F
Ba

o una sal del mismo, en el compuesto de férmula 6a o sal del mismo, en el que R' es -C(=O)arilo, en donde el -
C(O)arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos (C+-Ce)alquilo; y cada R? es
independientemente (C+-Cg)alquilo.

El compuesto de formula 5a se puede convertir en el compuesto de férmula 7a por tratamiento con un
agente sililante en presencia de una base adecuada, seguido de tratamiento con un agente de desililacion. Los
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agentes de sililacion adecuados incluyen, pero no se limitan a clorotrietilsilano, bromotrietilsilano, trietiliodosilano,
trietilsilano, N-trietilsililoacetamida vy trietilsililodietilamina mientras que las bases adecuadas incluyen, pero no se
limitan a diisopropiletilamina, trietilamina, morfolina de N-metilo, quinuclidina, N-metilpiperidina, pirrolidina de N-
metilo, carbonato de potasio y bicarbonato de sodio. Agentes desililantes incluyen pero no se limitan a monohidrato
de acido p-toluenosulfonico, fluoruro de tetrabutilamonio, diversos acidos tales como acido acético, resinas de
intercambio idnico (por ejemplo, Dowex), fluoruro de hidrégeno, fluoruro de sodio, fluoruro de potasio o acido
trifluoroacético. La siliacién-desililoacion se puede llevar a cabo convenientemente en una variedad de disolventes
(por ejemplo, tolueno, metanol, acetonitrilo, dimetilformamida, cloruro de metileno o tetrahidroftiran) o combinaciones
de los mismos. La sililacion se puede llevar a cabo convenientemente a una temperatura de aproximadamente 50°C
a 80°C. En una realizacion, la sililacion puede llevarse a cabo a una temperatura de aproximadamente 50°C. La
desililacion se puede llevar a cabo convenientemente a una temperatura de aproximadamente 20°C a 6°C. En una
realizacion, la desililacién se puede llevar a cabo a una temperatura de aproximadamente 3°C.

En otra realizacion, la invencién proporciona ademas un método para la conversién de un compuesto de
férmula 7a o una sal del mismo en un compuesto de formula 13 o una sal del mismo o un compuesto de férmula 13b
o una sal del mismo, que comprende convertir el compuesto de formula 7a o sal del mismo, en el compuesto de
férmula 13 o sal del mismo o un compuesto de férmula 13b o sal del mismo, por cualquiera de las etapas descritas
en el Esquema 1 o en el Esquema 2 y se describe en el presente documento a continuacion.

En otra realizacion, la invencién proporciona ademas un método para la conversién de un compuesto de
férmula 6a o una sal del mismo en un compuesto de formula 13 o una sal del mismo o un compuesto de férmula 13b
o una sal del mismo, que comprende convertir el compuesto de formula 6a o sal del mismo, en el compuesto de
férmula 13 o la sal de del mismo o un compuesto de féormula 13b o sal del mismo, por cualquiera de las etapas
descritas en el Esquema 1 o en el Esquema 2 y descritos en este documento.

En una realizacion, la invencién proporciona un método de preparacion de un compuesto de féormula 9:

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto de formula 7a:

—N
o = NHR'
N
HO 7 N
g N=~
R23Si0 F

7a
o una sal del mismo, en el compuesto de férmula 9 o sal del mismo, en donde R' es -C(=O)arilo, en dondeel -
C(O)arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos (C+-Ce)alquilo; y cada R? es

independientemente (C+-Cg)alquilo.

En oftra realizacion, la invencion proporciona un método de preparaciéon de un compuesto de férmula 9:
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o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto de formula 8a:

o) =N
o N/— NHR'
HO 73
NN
RS0 F
8a

o una sal del mismo, en el compuesto de formula 9 o sal del mismo, en donde R' es -C(=O)arilo, en donde el -
C(=O)arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos (C+-Ce)alquilo; y cada R? es
independientemente (C+-Cg)alquilo.

En otra realizacion, la invencién proporciona un método para la preparacién de un compuesto de férmula
8a:

[:N

o)
O _N NHR'
HO 73

NN
RLsiO F

8a

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto de formula 7a:

5 =N NHR'
N
HO 7 N
N=/
RZ;SI0 F
Ta

o una sal del mismo, en el compuesto de férmula 8a o sal del mismo, en donde R' es - -C(=O)arilo, en donde el -
C(=O)arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos (C+-Ce)alquilo; y cada R? es
independientemente (C+-Cg)alquilo.

En oftra realizacion, la invencion proporciona un método de preparaciéon de un compuesto de férmula 9:

FN

NN

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto de formula 8'a:

/:N

NHR'
A

N N

o una sal del mismo, en el compuesto de férmula 9 o sal del mismo, en el que R' es -C(=O)arilo, donde el -
C(=0)arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos (C4-Cs)alquilo.
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En ofra realizacion, la invencion proporciona un método de preparaciéon de un compuesto de férmula 8'a:

=N
Nfw NHR'
73
N N

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto de formula 7a:

=N
\2\\{
/\(—2’ (N

R2,Si0

NHR!

7a

o una sal del mismo, en el compuesto de férmula 8'a o sal del mismo, en donde R' es -C(=O)arilo, en donde el-
C(O)arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos (C+-Ce)alquilo; y cada R? es
independientemente (C+-Cg)alquilo.

El compuesto de féormula 7a se puede convertir en el compuesto de féormula 9 por tratamiento con un
oxidante en presencia de una base adecuada seguido de tratamiento con un agente desacilante. Los oxidantes
adecuados incluyen, pero no se limitan a 2,2,6,6,-tetrametilo-1-piperidiniloxi, radical libre (TEMPO) vy
diacetoxiyodobenceno, hipohalito en presencia de catalizadores o de otros metales en la presencia de oxigeno.
agentes de desacilacion adecuados incluyen, pero no se limitan a las bases (por ejemplo, alcoxidos metalicos tales
como pero no limitados a metdxido de sodio o hidroxidos de metales). La oxidacion puede llevarse a cabo
convenientemente en una variedad de disolventes incluyendo pero no limitado a acetonitrilo y agua, asi como otros
disolventes organicos (por ejemplo, éteres organicos, ésteres organicos o alcanos halogenados) y agua a una
temperatura de aproximadamente 19°C a 45°C. En una realizaciéon, la oxidacién puede llevarse a cabo a
temperatura ambiente. La desacilacién se puede llevar a cabo convenientemente en una variedad de disolventes
(por ejemplo, metanol, tolueno, éteres organicos, ésteres organicos o alcanos halogenados) a una temperatura de
aproximadamente 19°C a 25°C. En una realizacion, la desacilacién se puede llevar a cabo a temperatura ambiente.

En otra realizacion, la invencién proporciona ademas un método para la conversién de un compuesto de
férmula 7a o una sal del mismo en un compuesto de formula 13 o una sal del mismo o un compuesto de férmula 13b
o una sal del mismo, que comprende convertir el compuesto de formula 7a o sal del mismo, en el compuesto de
férmula 13 o la sal de del mismo o un compuesto de féormula 13b o sal del mismo, por cualquiera de las etapas
descritas en el Esquema 1 o en el Esquema 2 y descrito en el presente documento a continuacion.

En otra realizacion, la invencién proporciona ademas un método para la conversién de un compuesto de
férmula 8a o una sal del mismo en un compuesto de formula 13 o una sal del mismo o un compuesto de férmula 13b
o una sal del mismo, que comprende convertir el compuesto de formula 8a o sal del mismo, en el compuesto de
férmula 13 o sal de del mismo o un compuesto de féormula 13b o sal del mismo, por cualquiera de las etapas
descritas en el Esquema 1 o en el Esquema 2 y descrito en el presente documento a continuacion.

En otra realizacién, la invencion proporciona ademas un método para la conversion de un compuesto de la
férmula 8'a o una sal del mismo en un compuesto de formula 13 o una sal del mismo o un compuesto de férmula 13b
o una sal del mismo, que comprende convertir el compuesto de férmula 8'a o sal del mismo, en el compuesto de
férmula 13 o sal del mismo o un compuesto de férmula 13b o sal del mismo, por cualquiera de las etapas descritas
en el Esquema 1 o en el Esquema 2 y descritos en el presente documento a continuacion.

En una realizacion, la invencién proporciona un método de preparacién de un compuesto de férmula 10a:
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10a

o una sal del mismo, en el compuesto de formula 10a o sal del mismo, en donde cada R* es independientemente
arilo, en donde el arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos (C4-Ce)alquilo.

El compuesto de formula 9 se puede convertir en el compuesto de formula 10a por tratamiento con un
agente de deshidratacion descarboxilativa incluyendo, pero no limitado a, trifenilfosfina y azodicarboxilato de
diisopropilo, asi como otras combinaciones de arilo o alquilo fosfinas y diversos azodicarboxilatos. La deshidratacion
descarboxilativa se puede llevar a cabo convenientemente en una variedad de disolventes (por ejemplo,
tetrahidrofurano, éteres organicos, ésteres organicos o alcanos halogenados) a una temperatura de
aproximadamente 0°C a 50°C. En una realizacioén, la deshidratacién descarboxilativa se puede llevar a cabo a una
temperatura de aproximadamente 22°C.

En otra realizacién, la invencion proporciona ademas un método para la conversion de un compuesto de la
férmula 10a o una sal del mismo en un compuesto de formula 13 o una sal del mismo o un compuesto de férmula
13b o una sal del mismo, que comprende convertir el compuesto de formula 10a o sal del mismo, en el compuesto
de férmula 13 o la sal de del mismo o un compuesto de férmula 13b o sal del mismo, por cualquiera de las etapas
descritas en el Esquema 1 o en el Esquema 2 y descrito en el presente documento a continuacion.

En una realizacion, la invencién proporciona un método de preparacién de un compuesto de férmula 11b:

=N
EtO,C Nmﬁ o N=pri,
s / \
N:;:/N

11b

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto correspondiente de férmula 10a:

/:N
O N~
N N
= Nx-
10a

o una sal del mismo, en el compuesto de férmula 11b o sal del mismo, en donde, R® es 1, R5Se 0 R’S y cada R® es
independientemente (C4-Cg)alquilo, (Cs-Cy)cicloalquilo o arilo, en donde elarilo o (Cs-Cr)cicloalquilo esta

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2700470 T3

opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 ¢ 3) grupos (C+-Ce)alquilo, y cada R* es
independientemente arilo, en donde el arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3)
grupos (C+-Ce)alquilo.

El compuesto de féormula 10a se puede convertir en el compuesto de férmula 11b por tratamiento con un
agente de eterificacion (por ejemplo, yodo, monobromuro de yodo, monocloruro de yodo, N-yodosuccinimida, N-
(fenilseleno) ftalimida y dimetilo(metiltio)sulfonio tetrafluoroborato) y un compuesto de formula 19b. La eterificacion
se puede llevar a cabo convenientemente en una variedad de disolventes (por ejemplo tetrahidrofurano, éteres
organicos, ésteres organicos o alcanos halogenados) a una temperatura de aproximadamente -50°C a temperatura
ambiente. En una realizacion, la eterificacion se puede llevar a cabo a una temperatura de aproximadamente -12°C.

En otra realizacion, la invencién proporciona ademas un método para la conversién de un compuesto de
férmula 11a o una sal del mismo o un compuesto de 11b o sal del mismo en un compuesto de férmula 13b o una sal
del mismo o un compuesto de férmula 13a o una sal del mismo, respectivamente, que comprende convertir el
compuesto de férmula 11a o una sal del mismo o un compuesto de 11b o sal del mismo en un compuesto de férmula
13b o una sal del mismo o un compuesto de féormula 13a o una sal del mismo, por cualquiera de las etapas descritas
en el Esquema 1 o en el Esquema 2 y se describe en el presente documento a continuacion.

En ofra realizacion, la invencion proporciona un método de preparaciéon de un compuesto de férmula 11a:

N N .
EtO,C Nm PR
2 Fg \2/\\( 3
F’hO N§/N
o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto correspondiente de formula 10a:

[ZN
O N
Nx N
= -~
10a

o una sal del mismo, en el compuesto de formula 11a o sal del mismo, en donde, R® es |, R’Se 0 R®S y cada RS es
independientemente (C4-Cs)alquilo, (Cs-Cr)cicloalquilo o arilo, en donde el arilo o (Cs-Cr)cicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos alquilo (C1-Cg), ¥ en donde cada R* es
independientemente arilo, en donde el arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3)
grupos (C+-Ce)alquilo.

El compuesto de féormula 10a se puede convertir en el compuesto de férmula 11a por tratamiento con un
agente de eterificacion (por ejemplo, yodo, monobromuro de yodo, monocloruro de yodo, N-yodosuccinimida, N-
(fenilseleno) ftalimida y dimetilo(metiltio)sulfonio tetrafluoroborato) y un compuesto de formula 19. La eterificacion se
puede llevar a cabo convenientemente en una variedad de disolventes (por ejemplo tetrahidrofliran, éteres
organicos, ésteres organicos o alcanos halogenados) a una temperatura de aproximadamente -50°C a temperatura
ambiente. En una realizacion, la eterificacion se puede llevar a cabo a una temperatura de aproximadamente -12°C.

En una realizacion, la invencién proporciona un método de preparacién de un compuesto de férmula 12b:

EtO,C N-*FA\/O

N
Nzppa
PR
N\ZJ\\( 3
PhO N::v’N

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto correspondiente de formula 11b:
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EtO,C N~,§

N
[ ——
~PR
N\Z\\( 3
PhO N‘c:fN

o una sal del mismo, al compuesto de férmula 12b o sal del mismo, en el que R® es |, R®Se o R®S y cada R® es
independientemente (C4-Cg)alquilo, (Cs-Cr)cicloalquilo o arilo, en donde el arilo o (Cs-Cr)cicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos alquilo (C1-Cg), ¥ en donde cada R* es
independientemente arilo, en donde el arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3)
grupos (C+-Ceg)alquilo

En oftra realizacion, la invencion proporciona un método de preparacién de un compuesto de férmula 12a:

EtO;_»C N=

_.,-N
\/”\\\(
PhO NQ:/N

PR*,

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto correspondiente de formula 11a:

| ,—N N A
N “ « =
PhO N\J‘N

1a

o una sal del mismo, al compuesto de férmula 12a o sal del mismo, en el que R® es |, R®Se o R®S y cada R® es
independientemente (C4-Cg)alquilo, (Cs-Cr)cicloalquilo o arilo, en donde el arilo o (Cs-Cr)cicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos de (C4-Cg)alquilo, y en donde cada R* es
independientemente arilo, en donde el arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3)
grupos (C+-Ceg)alquilo

El compuesto de féormula 11b o 11a se puede convertir en el compuesto de féormula 12b o 12a,
respectivamente, mediante tratamiento con un oxidante (por ejemplo, monopersulfato de potasio, Oxone® (por
ejemplo, 2KHSOs5-KHSO4K;SO.s) o acido 3-cloroperbenzoico). La oxidacion puede llevarse a cabo
convenientemente en una variedad de disolventes (por ejemplo 2-butanona, éteres organicos, ésteres organicos o
cetonas organicas (por ejemplo acetona) a una temperatura de aproximadamente 19°C a 25°C. En una realizacion,
la oxidacion puede llevarse a cabo a una temperatura de aproximadamente 22°C.

En una realizacion, la invencién proporciona un método de preparacién de un compuesto de férmula 13b:

EtO,C

prl A
\/O NW
PhO U Nb\/N

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto de férmula 12b:

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2700470 T3

AN N
ETOQC ‘ﬁvo \\)\\( PR
nd

o una sal del mismo, al compuesto de formula 13b o sal del mismo, en donde cada R* es independientemente arilo,
en donde cualquier arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos (C+-Cs)alquilo.

En ofra realizacion, la invencion proporciona un método de preparacion de un compuesto de férmula 13:

H O =N
EtO,C _Nrj NH;
2 \r ,ls\/o O N\h
PhO _ NN

13 F

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto de férmula 12a:

EtO,C._ N, ‘

=pR4
\/O 0 \2/\\{ PR
“ANSas

o una sal del mismo, al compuesto de formula 13 o sal del mismo, en donde cada R* es independientemente arilo,
en donde el arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos (C4-Cs)alquilo.

El compuesto de formula 12b o 12a se puede convertir en el compuesto de féormula 13b o 13,
respectivamente, mediante tratamiento con un agente de desproteccion tal como un acido (por ejemplo acido acético
o acido trifluoroacético). La desproteccion se puede llevar a cabo convenientemente en una variedad de disolventes
(por ejemplo, agua y cloruro de metileno, éteres organicos, ésteres organicos o alcoholes organicos) o
combinaciones de los mismos a una temperatura de aproximadamente 19°C a 25°C. En una realizacién, la
desproteccion se puede llevar a cabo a una temperatura de aproximadamente 22°C.

En una realizacion, la invencién proporciona un método de preparacion de un compuesto de formula 16:

9 oBn
PhO*’P—/

Of\ia
16

que comprende convertir un compuesto de férmula 15:

PhO—F-H
OPh

15
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en el compuesto de férmula 16, en el que Bn es opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3)
grupos seleccionados de (C1-Ceg)alquilo y -O(C+-Cg)alquilo.

El compuesto de férmula 15 se puede convertir en el compuesto de férmula 16 por tratamiento secuencial
del compuesto de férmula 15 con (a) un agente de sililacién, (b) un agente de alquilacion, (c) un agente de hidrdlisis,
(d) un acido y (e) cloruro de sodio. La sililacion puede llevarse a cabo con una variedad de agentes de sililacion (por
ejemplo, bis (trimetilsililo) trifluoroacetamida, clorotrimetilsilano, hexametildisiloxano, hexametildisilazano,
trimetilsilildietilamina, etilo de trimetilsililacetato, bis(trimetilsililo)sulfato, N,N-bistrimetilsililourea, trimetilsililimidazol o
trifluoromdimetilosulfonato de trimetilsillo) en ausencia de disolvente (es decir, puro) a una temperatura de
aproximadamente 30°C a 50°C. La alquilacion puede llevarse a cabo con una variedad de agentes alquilantes (por
ejemplo bencilo éter de clorometilo o R'-CH-O-Bn en el que R'= Br, I, OTs, OTf o OMs) sin disolvente a una
temperatura de aproximadamente 70°C a 80°C. La hidrolisis se puede llevar a cabo con un agente hidrolizante tal
como un hidroxido de metal (por ejemplo, hidroxido de potasio) en una variedad de disolventes (por ejemplo
tetrahidrofliran, agua, éter de t-butilo de metilo, dimetilformamida o tolueno) y mezclas de los mismos. La hidrdlisis se
puede llevar a cabo convenientemente a temperatura ambiente. Después de la hidrdlisis y la separacion de las
capas acuosa y organica, el pH de la capa acuosa se puede ajustar con un acido (por ejemplo, acido clorhidrico) y
posteriormente se convirtié en la sal de sodio con cloruro de sodio.

En otra realizacién, la invencion proporciona ademas un método para la conversion de un compuesto de la
férmula 16 a un compuesto de férmula 13 o una sal del mismo o un compuesto de férmula 13b o una sal del mismo,
que comprende convertir el compuesto de féormula 16, en el compuesto de férmula 13 o sal del mismo o un
compuesto de formula 13b o sal del mismo, por cualquiera de las etapas descritas en los Esquemas 1, 2,3 04 y
descritas en el presente documento a continuacion.

En una realizacion, la invencién proporciona un método de preparacién de un compuesto de férmula 18b:

EtO,C E (!D
2 ~
jFl\/OBn
PhO
18b

que comprende convertir un compuesto correspondiente de férmula 16:

9 oBn

PhO’T
ONa

16

en el compuesto de formula 18b, en la que Bn esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3)
grupos seleccionados de (C+-Ceg)alquilo y -O(C+-Cg)alquilo.

El compuesto de férmula 16 se puede convertir el compuesto de férmula 18b por el tratamiento secuencial
del compuesto de férmula 16 con (a) un agente de cloracion y éster de alanina de etilo (b) y una base. La cloracion
puede llevarse a cabo con una variedad de agentes de cloracién (por ejemplo, cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo y
oxicioruro fésforo) en una variedad de disolventes organicos (por ejemplo, derivados de tolueno o tolueno). La
cloracion puede realizarse a una temperatura de aproximadamente 10°C a 30°C. En una realizacion, la temperatura
de la reaccién de cloracion es de aproximadamente 0°C a 15°C. La reaccién con éster etilico de alanina puede
llevarse a cabo con una variedad de bases (por ejemplo, diisopropiletilamina, trialquilaminas, tales como trietilamina,
morfolina N-metilo o DBU, bases de hidruro tales como bases de hidruro de sodio o de organolitio tal como LiHMDS)
en un disolvente organico adecuado (por ejemplo, cloruro de metileno o un disolvente halogenado) a una
temperatura de aproximadamente 0°C a 50°C. En una realizacién la reaccién con éster etilico de alanina se lleva a
cabo a temperatura ambiente.
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En otra realizacion, la invencion proporciona un método de preparacion de una mezcla de un compuesto de
la formula 17 y un compuesto de férmula 18:

H ‘? W O
EtO,C N""FI\/OBn . EtO,C N1 OB
: ~
PhO PhO
17 18

que comprende convertir un compuesto correspondiente de férmula 16:

?_/oan
PhO"‘F]’
ONa

16

a la mezcla del compuesto de férmula 17 y del compuesto de formula 18, en la que Bn es opcionalmente sustituido
con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3) grupos seleccionados de (C+-Cs)alquilo y -O(C+-Cg)alquilo.

El compuesto de formula 16 se puede convertir a una mezcla del compuesto de la férmula 17 y el
compuesto de formula 18 mediante el tratamiento secuencial del compuesto de féormula 16 con (a) un agente de
cloracion y (b) éster etilico L-alanina y una base. La cloracion puede llevarse a cabo con una variedad de agentes de
cloraciéon (por ejemplo, cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo y oxicloruro de fosforo) en una variedad de disolventes
organicos (por ejemplo, derivados de tolueno o tolueno). La cloracion puede realizarse a una temperatura de
aproximadamente 10°C a 30°C. En una realizacion, la temperatura de la reaccidon de cloracion es de
aproximadamente 0°C a 15°C. La reaccion con el éster etilico del L-alanina puede llevarse a cabo con una variedad
de bases (por ejemplo, diisopropiletilamina, trialquilaminas, tales como trietilamina, morfolina N-metilo o DBU, bases
de hidruro tales como bases de hidruro de sodio o de organolitio tal como LiHMDS) en un disolvente organico
adecuado (por ejemplo, cloruro de metileno o un disolvente halogenado) a una temperatura de aproximadamente
0°C a 50°C. En una realizacion la reaccién con éster etilico de L-alanina se lleva a cabo a temperatura ambiente.

En una realizacion, la invencién proporciona un método de aislamiento de un compuesto de férmula 18:

H O
N.,,]

T ;| ~_-OBn
PhC

18

EtO,C

a partir de una mezcla de un compuesto correspondiente de formula 17 y un compuesto correspondiente de formula
18:

EtO,C H }I:! H
2 ~ EtO,C N, I
OBn pJ ‘e
I + 'FlvOBn
PhC PhO
17 18

en la que Bn es opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3) grupos seleccionados de (Cs-
Cs)alquilo y -O(C+-Ce)alquilo.

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2700470 T3

Una mezcla del compuesto de férmula 17 y el compuesto de férmula 18 puede ser separada para
proporcionar el compuesto de formula 18. Las técnicas que se pueden utilizar para la separaciéon de un compuesto
de formula 17 y un compuesto de férmula 18 incluyen, pero no se limitan a cromatografia de lecho mavil simulado,
cromatografia en columna y la hidrélisis de éster estereoselectiva. Una variedad de fases estacionarias se puede
utilizar para los métodos de cromatografia incluyendo fases quirales estacionarias (por ejemplo, Chiralpak AS®) y
gel de silice.

En otra realizacién, la invencion proporciona ademas un método para la conversion de un compuesto de la
férmula 17, 18 o 18b a un compuesto de formula 13 o una sal del mismo o un compuesto de férmula 13b o una sal
del mismo, que comprende convertir el compuesto de férmula 17, 18 o 18b para el compuesto de férmula 13 o sal
del mismo o un compuesto de férmula 13b o sal del mismo, por cualquiera de las etapas descritas en los Esquemas
1, 2,3 04 y se describen en el presente documento a continuacion.

En una realizacion, la invencién proporciona un método de preparacién de un compuesto de férmula 19b:

0
EtO,C N
\( Pu_-OH
PhO
19b
que comprende convertir un compuesto de férmula 18b:
EtO,C g ?
\E 2 o,
!FL\/OBn
PhO
18b

en el compuesto de formula 19b, en el que Bn es opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3)
grupos seleccionados de alquilo (C1Cs) y -O(C4-Cs)alquilo.

En ofra realizacion, la invencion proporciona un método de preparacion de un compuesto de férmula 19:

que comprende convertir un compuesto de férmula 18:

EtO-C H ?

t 2 Te,
\I/ 'IJ\/OBn
PhO

18
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en el compuesto de férmula 19, en el que Bn es opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3)
grupos seleccionados de (C1-Ceg)alquilo y -O(C+-Cg)alquilo.

El compuesto de formula 18b o 18 se puede convertir en el compuesto de férmula 19b o 19,
respectivamente, por desbenciloacion incluyendo pero no limitado a hidrogenacion catalitica, tal como hidrogenacion
en presencia de un catalizador (por ejemplo, paladio sobre carbono), hidrogenacion por transferencia utilizando
ciclohexeno, ciclohexadieno, acido férmico, o formiato de amonio o el tratamiento con trimetilsililoiodosilano de
niquel Raney, FeCls, ozono o BF3; Et;0. La reaccion de desbenciloacion se puede realizar en una variedad de
disolventes organicos (por ejemplo cloruro de metileno, acetonitrilo, éter de t-butilo de metilo o acetato de isopropilo)
o0 mezclas de los mismos. La etapa de desbenciloacidon puede llevarse a cabo a una temperatura de
aproximadamente 0°C a 30°C. En una realizacion, la temperatura de desbenciloacion es de aproximadamente 22°C.

El compuesto de formula 17 y el compuesto desbenciloado de férmula 17, el compuesto de férmula 17"

EtO,C H (‘)

tO, -~
d_or

PhO

17°

son también parte de la invencion. Estos compuestos son Utiles ya que pueden ser utilizados para preparar otros
compuestos descritos en el documento WO 2006/110157 y WO 2006/015261 cuyos compuestos se han demostrado
utiles como agentes anti-VIH.

En otra realizacion, la invencién proporciona ademas un método para la conversién de un compuesto de
férmula 17', 19 o0 19b a un compuesto de férmula 13 o una sal del mismo o un compuesto de férmula 13b o una sal
del mismo, que comprende convertir el compuesto de férmula 17', 19 o 19b para el compuesto de férmula 13 o sal
del mismo o un compuesto de férmula 13b o sal del mismo, por cualquiera de las etapas descritas en los Esquemas
1, 2,3 0 4 y descritos en el presente documento a continuacion.

Los procedimientos e intermedios descritos en este documento también pueden ser Utiles para la
preparacion de un compuesto de férmula 21. La Publicacion de Solicitud de Patente Internacional Numero
W02002008241 y la patente estadounidense numero 7.390.791 relacionan el compuesto 21 y informan de que es
util como un agente anti-VIH.

N
N \> O\Z iOPh
N N\\/o\/ “ﬁ‘

COiPr

Los métodos y productos intermedios descritos en el presente documento a continuacion, que son Utiles
para preparar el compuesto de formula 21 o de féormula 21c o los compuestos de formula 21b, representan una
mejora sobre los métodos anteriores. Por ejemplo, los métodos previamente reportados requieren el aislamiento del
compuesto de formula 21 a partir de una mezcla de diasteredmeros por cromatografia quiral. Este método de
resolucion es costoso, ya que se requiere equipo especializado y cantidades significativas de tiempo de produccién y
trabajo para eliminar eficazmente el compuesto no deseado (por ejemplo, aproximadamente 50%) de la mezcla de
producto. Adicionalmente, el uso de este método de resolucién de diasteredmeros en la etapa final de un proceso
sintético es inherentemente ineficiente y no deseable debido a que el rendimiento de transformacion del proceso
global (es decir, maximo 50%) se ve afectado severamente. La presente sintesis no requiere tal etapa de
aislamiento, ya que la sintesis descrita en el presente documento utiliza un seleccionada, fosfonamidato quiral
estereo-definido (por ejemplo, compuesto 25) que proporciona el compuesto 21 como un unico diastereémero. Por
consiguiente, la presente invencién proporciona la mejora de productos intermedios para la preparacion del
compuesto 21, asi como el compuesto 21c y los compuestos de férmula 21b.

Por consiguiente, en una realizacion, la invencion proporciona un método de preparacion de un compuesto
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de férmula 21b:

NH-

NN O OPh

l “ N> \\D‘/‘NH
s

COLiPr

w

21b

que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula 20:

NH,
NTXN
LA~
N oA

et

20

o una sal del mismo, con un compuesto de férmula 25b

para proporcionar el compuesto de férmula 21b, en el que W es un grupo saliente.

En ofra realizacion, la invencion proporciona un método de preparacion de un compuesto de férmula 21:

NH.
SN N

N 2 O OPh

LY e

A

WNcoLipr

w

21

que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula 20:

NH,
N
LAY
N N\\./C’H
20
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o una sal del mismo, con un compuesto de férmula 25:

iProLC g (1?
T > Fey
Yo
PhO
25

para proporcionar el compuesto de férmula 21, en el que W es un grupo saliente.

El compuesto de férmula 20 se puede convertir en el compuesto de férmula 21b o 21, respectivamente, por
reaccion con el compuesto de féormula 25b o 25, respectivamente. En una realizacion, la reaccion implica tratar el
compuesto de féormula 20 con una base. El tratamiento de 20 con una base se puede producir antes,
simultaneamente, o después del contacto con el compuesto de formula 25b o 25. Las bases incluyen, pero no se
limitan a hidroxidos de metal (por ejemplo Li, Na, K, Ca o hidroxidos de Mg), alcoxidos de metal tales como, pero no
limitado a un terc-butdxido de metal (por ejemplo LiOtBu, KOtBu) o bases de amina tales como, pero no limitadas a,
trietilamina, diisopropiletilamina y piridina. La reaccion puede llevarse a cabo en una variedad de disolventes
organicos (por ejemplo cloruro de metileno o disolventes etéreos tales como tefrahidroftiran o éter dietilico) o
mezclas de los mismos.

En una realizacion, la divulgacion proporciona un método de preparacion de un compuesto de formula 23b:
iProsC H (')
IHrs ~—
/IJ’\/OBn
PhO

23b

que comprende convertir un compuesto correspondiente de férmula 16:

9O 0oBn
P’hO*"‘i’
ONa

16

en el compuesto de formula 23b, en la que Bn es opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3)
grupos seleccionados de (C+-Ceg)alquilo y -O(C+-Cg)alquilo.

El compuesto de formula 16 se puede convertir en el compuesto de férmula 23b por el mismo método
descrito para la conversion de 16 a 18b, excepto que se utilizd el éster de isopropilico de alanina en lugar de éster
etilico de alanina.

En ofra realizacion, la divulgaciéon proporciona un método de preparacion de una mezcla de un compuesto
de la férmula 22 y un compuesto de formula 23:

iPro,C m (')f i y ?
2 \k‘P\/OBn . 'PFOQCTN 1 ,'Fl\/OBn
PhO PhO
22 23
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que comprende convertir un compuesto correspondiente de férmula 16:

9 oBn
PhO*"F;’
ONa

16

a la mezcla del compuesto de formula 22 y el compuesto de formula 23, en la que Bn es opcionalmente sustituido
con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3) grupos seleccionados de (C+-Cs)alquilo y -O(C+-Cg)alquilo.

El compuesto de formula 16 se puede convertir a una mezcla del compuesto de la férmula 22 y el
compuesto de férmula 23 por el mismo método utilizado para convertir el compuesto de formula 16 a la mezcla del
compuesto de formula 17 y el compuesto de formula 18 excepto que éster isopropilico L-alanina se utilizé en lugar
de éster etilico L-alanina.

En una realizacion, la divulgacion proporciona un método de aislamiento de un compuesto de formula 23:

iPro,C H |Ql
IFrJs ty,

'P\/OBn
PhO

23

de una mezcla de un compuesto de férmula 22 y un compuesto de formula 23:

Proc. N | H O

1Py ‘\fg\/ogn . IPI’OQCTNH, \/OBn
PhO PhO‘
22 23

en el que Bn es opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3) grupos seleccionados de (Cs-
Cs)alquilo y -O(C+-Ce)alquilo.

Una mezcla del compuesto de férmula 22 y el compuesto de férmula 23 puede ser separada para
proporcionar el compuesto de férmula 23 por el mismo método utilizado para separar la mezcla del compuesto de
férmula 17 y el compuesto de férmula 18 para proporcionar el compuesto de formula 18.

En una realizacion, la divulgacion proporciona un método de preparacion de un compuesto de formula 24b:

que comprende convertir un compuesto de férmula 23b:
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@]
iPrO,C N
,Fl\/OBn
PhO

23b

en el compuesto de formula 24b, en el que Bn es opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3)
grupos seleccionados de (C1-Ceg)alquilo y -O(C+-Cg)alquilo.

En otra realizacion, la divulgacion proporciona un método de preparacion de un compuesto de férmula 24:

0,C N (1?
iPr 9 N 14,
\r 'PVOH
PhO
24
que comprende convertir un compuesto de férmula 23:
0,C § (l)l
iPr 2 N, -
T ’P\/OBn
PhO
23

en el compuesto de férmula 24, en el que Bn es opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3)
grupos seleccionados de (C+-Cs)alquilo y -O(C+-Cg)alquilo.

El compuesto de formula 23b o 23 se puede convertir en el compuesto de férmula 24b o 24,
respectivamente, por el mismo método usado para convertir el compuesto de férmula 18b o 18 al compuesto de la
férmula 19b o 19, respectivamente.

En una realizacion, la invencién proporciona un método de preparacién de un compuesto de férmula 25b:

H O
iProsC N~

T N
PhO
25b

que comprende convertir un compuesto de férmula 24b:

37



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2700470 T3

24b

en el compuesto de férmula 25b, en el que W es un grupo saliente.

En ofra realizacion, la invencion proporciona un método de preparacion de un compuesto de férmula 25:

iPrO,C E ?
1y feg
Yot

’
hO

25
que comprende convertir un compuesto de férmula 24:
0]

N,
‘P _-OH

Tend
PhO

24

iPrO,C

en el compuesto de férmula 25, en el que W es un grupo saliente.

El compuesto de formula 24b o 24 se puede convertir en el compuesto de férmula 25b o 25,
respectivamente, por la conversion del grupo hidroxi en un grupo saliente. En una realizacion, el grupo saliente ("W")
es halo 0 -OS(0)zR" en donde R’ es (C+-Cg)alquilo o arilo, en el que (C+-Ce)alquilo esta opcionalmente sustituido con
uno o mas haldgenos, y en el que arilo es opcionalmente sustituido con uno o mas haldégenos, (Ci-Cs)alquilo 0 NO-.
Cuando el grupo saliente es un halo la conversion comprende el tratamiento de 24 o 24b con un agente halogenante
(por ejemplo CCls, CBr4 o I, con trifenilfosfina). Cuando el grupo saliente es un éster de sulfonato (por ejemplo, -
OS(0)2R") la conversion comprende el tratamiento de 24 o 24b con un agente de sulfonacion tal como, pero no
limitado a un cloruro de sulfonilo o un anhidrido sulfonico (por ejemplo, cloruro de mdimetilosulfonilo, anhidrido
mdimetilosulfonico, cloruro de p-toluenosulfonilo, anhidrido triflourometanosulfonico, etc.) y una base tal como, pero
limitado a una base de amina (trietilamina, diisopropilamina, piridina, etc). Estas reacciones pueden llevarse a cabo
en una amplia variedad de disolventes organicos (por ejemplo cloruro de metileno o disolventes etéreos tales como
tetrahidrofurano o éter dietilico) o mezclas de los mismos.

En una realizacion la divulgacion proporciona un compuesto seleccionado de:

o)

H O H O . H
PO;C N p PIOC NS iPro,C N\'\/W
T s o
PhO ; Bl PhG

y

en el que Bn es opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3) grupos seleccionados de (Cs-
Cs)alquilo y -O(C+-Ce)alquilo y W es un grupo saliente, cuyos compuestos son intermedios Utiles para preparar los
compuestos de férmula 21b.

En otra realizacion la divulgacion proporciona un compuesto seleccionado de:
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o
IPrQsC N ™ iProLC

\I/ FivDBn iPrQsC
PhO

Tm Tm

PIOSC e

iPrO rey)

¥ P W
Pha

en la que Bn es opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3) grupos seleccionados de (Cs-
Cs)alquilo y -O(C+-Ce)alquilo y W es un grupo saliente, cuyos compuestos son intermedios Utiles para preparar los
compuestos de férmula 21.

Solicitud de Patente Internacional Numero W02002008241 y Patente de Estados Unidos nimero 7390791
relacionan el compuesto 21c y informan de que es util como un agente anti-VIH.

OPh

k ""NH

w \COgi Pr

\“\\

21¢

Por consiguiente, en una realizacion, la invencion proporciona un método de preparacion de un compuesto
de férmula 21c:

NH,
N XN 0

| N O
kN/ /' NH

l\“\

COLiPr

21c

que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula 20:

o una sal del mismo, con un compuesto de férmula 25c:
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H O
Nl

Yo
PhO

25¢

iPrOQC

para proporcionar el compuesto de férmula 21c, en el que W es un grupo saliente.

El compuesto de férmula 20 se puede convertir en el compuesto de férmula 21c por reacciéon con el
compuesto de formula 25c. En una realizacion, la reaccién implica tratar el compuesto de férmula 20 con una base.
El tratamiento de 20 con una base se puede producir antes, simultineamente, o después del contacto con el
compuesto de férmula 25c. Las bases incluyen, pero no se limitan a hidroxidos de metales (por ejemplo, hidréxidos
de Li, Na, K, Ca o Mg), alcoxidos metalicos tales como pero no limitado a un terc-butéxido de metal (por ejemplo
LiOtBu, KOtBu) o bases de amina tales como, pero no limitadas a trietilamina, diisopropiletilamina y piridina. La
reaccion puede llevarse a cabo en una variedad de disolventes organicos (por ejemplo cloruro de metileno o
disolventes etéreos tales como tetrahidrofurano o éter dietilico) o mezclas de los mismos.

En una realizacion, la divulgacion proporciona un método de aislamiento de un compuesto de formula 22:

iPro,C

de una mezcla de un compuesto de formula 22 y un compuesto de formula 23:

iPrO,C H I iPrO,C H ?
2 ~ iPr o,
\I/ :P\/OBH + 2 \|/ ' \/OBn
PhO PhO

22 23

en la que Bn es opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3) grupos seleccionados de (Cs-
Cs)alquilo y -O(C+-Ce)alquilo.

Una mezcla del compuesto de férmula 22 y el compuesto de férmula 23 puede ser separada para
proporcionar el compuesto de férmula 22 por el mismo método utilizado para separar la mezcla del compuesto de
férmula 17 y el compuesto de férmula 18 para proporcionar el compuesto de formula 18.

En ofra realizacion, la invencion proporciona un método de preparacion de un compuesto de férmula 24c:

Pro,C § ?
iPro, N

“SVOH
PhO

24c¢
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que comprende convertir un compuesto de férmula 22:

H O
Pro.Co Nl

en el compuesto de formula 24c, en el que Bn es opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3)
grupos seleccionados de (C1-Ceg)alquilo y -O(C+-Cg)alquilo.

El compuesto de férmula 22 se puede convertir en el compuesto de férmula 24c mediante el mismo método
utilizado para convertir el compuesto de formula 18b o 18 en el compuesto de féormula 19b o 19, respectivamente.

En oftra realizacion, la invencion proporciona un método de preparacion de un compuesto de férmula 25c:

iPro,C H 9
s -~
\r \Fg\/W

PhC

25¢

que comprende convertir un compuesto de férmula 24c:

iPro,C H ?

g A9 5] -~
:EJVOH

PhO

24c

en el compuesto de férmula 25c, en el que W es un grupo saliente.

El compuesto de férmula 24c se puede convertir en el compuesto de férmula 25¢ mediante la conversion
del grupo hidroxi en un grupo saliente. En una realizacion, el grupo saliente ("W") es halo o -OS(O);R’, en donde R’
es (C4-Cs)alquilo o arilo, en el que (C4-Cs)alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos, y en el
que arilo es opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos, (C1-Ceg)alquilo o NO,. Cuando el grupo saliente es
un halo la conversién comprende el tratamiento de 24c con un agente halogenante (por ejemplo, CCls, CBrs4 0 |2 con
trifenilfosfina). Cuando el grupo saliente es un éster de sulfonato (por ejemplo, -OS(0):R") la conversion comprende
el tratamiento de 24c con un agente de sulfonacién tal como, pero no limitado a un cloruro de sulfonilo o un
anhidrido sulfénico (por ejemplo, cloruro de metanosulfonilo, anhidrido mdimetilosulfénico, cloruro de p-
toluenosulfonilo, anhidrido trifluoromdimetilosulfénico, etc.) y una base tal como, pero limitado a una base de amina
(trietilamina, diisopropilamina, piridina, etc). Estas reacciones pueden llevarse a cabo en una amplia variedad de
disolventes organicos (por ejemplo cloruro de metileno o disolventes etéreos tales como tetrahidrofurano o éter
dietilico) o mezclas de los mismos.

Los procesos descritos en el presente documento son Utiles para preparar fosfonamidatos adicionales;
estos fosfonamidatos adicionales son utiles para preparar compuestos que se han demostrado ser agentes anti-VIH.
La solicitud de patente internacional nimero de publicacion WO 2006/110157 y la solicitud de publicacion de patente
internacional N° WO 2006/015261 describen tales agentes. Por consiguiente, la invencion incluye los nuevos
fosfonamidatos ilustrados en los Esquemas 9 y el Esquema 10.

Por consiguiente, en una realizacion, la divulgacion proporciona un método de preparacion de un
compuesto de formula 26:
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9 0oBn
Rﬁofﬁ’
ONa

26

que comprende convertir un compuesto correspondiente de férmula 25:

RSO\(‘j
"
rReg

25

en el compuesto de férmula 26, en el que Bn es opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3)
grupos seleccionados de (C+-Cs)alquilo y -O(C+-Cs)alquilo y R® es arilo opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 o 5) seleccionados de (C4-Cs)alquilo y -O(C1-Ce)alquilo.

El compuesto de formula 25 se puede convertir en el compuesto de férmula 26, mediante el método
utilizado para convertir el compuesto de formula 15 en el compuesto de férmula 16.

En una realizacion, la divulgacion proporciona un método de preparacion de un compuesto de formula 28b:

R'O,C H (‘i
2 ~
OBn
Y f \/
R® RSO

28b

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto correspondiente de formula 26:

Q oBn
R@Qxl:;—/f

ONa

26

al compuesto de formula 28b o sal del mismo, en el que Bn es opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo
1, 2 o 3) grupos seleccionados de (C+-Cs)alquilo y -O(C+-Cg)alquilo; R® es arilo opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) seleccionados de alquilo (C1-Cg) y -O(C+-Cs)alquilo; R” es (C4-C1o)alquilo,
(Cs-Cr)cicloalquilo, (Cs-Cr)cicloalquilo, (Cs-C7)cicloalquilo(C1-Ce)alquilo-, arilo(C+-Cs)alquilo- o arilo; y R® es una
cadena lateral de aminoacidos.

El compuesto de formula 26 se puede convertir en el compuesto de férmula 28b por el mismo método

descrito para la conversion de 16 a 18b excepto que un aminoacido puede utilizarse en lugar de éster etilico de
alanina.
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En ofra realizacion, la divulgacion proporciona un método de preparacion de una mezcla de un compuesto
de la férmula 27 y un compuesto de formula 28:

R0, N ('F:!) R70,0_N ﬁ
2 ~ ¥
P_-OBn & E " OBn
\lg ] B N~ Y ’\/
R® RO R8 RGO
27 28

que comprende convertir un compuesto correspondiente de férmula 16:

Q9 oBn
RSO”ﬁ’
ONa

26

a la mezcla del compuesto de formula 27 y el compuesto de formula 28, en la que Bn es opcionalmente sustituido
con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3) grupos seleccionados de (C4-Cg)alquilo y -O(C+-Cs)alquilo; R® es arilo
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) seleccionados de (C4-Cs)alquilo y -O(C+-
Ce)alquilo; R” es (C4-Cio)alquilo, (Cs-Cr)cicloalquilo, (Cs-C7)cicloalquilo(C+-Ce)alquilo, arilo (C4-Cs) 0 arilo; y R® es
una cadena lateral de aminoacido.

El compuesto de formula 26 se puede convertir a una mezcla del compuesto de la férmula 27 y el
compuesto de formula 28 por el mismo método utilizado para convertir un compuesto de férmula 16 a una mezcla
del compuesto de férmula 17 y el compuesto de formula 18 excepto que un (S)-acido amino se puede utilizar en
lugar de éster etilico L-alanina.

En una realizacion, la divulgacion proporciona un método de aislamiento de un compuesto de formula 28:

R’0,C

o una sal del mismo a partir de una mezcla de un compuesto de férmula 27 y un compuesto de formula 28:

L + ! n
8 ol ~ Y I
R® RO RB RGO
27 28

o una sal de los mismos, donde Bn esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3) grupos
seleccionados de (C+-Cg)alquilo y -O(C+-Cg)alquilo; R® es arilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos (por
ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) seleccionados de (C4-Cg)alquilo y alquilo -O(C1Cs)alquilo; R” es (C4-Cyo)alquilo, (Cs-
Cr)cicloalquilo, (Cs-C7)cicloalquilo(C+-Cs)alquilo-, arilo(C+-Cs)alquilo; y R® es una cadena lateral de aminoécido.

Una mezcla del compuesto de férmula 27 y el compuesto de férmula 28 puede ser separada para
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proporcionar el compuesto de férmula 28 por el mismo método utilizado para separar la mezcla del compuesto de
férmula 17 y el compuesto de férmula 18 para proporcionar el compuesto de formula 18.

En una realizacion, la invencién proporciona un método de preparacién de un compuesto de formula 30b:

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto correspondiente de formula 28b:

R'0,c_N (i;f
2 —~
0Bn
\(8 6{\/
R® R°O

28b

o una sal del mismo en el compuesto de férmula 30b o sal del mismo, en la que Bn es opcionalmente sustituido con
uno o mas (cg 1, 2 o 3) grupos seleccionados de (C4-Cg)alquilo y -O(C4-Ce)alquilo; R® es arilo opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) seleccionados de alquilo (C+-Cs) y -O(C1-Cg)alquilo; R?
es (C4-Crp)alquilo, (Cs-Cr)cicloalquilo, (Cs-Cr)cicloalquilo(C4-Ce)alquilo-, arilo(C+-Cs)alquilo- o arilo; y R® es una
cadena lateral de aminoacido.

El compuesto de féormula 28b puede convertirse en el compuesto de férmula 30b por el mismo método que
se indica por la conversion de 18b a 19b.

En ofra realizacion, la invencion proporciona un método de preparacion de un compuesto de férmula 30:

0.9
YN"}FJ\/OH

RERPO

R’0.C

30

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto correspondiente de formula 28:

R'0,C

o una sal del mismo en el compuesto de férmula 30 o sal del mismo, en la que Bn es opcionalmente sustituido con
uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3) grupos seleccionados de (C4-Cs)alquilo y -O(C4-Ce)alquilo; R® es arilo
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) seleccionados de (C4-Cs)alquilo y -O(C+-
Cs)alquilo; R” es (C4-C1o)alquilo, (Cs-C7)cicloalquilo, (Cs-C7)cicloalquilo(C+-Cs)alquilo-, arilo(C1Cs)alquilo- o arilo; y R®
es una cadena lateral de aminoacido.
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El compuesto de formula 28b o 28 se puede convertir en el compuesto de férmula 30b o 30,
respectivamente, por el mismo método usado para convertir el compuesto de férmula 18b o 18 al compuesto de la
férmula 19b o 19, respectivamente.

En una realizacion, la invencién proporciona un método de preparacién de un compuesto de férmula 31b:

R7O.C }risi 3}1

@ ~—

\g ?’\/W
R Rréo
31b

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto correspondiente de férmula 30b:

o una sal del mismo en el compuesto de formula 31b o sal del mismo, en el que R® es arilo opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) seleccionados de (C4-Ce)alquilo-y -O(C+-Ce)alquilo; R? es
alquilo(C4-C1o)alquilo, (Cs-Cr)cicloalquilo, (Cs-Cr)cicloalquilo(C+-Cs), (C1-Cs)ariloalquilo o arilo; R' es una cadena
lateral de aminoacido; y W es un grupo saliente.

En ofra realizacion, la invencion proporciona un método de preparacion de un compuesto de férmula 31:

o
N”}FAVW
RER%0O

R’O.C

31

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto correspondiente de formula 30:

5.8
YN";FJ‘VOH

RERCO

R'0,C

30

o una sal del mismo al compuesto de formula 31 o sal del mismo, en el que R® es arilo opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) seleccionados de (C1-Cg)alquilo y -O(C+-Ce)alquilo; R’ es alquilo(C+-
Cio)alquilo, (Cs-Cr)cicloalquilo, (Cs-Cr)cicloalquilo(C1-Ce)alquilo, (C1-Ce)ariloalquilo o arilo; R® es una cadena lateral
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de aminoacido; y W es un grupo saliente.

El compuesto de formula 30b o 30 se puede convertir en el compuesto de férmula 31b o 31,
respectivamente, por el mismo método usado para convertir el compuesto de férmula 24b o 24 al compuesto de la
férmula 25b o 25, respectivamente.

En una realizacion la divulgacion proporciona un compuesto seleccionado de:

0 0 H O
60 I] i OBn R70,C _Na !l
R TR Oy g oen
R°0 , ONa , R® R%O :
25 26 27
H O H O
R'0,C N,/ R70,C N, R70,C _N.,,1
e I
R* RSO ’ R8RCO RERCO
28 30 31

o una sal del mismo, en la que Bn es opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3) grupos
seleccionados de (C1-Cg)alquilo y -O(C+-Cg)alquilo; R® es arilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos (por
ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) seleccionados de (C+-Cg)alquilo y -O(C+-Cs)alquilo; R” es (C4-Cyo)alquilo, (Cs-C7)cicloalquilo,
(C3s-Cr)cicloalquilo(C+-Ce)alquilo-, arilo(C1-Cg)alquilo- o arilo; R® es una cadena lateral de aminoacidos, y W es un
grupo saliente, cuyos compuestos son intermedios Utiles para la preparacion de ciertos compuestos de la Solicitud
de Patente Internacional Numero de Publicacion WO 2006/110157 y la Solicitud de Patente Internacional Nimero de
Publicacion WO 2006/015261, o sales o estereoisomeros de los mismos.

En otra realizacion la divulgacion proporciona un compuesto seleccionado de:

) H O H O . H O
RTO,C._N-! RT0,C.__N RT0;C._ N~
NP 0Bn .l "‘?VOH " lfvw
rR® RO . R® méo ¥ R® RO
28b 208 b

o una sal del mismo, en la que Bn esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3)
grupos seleccionados de (C+-Cs)alquilo y -O(C+-Cs)alquilo; R® es arilo opcionalmente sustituido con uno o mas (por
ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos seleccionados de (Ci-Cg)alquilo y -O(C+-Cs)alquilo; R” es (C1-Cio)alquilo, (Cs-
Cr)cicloalquilo, (Cs-Cr)cicloalquilo(C+-Ce)alquilo-, arilo(C1+-Cs)alquilo- o arilo; R® es una cadena lateral de
aminoacidos, y W es un grupo saliente, cuyos compuestos son intermedios Utiles para la preparacion de ciertos
compuestos de la Solicitud de Patente Internacional Numero de Publicacion WO 2006/110157 y la Solicitud de
Patente Internacional Nimero de Publicacion WO 2006/015261, o sales o estereoisomeros de los mismos.

Las siguientes condiciones se refieren a realizaciones de tanto métodos como de compuestos de la
invencion como se describe con anterioridad.

En una realizacién, el compuesto de férmula 25 no es:

O
PhO\‘g

/
PhO

S,

H
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En una realizacién, el compuesto de férmula 26 no es:

‘ﬁ‘_/OBn
Pho—-'ﬁ’
ONa

En una realizacién, el compuesto de férmula 27 o 28 no es:

v

PhO

H

EtO,C N

G
Fg\/OBn

En una realizacion, el compuesto de férmula 27 o 28 no es:

En una realizacién, el compuesto de férmula 28b no es:

H
N

O
\r }Q‘VOBn

PhC

EtO,C

En una realizacién, el compuesto de férmula 28b no es:
H
N

O
T XB\/OBn

PhO

inOQC

En una realizacién, el compuesto de férmula 30 o 30b no es:

H O
EtO.C N

T o

PhO

En una realizacién, el compuesto de férmula 30 o 30b no es:

H
iPro,C N~
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En una realizacion, el compuesto de férmula 31 0 31b no es:

H O
iPro,C N

T

PhO

En los casos en que los compuestos identificados en el presente documento son suficientemente basicos o
acidos para formar sales acidas o basicas estables, la invencion también proporciona sales de tales compuestos.
Tales sales pueden ser utiles como intermedios, por ejemplo, para la purificacion de tales compuestos. Los ejemplos
de sales utiles incluyen las formadas con acidos organicos, por ejemplo, tosilato, mdimetilosulfonato, acetato, citrato,
malonato, tartrato, succinato, benzoato, ascorbato, a-cetoglutarato, y a-glicerofosfato. Sales inorganicas adecuadas
también pueden formarse, incluyendo clorhidrato, sulfato, nitrato, bicarbonato y sales de carbonato.

Las sales pueden obtenerse usando procedimientos estandar bien conocidos en la técnica, por ejemplo
haciendo reaccionar un compuesto suficientemente basico tal como una amina con un acido adecuado que
proporciona un anién. Metales alcalinos (por ejemplo, sodio, potasio, o litio) o sales de metal alcalinotérreo (por
ejemplo calcio o magnesio) de acidos carboxilicos, por ejemplo, puede también hacerse.

El Esquema 1 ilustra el método que se utilizé para preparar el compuesto de férmula 13. El esquema 2
ilustra un método que se puede utilizar para preparar otros isomeros de un compuesto de férmula 13 (por ejemplo,
un compuesto de férmula 13b) a partir del compuesto de féormula 10a. El Esquema 3 ilustra el método que se utilizd
para preparar el compuesto de formula 19. El esquema 4 ilustra un método que se puede utilizar para preparar otros
isdbmeros de un compuesto de férmula 19 (por ejemplo, un compuesto de formula 19b). El compuesto de féormula 19
se usa como un intermedio para preparar el compuesto de formula 13 como se describe en el Esquema 1. Los
métodos sintéticos utilizados en los Esquemas 14 son los métodos descritos en las realizaciones de la invencién
como se describen en el presente documento.
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Esquema 1
NHR'
N
ff“ D™
O, ~OR' \ O N/
B — R N=/
R'C F R'C F
1a 4a
- =N
o I N NHR! o i R
ﬁ N g s NN
e % I R2,8i0 F
5a 6a
o) =N
o Nf— NHR'
N HO 73
— N N
o {/ \NHR R2,Si0 - =
HO
rm——— rre———
& NQ;‘N 8a
R%,8i0 F +
7a
O FN
O. _N NHR'
HO 73
NN
o F 7
8'a
o =N o -
0N M _NH, o N \
— HOY /\‘ [ ’\ \\)\\\/ pPR*
NN N
HO F S =
9 10a
H O
EtO,C N»,,F; OH
PhO Ay
Etozc Nu. o. .0 =
19 \/ / \N
pho Nz

NN NN
EtOgC N“,FL o N\%\\\/ SPRY EtO,C N,,.FL o N\?\\(
12’ SRR AR A E

13
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EtO,C H 9
2 /\/OH
!:N PhQ
O LN Ns M O =N
¢ \\)\&( PR 19b E0,0_N~p. o O ( N=pRe,
= PhO \ NN
10a R F
11b
N N .
EtOC PR
——— 2 N\N 3 e ——.
F’hO NwN
N
NH
EtOC N\ 2
2 5 OLON \2\\&
PhO N
Esquema 3
o} o H O e}
OBn
<1 I EtO,C N )
PhO /P\H — PhO"T—/ . 2 \r \\\PVOBH EtO,C N "F!\/OBI’I
PhO ONa PhO PhO
15 16 17 18
H © H O
L]
EtOzC\rN "'F!\/OBn EtochN,,,g OH
PhO PhO
18 19
Esquema 4
0 H O H O
OBn 1
EtO.C Nl EtO,C N
PhO*‘“F’“/ : T \/FiVOBn e \r /P\/OH
ONa PhO PhO
16 18b 18b

ES 2700470 T3

El Esquema 5 ilustra una sintesis que se puede utilizar para preparar un compuesto de férmula 21 a partir
de compuesto de la férmula 20. La patente estadounidense numero 7.390.791 describe la sintesis del compuesto
20. El esquema 6 ilustra un método que se puede utilizar para preparar otros isdmeros de un compuesto de férmula
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21 (por ejemplo un compuesto de formula 21b) del compuesto de formula 20. El esquema 7 ilustra un método que
puede ser utilizado para preparar el compuesto de formula 25. El esquema 8 ilustra un método que se puede utilizar
para preparar otros isomeros de un compuesto de formula 24 (por ejemplo, un compuesto de formula 25b). El
compuesto de férmula 25 se puede usar como un intermedio para preparar el compuesto de féormula 21 como se
describe en el Esquema 5.

Esquema 5
0, OPh
NH W\)"‘NH NH
N .\ ‘ N
N S M Nco P N S Q0P
L~ N 25 SN N “NH
NTL o AL
:’: ':' T COLiPr
20
21
Esquema 6
Q OPh
NH; B NH;
w—/ NH N
N N
NIL S COPr N& S Q%}/OP“
NN on 25b NTTN o/ TN
':; :,' COQ'Pr
20
21b
Esquema 7
o} e} H 0 H O
OBn i ;
i 1l Pro,Co L Nal - ,
Pho\fg\H - Phofff_/ —_— T TP OB« Froata N ”,ﬁ\/OB“
PhO ONa PhO PhO
15 16 22 23
H O H ©
iPrO,C. N, U iProsCo N,
ENGe - — E o —
~ OH
Tpho' end
23 24
iPro,c ﬁ Ej
iy tiy W
~
TPho'
25
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Esquema 8
0]
OBn . H O . H O
i
-y iPro,C N U iPro,C N
PhOF” \ \{/ IP\/OBn —— \r /\/OH
ONa PhO PhO
16 23b
24b
Pro-C S ?
s Ty ~—
YU
PhO
25b

Los procesos descritos en el presente documento son Utiles para preparar fosfonamidatos adicionales;
estos fosfonamidatos adicionales son utiles para preparar compuestos que se han demostrado ser agentes anti-VIH.
La solicitud de patente internacional nimero de publicacion WO 2006/110157 y la solicitud de patente internacional
numero de publicacion WO 2006/015261 describen tales agentes. Por consiguiente, la invencion incluye los nuevos

25

30

35

40

45

50

55

60

65

fosfonamidatos ilustrados en los Esquemas 9 y el Esquema 10.

Esquema9
O O H O H O
60 1 i OBn R'0,C. Nl 7 :
R O\,FL\H — RO-P~ = T TY “’fl\/oen + R OQCYN"'SVOBn
RS0 ONa R® RSO R® Rﬁé
25 26 27 28
4 0 o) H ©
R70,C._N:.,1 7 B 7 ;
’ OB R 02C Nu, R 02C N':, |
Y om Foon — Koo Ny
R® RSG REREG R8 R6O
28 30 31
Esquema 10
Q H H O
OBn : 7
I RO, N R70,C _N-_!
6g—-P—~" . 2 ~p._ _OBn —> 2 OH
R°O . \g ] / ~ . g\\/
ONa R* RO R R@o
26 28b 30b
R70,C ﬁ ?
o —~—
;\\/W
e R L&
RO
31b

La invencién también incluye los procesos y los nuevos compuestos de los Esquemas 11-13 que son Utiles

para preparar compuestos de formulas 13 y 13b.
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La invencion se ilustrara ahora mediante los siguientes ejemplos no limitantes.

Ejemplo 1: Preparacion del compuesto 4.

O OBz
HBr, ACOH O _.Br
0L oo~y

BzO F Bz(j F

NHBz

7l

<N N/) 3 o ™\ NHBz

H N/
BZO/XI \8\‘{]

THF, NMP 0o N=~

4

Un reactor se cargd con el compuesto 1 (195 kg, 1,0 mol eq.) (US599431; Tann, C.H.J. Org. Chem., 1985,
50, 36443647) y cloruro de metileno (936 kg). Los contenidos se ajustaron a ca. 0°C. Una solucion de HBr/HOAc
(33% en peso) (410 kg, 4,0 mol eq.) Se cargd, manteniendo la temperatura a ca. 0°C. Los contenidos se agitaron a
ca. 0°C hasta que la reaccion se consideré completa por 'F RMN. La mezcla de reaccion se lavo con agua (975 kg)
dos veces en ca. 0°C. Después, la capa organica se lavo con una solucion de Na>COs al 10% en peso (975 kg). La
capa organica se seco con Na;SO, (97,5 kg) a ca. 22°C durante alrededor de 30 min y se filtr6 y se enjuagé con
cloruro de metileno (98 kg). Los filtrados combinados se concentraron a 400 litros bajo presion reducida a la
temperatura maxima de la camisa de 40°C, seguido de dos codistilaciones con tetrahidrofurano (585 kg cada uno) a
~400 litros bajo presién reducida a la temperatura maxima de la camisa de 40°C. El tetrahidrofurano (2,730 kg) se
cargd al concentrado seguido por el compuesto 3 (222 kg, 2,2 mol eq.) (Rec. Trac. Chim PaysBas 105, 528-537,
1986), y NMP (98 kg). Los contenidos se agitaron a reflujo hasta que la reaccion se habia completado por "°F RMN.
La mezcla de reaccion se filtré y se aclaré con tetrahidrofurano (195 kg). El filirado y enjuagado se concentraron a
400 litros bajo presion reducida a la temperatura maxima de camisa 40°C. El cloruro de metileno (975 kg) se cargd
en el reactor seguido de una solucion de HCI de 3,5% en peso (585 kg) y agua (780 kg). Los contenidos se agitaron
a ca. 22°C durante 30 min. La capa organica separada se lavd con agua (585 kg) dos veces en ca. 22°C, después
se concentro hasta 400 litros bajo presion reducida a la temperatura maxima de la camisa de 40°C, seguido por
codistilaciones con tetrahidrofurano (975 kg) dos veces a ~1.000 litros. La solucion se descargo y el reactor se
enjuago con tetrahidrofurano (98 kg). El compuesto 4 se obtiene en forma de una solucion de tetrahidrofurano en un
rendimiento del 80% (196 kg) con una pureza HPLC de 92,2% AN (3,9% a-anémero). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
6 11,3 (s, 1H), 8,8 (s, 1H), 8,6 (s, 1H), 8,2 - 8,0 (m, 6H), 7,8 - 7,4 (m, 9H), 6.8 (d, 1H), 6,0 (d, 1H), 5,9 (d, 1H), 4,6 -
4,9 (m, 3H).

Ejemplo 2: Preparacion del compuesto 5.

° AN NHBz NaOH ° AN NHBz
N J \ N J )
BzO HO
A NN THF, H,0 A N=N
BzO F HO F
4 5

Compuesto 4-(252 kg, 1 mol eq.) Se cargd en un reactor como una solucion en tetrahidrofurano (1,049 kg) y
la temperatura se ajusté a ca. 3°C. Una solucion acuosa al 7,4% en peso de NaOH (1,026 kg) se cargd lentamente
al reactor mientras se mantenia la temperatura a ca. 3°C. Una muestra de la mezcla de reacciéon se comprueba para
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asegurar que el pH no era inferior a 12. La mezcla de reaccion se agitd a 3°C hasta completarse la reaccion . Al
finalizar, la mezcla de reaccioén se lavo con tertbutiléter de metilo (756 kg) a ca. 3°C. Una solucion en HCI (1,260 kg)
se cargo6 lentamente para ajustar el pH a 6 a 7 mientras que se mantenia la temperatura de ca. 3°C. La mezcla se
ajusté a 22°C y se cargo el tetrahidrofurano (3,780 kg). Después de agitarse el contenido durante 1 h, se cargd
cloruro de sodio (756 kg) y la capa acuosa se separd y se extrajo con tetrahidrofurano (1,512 kg). Las capas
organicas combinadas se concentraron en una temperatura de la camisa maxima de 40°C a 2500 litros. Una
solucion de cloruro de sodio (NaCl 479 kg; agua 1436 kg) se cargd, manteniéndose la temperatura a ca. 40°C.
Después de agitarse durante 30 min, las fases se separaron y la capa organica se concentré a ~500 litros a
temperatura maxima de camisa de 45°C. El concentrado se coevaporé con metanol (1,260 kg) a 500 litros a
temperatura maxima de camisa de 45°C hasta que el contenido de THF era NMT 5% por RMN. La mezcla se ajusté
a ca. 22°C y se agit6 durante 4 h. Después de ajustarse la temperatura a aproximadamente 3°C y agitarse durante 2
h, la suspension se filtr6 y se aclaré6 con metanol previamente enfriado (252 kg). El producto se sec6 bajo vacio a
45°C. El compuesto 5 se obtuvo en un rendimiento del 64% (102,8 kg) con una pureza HPLC de 97,6% AN. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 11,35 (br s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,04 (m, 2H), 7,63 (m, 1H), 7,54 (m, 2H), 6,58 (dd,
J =48, 13,6 Hz, 1H), 6,05 (br s, 1H), 5,31 (ddd, J = 4,4, 52,4Hz, 1H), 5,16 (br s, 1H), 4,50 (ddd, J = 4,4, 4,4, 18,8 Hz,
1H), 3,90 (ddd, J = 4,4, 4,4, 4,4 Hz, 1H), 3,69 (m, 2H). "F RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6,19 - 6,08 (ddd, J = 14 4,
19,6, 54,8 Hz, IF).

Ejemplo 3: Preparacion del compuesto 7.

=N N
o l\/l/ NHBz _ N/_ NHBz
o J \N Et;SiCl, DIEA, PhMe Et,SiO Z
R N=/ N~
RS Et3S|O
5 6
N
/_ NHBz
p-TSA MeOH  HO /\q 7
. N\
Et,Si0 e
7

El compuesto 5 (79,5 kg, 1,0 mol eq.) se cargd en un reactor y se suspendio en tolueno (324 kg). Entonces
se cargo diisopropiletilamina (81 kg, 2,9 mol eq.) mientras que la temperatura interna se mantuvo a no mas de 50°C
seguido de un enjuague con tolueno (107 kg). Entonces se cargd clorotrietilsilano (84 kg, 2,9 mol eq.),
manteniéndose la temperatura interna a no mas de 50°C seguido de un enjuague con tolueno (16 kg). La mezcla de
reaccion se calenté a ca. 50°C y se agitd hasta que la reaccion se consideré completa. Al finalizar, la mezcla de
reaccion se enfrié a ca. 0°C y se filtré para eliminar la sal de HCI de diisopropiletilamina, seguido de un enjuague con
tolueno (162 kg). El filtrado se concentré a ca. 250 litros para eliminar la diisopropiletilamina residual. La solucién de
tolueno rica en producto se enfrid6 a ca. 0°C y se cargd lentamente una solucion de monohidrato de acido p-
toluenosulfénico (5,7 kg, 0,13 mol eq.) en metanol (1,130 kg) mientras que la temperatura de reaccion se mantuvo a
ca. 0°C, seguido de un enjuague con metanol (81 kg). La solucion resultante se agit6 a ca. 0°C hasta considerarse la
reaccion completa. Una vez completa, la mezcla de reaccioén se inactivé con una solucién de 0,5% de bicarbonato de
sodio (811 kg), seguido de la adicién de cloruro de metileno (564 kg). La capa organica se separo y la capa acuosa
se extrajo dos veces con cloruro de metileno (564 kg). Las capas organicas se combinaron y el disolvente se
intercambié a acetato de isopropilo. Después de concentrarse a 240 litros, la suspension resultante se enfrié a ca.
0°C y se agitd a esa temperatura durante 2 h y después se filtrd, seguido de un enjuague con acetato de isopropilo
(79,5 kg). El producto soélido, compuesto 7, se seco bajo vacio a una temperatura maxima de 40°C. El compuesto 7
se obtuvo con un rendimiento de 77,8% (81 kg) con una pureza HPLC de 94% AN. 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
9,35 (br s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,22 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,03 (m, 2H), 7,60 (m, 1H), 7,52 (m, 2H), 6,51 (dd, J = 4, 17,2 Hz,
1H), 5,07 (ddd, J = 2,4, 4, 52 Hz, 1H), 4,66 (ddd, J = 2,4, 4, 17,6 Hz, 1H), 4,03 (ddd, J = 4, 4, 4 Hz, 1H), 3,78 (m, 1H
), 3,86 (m, 1H), 3,94 (m, 1H), 0,97 (t, J 8 Hz, 9H), 0,66 (q, J = 8 Hz, 6H). '°F RMN (400 MHz, DMSO-dg) 195,19 (ddd,
J 18,5, 18,5, 56,0, 1F).

Ejemplo 4: Preparacion del compuesto 9.
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El compuesto 7 (86,4 kg, 1,0 mol eq.) se cargd en un reactor seguido de la adicién de acetonitrilo (778 kg).
Los contenidos se ajustaron a 40°C y se agitaron durante ~15 min, luego se ajustaron a 22°C. Agua (778 kg),
NaHCO3 (104 kg), y TEMPO (9,5 kg, 0,34 mol ec.) se cargaron en el reactor para asegurar que el pH no fuera menor
que 8. Diacetoxiyodobenceno (173 kg, 3,03 mol eq.) Se cargd al reactor en 10 porciones iguales mientras que se
mantenia la temperatura a ca. 22°C, la mezcla de reaccién se agité durante 15 min entre cada porciéon. Segun fuera
necesario, se anadié 30% de acido acético para mantener el pH a 6,5 a 7,0. Una solucién 1 N NaHCO3 se afiadi6 a
la parte posterior para ajustar el pH segun fuera necesario. La mezcla de reaccion se agité a ca. 22°C hasta
considerarse la reaccién completa. Al finalizar, se cargé una solucion de sulfito de sodio al 10% (104 kg)
manteniendo la temperatura interna a ca. 22°C y se agité durante ~15 min. Se realizd una prueba de papel Kl; de
obtenerse un resultado positivo en la prueba, se cargd una solucién de sulfito de sodio adicional 10% (26 kg). 2-
Metiltetrahidrofurano (691 kg) y agua (259 kg) se cargaron para extraer el compuesto intermedio 8. La fase acuosa
separada se extrajo con 2-metiltetrahidrofurano (302 kg). Solucién de 12 N HCI (101 kg) se cargd lentamente a la
capa acuosa a ca. 22°C para ajustar el pH a 3,0 a 3,5, seguido de adicion de cloruro de sodio (86 kg) y
tetrahidrofurano (346 kg) para extraer el compuesto intermedio 8'. La capa acuosa se extrajo con tetrahidrofurano
(346 kg). Las soluciones organicas combinadas se cargaron en un reactor, seguido de NaHCO3-(138 kg). La mezcla
se agité a ca. 22°C durante 1H, y se concentré a ca. 170 litros a temperatura maxima de camisa de 60°C. El
concentrado se evapord conjuntamente con tolueno (432 kg) tres veces. Tolueno (432 kg) se cargd al residuo
resultante y se llevo a cabo un analisis en proceso de KF (KF NMT 0,5%), la mezcla se concentr6é a continuacion
hasta ca. 170 litros a temperatura maxima de camisa de 60°C. Metanol (437 kg y 86 kg) y una solucion de NaOMe al
25% en metanol (82 kg) se cargo en el reactor, y la mezcla de reaccion se agitd a ca. 22°C hasta completarse la
reaccion. Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccién se ajusté a ca. 10°C y una solucion de 6 N HCI, se
cargo lentamente para ajustar el pH a 3,0 (2,8 a 3,2), manteniéndose la temperatura a NMT 25°C. Agua (173 kg) se
cargd, manteniéndose la temperatura a NMT 25°C. Los contenidos se ajustaron a ca. 22°C y se agitd a esa
temperatura durante 2 h. La suspension se filtré y se aclaré con agua (86 kg) dos veces y tetrahidrofurano (43 kg)
dos veces. El producto (compuesto 9) se seco a la temperatura maxima de camisa de 60°C hasta que el KF no era
mas que 1,0%. Se obtuvo el compuesto 9 con un rendimiento del 71,8% (33,8 kg) con una pureza HPLC de 98,2%
AN. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8,37 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,38 (s, 2H), 6,53 (d, 3Ju.r 23,2 Hz, 1H), 5,07 (d, 2Jnr
50,8 Hz, 1H), 4,63 (d, 3Jh.r 9,99 Hz, 1H), 4,54 (s, 1H). 'F RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 - 198,19 (m, 1F).

Ejemplo 5: Preparacion del compuesto 10.

(0] /=N /:N
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HO = < DIAD = x
9 10

56



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2700470 T3

Compuesto 9 (30 kg, 1,0 mol eq.) se cargd en un reactor seguido de trifenilfosfina (90 kg, 3,3 mol eq.) y los
soélidos se suspendieron en tetrahidrofurano (150 kg). Azodicarboxilato de diisopropilo (72 kg, 3,4 mol eq.) se cargd
lentamente a la suspension durante un minimo de 120 min y manteniendo la temperatura de reaccién no mas de
35°C. Después completarse la adicion, las lineas se enjuagaron con tetrahidrofurano (15 kg). Los contenidos se
agitaron durante ca. 12 h a 22°C hasta que la reaccion se considerdé completa por '°F RMN. La mezcla de reaccion
se filtro a través de un filtro de pulido en otro reactor seguido de un enjuague con tetrahidrofurano (30 kg). La mezcla
de reaccion filtrada se enfrié a ca. -22°C. terc-butiléter de metilo (150 kg) se cargd durante un minimo de 1H y luego
heptanos (600 kg) durante un minimo de 8 h, manteniéndose un maximo de 22°C. Después, la suspension
resultante se agité durante ca. 10 h a 10 °C y se filtrd. La torta del filiro se enjuagé con dos porciones de metilo de
terc-butiléter frio (-10°C) (60 kg). La torta humeda se transfirio al reactor y se volvié a suspender en terc-butiléter de
metilo (3,000 kg), a ca. 35°C durante alrededor de 20 h. La mezcla de reaccion se ajustd a 18°C, y luego se agitd
durante un minimo de 3 h. La suspension se filtrd y se aclaré con dos porciones de ferc-butiléter de metilo (60 kg).
Antes del secado, se obtuvo una muestra de la torta de filtro para contenidos DIAD-H, y TPPO (TPPO por 3'P RMN
<8%, DIAD-H; por 'H RMN). Si es necesario, se repitié el resuspension de terc-butiléter de metilo. El producto
(compuesto 10) se seco a vacio a un maximo 40°C. El compuesto 10 se obtuvo en un rendimiento del 77% (39,4 kg,
corregido para pureza y contenido de MTBE por andlisis de RMN). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,05 (d, J = 3,2
Hz, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,89 - 7,79 (m, 6H), 7,66 - 7,52 (m, 9H), 7,24~(s, 1H), 6,72 (dd, JUH 5,6 Hz, 3Jh.+ 28,4 Hz, 1H),
5,80 (dd, Jun-+ 3,6 Hz, 2Jur 59,9 Hz, 1H), 5,62 (s, 1H). 'F RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 167,88 (dd, 3Ju.r 28,6 Hz, 2.
r59,4 Hz, 1F). 3'P RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 17,36 (s, 1P).

Ejemplo 6: Preparacion del compuesto 11.

EtO,C N 0
o) NFN N. g MF&\/OH
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EtOZC \\)\( <PPh,

PhO Q
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Yodo (165 kg, 8,0 mol eq.) y tetrahidrofurano (236 kg) se cargaron en un reactor. La mezcla se agitd
durante ca. 1 h a ca. 22°C seguido de la adicién de tamices moleculares 4A (9,9 kg). Los contenidos se ajustaron a
ca. 12°C, y el compuesto 19 (26,0 kg, 1,1 mol eq.) y tetrahidrofurano (39 kg) se cargaron. El compuesto 10 (38,8 kg,
corregido para la pureza, 1,0 mol eq.) se afiadi6 a ca. 12°C (Nota: la adicidon es ligeramente exotérmica; la primera
porcion debe ser inferior a 10% del peso total), seguido de tetrahidrofurano (39 kg). Los contenidos se agitaron
durante ca. 18 h a ca. 12°C después a ca. 22°C hasta completarse la reaccion. La mezcla de reaccion se filtré y el
reactor se enjuago con dos porciones de tetrahidrofurano (79 kg). El cloruro de metileno (197 kg) se cargdé en el
filtrado y la temperatura se ajusté a ca. 15°C, seguido de adicion de una solucion de sulfito de sodio (197 kg) en
agua (1036 kg) (Para la primera ca. 50% de la adicién, la temperatura interna se mantuvo a NMT 0°C. Para el resto
de la adicion, la temperatura interna se mantuvo a no mas de 10°C; la adicion de la primera 20% es muy
exotérmica). Después de ajustarse la temperatura interna a aproximadamente 15°C, se tomd6 una muestra para
confirmar que el pH era de 6 a 7. El tolueno (1,180 kg) se cargd y se separaron las capas. La capa organica se
concentro a un volumen de ca. 250 litros a la temperatura maxima de camisa de 40°C. El cloruro de metileno (39 kg)
se cargod y el contenido se ajusté a ca. 30°C y se agitdé hasta consiguirse una solucion transparente. La solucién se
cargd lentamente a heptano (985 kg) que se habia enfriado previamente a ca. 0°C durante un minimo de 30 min. La
suspension resultante se agité durante 2 h y después se filtré y se enjuagd con dos porciones de heptano (79 kg). La
torta del filiro se secé a temperatura interna maxima de 35°C. El compuesto 11 se obtuvo en un rendimiento del 81%
(58,5 kg, corregido para la pureza y la LOD) con una pureza HPLC de 80,9% AN. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
8,12 (s, 1H), 8,07 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,86 - 7,89 (m, 6H), 7,51 - 7,55 (m, 3H), 7,41 - 7,44 (m, 6H), 7,23 - 7,35 (m,
5H), 7,18 - 7,20 (m, 2H), 7,04 (dd, J 3,6, 19,5 Hz, 1H), 5,53 (s, 1H), 5,35 (dd, J = 4,0, 52,8 Hz, 1H), 4,10 - 4,25 (m,
3H), 3,92 (t, J = 10,8, 1H), 3,87 (dd, J = 10,4, 13,6 Hz, 1H), 1,22 - 1,29 (m, 6H). '"°F RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
163,93 (dddd, J = 4,0, 20,8, 20,8, 56,4 Hz, 1F) *'P RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 18,4 (s, 1P), 19,1 (s, 1P).
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Ejemplo 7: Preparacién del compuesto 12.

N N
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Compuesto 11 (42 kg, corregidos por LOD, 1,0 mol eq.) Se cargé en un reactor seguido de 2-butanona (504
kg) y una soluciéon de tampon de fosfato de sodio [NaH2PO4-H20 (4,6 kg), Na2HPO4 (22 kg y agua (420 kg)]. Una
solucion de peroximonosulfato de potasio al 20% (2310 kg, 20 mol eq.) y una solucién de 10% de hidréxido sédico
(882 kg) se cargaron simultdneamente a la mezcla de reaccion, durante un minimo de 4 h, a 20°C manteniéndose el
intervalo de pH de 6,0 a 7,0. Durante la reaccion, el pH debe ser ajustado con la solucién de hidréxido de sodio al
10% para mantener un pH de 6,0 a 7,0. Después de considerarse la reaccion completa, se afadieron agua (630 kg)
y acetato de etilo (420 kg). El contenido se enfri6 a aproximadamente 10°C y se cargd una mezcla de metabisulfito
de sodio (101 kg) y sulfito de sodio (46 kg) en agua (265 L) sobre un minimo de 1 h, manteniéndose un intervalo de
temperatura de ca. 10°C y un intervalo de pH (6.58.0). La mezcla se agit6 durante un minimo de 10 min, entonces la
ausencia de oxidante se confirmé con papel K1 himedo (la muestra se acidifico con 1 N HCI Hasta pH<2). Agua
(420 kg) se cargd y el contenido se calenté a ca. 20°C. Las fases se separaron y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (420 kg). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera [cloruro de sodio (21 kg) de
agua (84 kg)] y, a continuacién, se separaron las capas. La capa organica se concentr6 hasta ca. 200 litros a
temperatura maxima de 40°C. El concentrado se evapord conjuntamente con acetato de etilo (420 kg) hasta que el
KF<0,5%. El concentrado se filtr6 a través de un filtro de pulido seguido de un enjuague con acetato de etilo (84 kg).
El concentrado de acetato de etilo rico en producto se afadié a una mezcla de terc-butiléter de metilo (210 kg) y n-
heptano (1,500 kg) durante un minimo de 1 h y la suspensidon resultante se agité durante un minimo de 1 h a ca.
20°C. La suspension se enfrid a ca. 10°C durante 2 h y se agité durante al menos 1 h. El contenido se filtré y la torta
del filtro se lav6 con dos porciones de n-heptano frio (15 a 5°C) (200 kg). El producto (compuesto 12), se secé a
vacio a un maX|mo de 30°C. El compuesto 12 se obtuvo en un rendimiento del 62% (22 kg) con una pureza HPLC
del 72% AN. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,12 (s, 1H), 8,04 (s, LH), 7,93 - 7,87 (m, 3H), 7,55 - 7,51 (m, 3H), 7,46
- 7,42 (m, 6H), 7,24 - 7,20 (m, 3H), 7,15 - 7,13 (m, 2H), 7,06 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 5,83 (d, J =
4,0 Hz, 1H), 5,72 (s, 1H), 4,21 - 4,11 (m, 3H), 3,91 (dd, J = 9,2, 14,0 Hz, 1H), 3,67 (t, J = 10,8 Hz, 1H), 1,33 (d, J =
7,2 Hz, 3H), 1,24 (t, J = 7,2 Hz, 3H). "°F RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 130,13 (br, s, 1F). *'P RMN (400 MHz, DMSO-
de) © 19,96 (s, 1P), 17,89 (s, 1P).

Ejemplo 8: Preparacién del compuesto 13.

H O
Eto?c\l/N’“l5 \8\( “PPhs M
/4
PhO U CH,Cl,
12
,_N
NH
EtOC Nli. 2
T N Lo
PhO N§/N
13
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Compuesto 12 (22 kg, 1,0 mol eq.) Se cargd en un reactor y se disolvié en cloruro de metileno (66 kg). Los
contenidos se agitaron a una temperatura interna de 20°C. El acido acético (11 kg) se cargo a la solucion a una
velocidad para mantener la temperatura interna de no mas de 25°C. Entonces se cargo agua (5,5 kg) a la reaccion.
La reaccion se agitd a ca. 22°C hasta que no mas del 5% del compuesto 12 se mantuvo por HPLC. Al finalizarse, la
temperatura interna se enfrié a ca. 3°C. Una solucion de bicarbonato de sodio de 7,7 % en peso [NaHCOs (20 kg),
agua (242 kg)], se cargd hasta un valor de pH de ca. 7,0 se logré6 mediante el mantenimiento de una temperatura
maxima de ca. 10°C. Se afadieron cloruro de metileno (88 kg), metilo de terc-butiléter (44 kg) y agua (110 kg) y la
mezcla se agitd a una temperatura maxima de 6°C. Las fases se separaron y la capa acuosa se extrajo dos veces
con una mezcla de cloruro de metileno (110 kg) y metilo de terc-butiléter (44 kg), después una vez con una mezcla
de cloruro de metileno (25 kg) y metilo de terc-butiléter (18 kg) a una temperatura maxima de 6°C. Las capas
organicas se combinaron, y se secaron sobre sulfato de magnesio (22 kg) hasta conseguirse un valor KF de NMT
0,3%. La mezcla se filtr6 y el filtrado se concentré a vacio. El concentrado resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (165 kg). La columna se acondiciond con cloruro de metileno y el concentrado rico en
producto se eluyd con una mezcla de metanol y acetato de etilo. Se recogieron las fracciones y se concentraron a
vacio con una temperatura maxima de camisa de 30°C. La solucién de compuesto resultante 13 se almacené a
condiciones de congelacion. La solucion contenia el compuesto 13 en un rendimiento del 54% (7,7 kg) con una
pureza HPLC de 95% AN. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 68,21 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,46 (br, 1H), 7,32 - 7,28 (m,
2H), 7,16 - 7,10 (m, 3H), 6,87 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,15 (s, 1H), 5,97 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 5,81 (dd, J = 10,0, 12,0 Hz,
1H), 4,07 - 3,83 (m, 5H), 1,14 (t, J = 8 Hz, 3H), 1,12 (t, J = 6,8 Hz, 3H). "F RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 131,62 (s,
IF). P RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 21,68 (s, 1P).

Ejemplo 9. Preparacion de acido benciloximetilfosfénico, éster de monofenilo, sal monosddica (Compuesto 16).

OSiMes
@] i ; NN
Pho\ || Me3S|N CF3 Pho ?SlMGS Ph O Cl
/P\H > ~P »
PhO PhO
15
0 )
OBn OBn
I 1) THF, KOH I
PhO’Fl’ ) - PhO’Fl’
OPh 2) HCI ONa
3) NaCl
16

Fosfito de difenilo 15 (406,7 kg, 1 mol eq.) se cargd en un reactor. La temperatura interna se ajusté a 32 a
38°C, seguido de la adicién de bis(trimetilsililo)trifluoroacetamida (BSTFA) (459 kg, 1,03 mol eq.) mientras que se
mantiene la temperatura interna dentro de este rango. La mezcla resultante se agita a esta temperatura hasta que se
completa por 3'P RMN (normalmente 1 a 3 h). Tras la finalizacion de la reaccién, éter de clorometilo de bencilo
(BOMCI) (327 kg, 1,17 mol eq.) se cargo y la mezcla de reaccion se calentd a ca. 75°C y se agité hasta completarse
mediante 3'P RMN. Una vez completa, la mezcla de reaccion se enfrio a ca. 22°C y se afiadi6 tefrahidrofurano (731
kg). Después, la mezcla se inactivd con agua (3,289 kg) mientras que la temperatura se mantenia por debajo de
40°C (se observo exotermia). A continuacion la temperatura se ajusté a ca. 22°C y 45% en peso (1,289 kg), una
solucion de KOH se afadié y la mezcla se agité a ca. 22°C hasta que la reaccion se juzgé completa por TLC
(tipicamente de 10 a 14 h). La capa organica se separo y el pH de la capa acuosa se ajusté a 6,8 a 7,2 con HCI
concentrado. La capa acuosa neutra se lavé con acetato de etilo (1,462 kg) en el intervalo de temperatura de 40 a
46°C. La capa de acetato de etilo se cargd con heptano (154 kg) y la mezcla resultante se extrajo de nuevo con
agua (548 kg) en el intervalo de temperatura de 40 a 46°C. Las capas acuosas se combinaron y se lavaron dos
veces con una mezcla de heptano (406 kg) y acetato de etilo (544 kg) en el intervalo de temperatura de 40 a 46°C.
La capa acuosa se concentrd bajo vacio a ca. 5.000 litros con la temperatura de la camisa ajustada a un maximo de
65°C. Se cargd agua (812 kg), seguido de adicion en porciones de cloruro de sodio (844 kg) mientras que la
temperatura del recipiente se mantuvo a la gama entre 62 y 68°C. Una suspensién espesa se formé y la temperatura
del recipiente se ajusté lentamente a ca. 3°C durante un periodo de 4 h. Después de agitarse a ca. 3°C durante ca. 2
h, el producto se filtr6 en frio y se enjuagaron primero con una solucion de salmuera (2 a 8°C) frio (20 kg de NaCl en
146 kg de agua), a continuacion, heptano (ca.700 kg). Después de secado en horno bajo vacio a ca. 70°C, el
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compuesto 16, se obtuvo en un rendimiento del 82% (427,5 kg, corregidos para la pureza HPLC y KF) como un
solido blanco con una pureza HPLC de 98,9% AN. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) 7,4 - 6,9 (m, 10H), 4,49 (s, 2H), 3,72
(d, J = 8,8 Hz, 2H). *'P RMN (400 MHz, CDCl3) & 18,74 (s, 1P).

Ejemplo 10: Preparacion de N-(benciloximetilphenoxiphosphinylidene)-L-alanina éster etilico (compuesto 17 y el
compuesto 18)

@ o]
w OBn
Cl%' Q oBn  PhO-P~ Et0;C._NHsCI
Q oBn 0 PhO-P~  * © T
PhO-P — cl ~P-OPh S
ONa tolueno, DMF BnO & i-PrzEtN, CH,Cly
16 Cloridato Intermedio anhidride

HoO H O
EtO,C N~B__opy + EIOC N3 oy
PhO PhO

17 18

El compuesto 16 (216,8 kg, 1,0 mol eq.), se cargd en un reactor, seguido de N-N-dimetilformamida (11 kg) y
tolueno (1.037 kg). La temperatura se ajusté a 0 a 6°C, seguido por la adicion lenta de una solucién de cloruro de
oxalilo (108 kg, 1,18 mol eq.) en tolueno (216 kg) durante un periodo minimo de 4 h mientras que la temperatura se
mantuvo a un maximo de 15°C. El reactor se enjuagé con tolueno (65 kg). La temperatura se ajustd a 37 a 43°C y la
mezcla se agité a esta temperatura hasta que la reaccion se juzgé completa por 3'P RMN. Una vez que la reaccion
se habia completado, la temperatura se ajusté a 19 a 25°C y el subproducto de cloruro de sodio se filtro, seguido de
un enjuague con tolueno (216,8 kg). El filtrado que contiene el intermedio deseado se concentro al vacio a sequedad
y se coevaporé dos veces con tolueno (432 kg) para eliminar el cloruro de oxalilo residual con una temperatura
maxima de camisa de 60°C. Una solucién previamente secada (con sulfato de sodio) de L-alanina éster etilico HCI
(126 kg, 1,11 mol eq.) en cloruro de metileno (1,306 kg) se afadié al concentrado de tolueno rico en producto a 19 a
25°C y la temperatura de la mezcla resultante se ajustdé a 7 a 13°C. Diisopropiletilamina (212 kg, 2,28 mol eq.) Se
afiadié lentamente a la mezcla de reaccidon mientras que la temperatura se mantenia a no mas de 25°C. Una vez
que la adicion se completo, la mezcla de reaccion se ajusté a 19 a 25°C y se agitd hasta que la reaccioén se juzgé
completa por 3'P RMN. La mezcla de reaccién se lavo dos veces con una solucion de tampén (432 kg)
KH2PO4/NaOH, 0,05M (pH 7) y la capa organica se seco sobre sulfato de sodio (86 kg). El sulfato de sodio se filtro y
la torta del filtro se lavé con cloruro de metileno (108,4 kg). Después, el filtrado se traté con gel de silice (130 kg) en
heptano (907 kg) a 19 a 25°C. El gel de silice se filtr6 y se aclaré con dos porciones de una mezcla de cloruro de
metileno (216 kg) y heptano (151 kg). Los filtrados combinados se concentraron a sequedad bajo vacio con una
temperatura de camisa maxima de 60°C, seguido por una evaporacion conjunta dimetilol absoluto (648 kg). Dimetilol
absoluto (216 kg) se cargd en el concentrado y la mezcla se agitdé hasta que se obtuvo una solucién homogénea. La
concentracion de la solucion de producto se ajusté a 50% en peso para la separacion posterior de SMB. El producto
(mezcla de compuestos 17 y 18) se obtuvo como una solucion etandlica en un rendimiento del 87% (237,6 kg) con
una pureza de HPLC de 87,8% AN. '"H RMN (400 MHz, CDClz) 8 7,4 - 7,1 (m, 10H), 4,7 - 4,4 (m, 2H), 4,2 - 3,9 (m,
3H), 3,9 - 3,6 (m, 3H), 1,4 - 1,2 (m, 6H). *'P RMN (400 MHz, CDCls) & 23,72 (s, 1P), 22,78 (s, 1P).

Ejemplo 11: Resolucion del compuesto 18.

H O H O | -
. i echo mévil simulado
EtO,C N~g _oBn + Etozc\r“"'ﬁvoan '
PhO PhO cromatografia
17 18
EI0,Co N
0z *“B._OBn
PhO
18
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La resolucion se realizé en Chiralpak AS con una mezcla de dimetilol y la fase mévil de heptano utilizando
una cromatografia de lecho mévil simulado (SMB). La mezcla del compuesto 17 y el compuesto 18 (238 kg) se
resolvio para proporcionar el compuesto 18 como una soluciéon etandlica (104 kg de compuesto 18) en un
rendimiento del 44% con una pureza de HPLC de 98,1% de AN y un de de 99,8%. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,5 -
7,1 (m, 10H), 4,64 (s, 2H), 4,3 - 4,0 (m, 3H), 3,9 - 3,7 (m, 2H), 3,7 - 3,5 (m, 1H), 1,29 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,22 (t, J =
7,2 Hz, 3H). 3'P RMN (400 MHz, CDC+3) 6 22,74 (s, 1P).

Ejemplo 12: Preparacion del compuesto 19.

H O H,, Pd/C, CH,Cl, H O

EtO,C N«.;F;\/OBH EtO,C N,,; _OH
PhO PhO
18 19

El compuesto 18 (103 kg, 1,0 mol eq.) como una solucion etandlica (254 kg) se cargd a un reactor seguido
de la adicion de cloruro de metileno (311 kg). El agua (208 kg) se cargd, manteniendo una temperatura maxima de
25°C (la adicion es exotérmica). El contenido del reactor se ajusté a 22°C seguido de la separacion de fases. La
capa organica se lavé con agua (208 kg) una vez mas a 22°C. El cloruro de metileno (208 kg) se cargd en la capa
organica. La solucion resultante se hidrogendé a una temperatura maxima de ca. 22°C usando ca. 50 psi de
hidrégeno con agitacion en presencia de 10% Pd/C (10,4 kg), hasta NMT 1% de compuesto 18 mantenido por
HPLC%AN. La mezcla de reaccién se ajusté a ca. 0°C y el catalizador se elimin6 por filtracién, enjuagandose con
cloruro de metileno frio (146 kg) dos veces. El filtrado se lavd con agua (208 kg), manteniéndose una temperatura
maxima de ca. 13°C. La capa organica se concentré bajo vacio para ca. 104 litros y metilo de terc-butiléter (520 kg)
se cargo en el concentrado. El contenido del reactor se concentrd hasta ca. 416 L. Terc-butiléter de metilo (312 kg)
se cargo en el concentrado. El contenido del reactor se concentré hasta ca. 520 L, produciéndose una suspension
liquida. La suspension se ajusté a ca. 20°C y se agité a esa temperatura durante un minimo de 3 h. El producto se
filtré y se aclaré con MTBE frio (70 kg). El producto se seco bajo vacio hasta alcanzarse un valor de LOD de maximo
1%. El compuesto 19 se obtuvo en un rendimiento del 83% (64,8 kg) con una pureza HPLC de 99,8% de AN y un de
de 99,8% y se almacenoé a condiciones de refrigeracion. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 7,36 - 7,32 (m, 2H), 7,21 -
7,13 (m, 3H), 5,55 - 5,49 (dd, J = 12,0, 10,4 Hz, 1H), 5,37 (dt, J = 11,6, 6,0, 6,0 Hz, 1H), 4,02 (ddd, J = 14, 7,2, 2,0
Hz, 1H), 3,91 (ddd, J = 14, 7,2, 2,4 Hz, 1H), 3,75 (t, J = 6,4, 2H), 1,19 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,14 (t, J = 7,2, 3H).
3P RMN (400 MHz, CDCl3) & 25,86 (s, 1P).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado de:

H Q =N
EtOZC N~ ﬁvo N=pre, EtO,C._N~p_ o. .O ,\/1/ N=pRe,
\( Y 7z
PhO PhO \ NEA
RS F i
. AN NHR!
O N
( \R\( *PRY, R2,8i0 \%\‘ﬁ
B N=/
RZ;Si0 F
o] 0 =N
o) N/_ NHR' o} N/_ NHR'
o 2 v HOJ\(_T 2
Nx S N
R,S0 F o F N
0
“_/OBn H O H O
ina | T ~ v T S~
PhO PhO

en donde;

Bn esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de (C+-Cg)alquilo y -O(C+-Cs)alquilo;
cada R’ es independientemente -C(=O)arilo, en donde el -C(=O)arilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos (C1-Ce)alquilo;

cada R? es independientemente alquilo(C+-C);

R3 es I, R°Se o R°S;

cada R* es independientemente arilo, en donde el arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
(C4-Ce)alquilo; y

cada R® es independientemente (C4-Cg)alquilo, (Cs-Cr)cicloalquilo o arilo, en donde el arilo o(Cs-
Cr)cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos (C1-Cs)alquilo;

y sus sales de los mismos.

2. El compuesto de la reivindicaciéon 1 seleccionado de:

H O FN N
. N- =
\l/N"IF*\,o 0 N\)\\( PR*; EtOzc\l/Nv ,Fs 0. O @\\(N=PR43
PhO g NN PhO q NN
F ' F g

RS

EtO,C

=N 1
~N = NHR
0 N: . O N\)\<
§ Z’N\)\\( PR, R23S'O/\(—T &
c NN ’

N=s
R%SiI0O F
0 —N
O N\)\("“"R1 ON__}_NHR!
HO HO 7
L N
R%SI0  F ho N
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(@] H O
OBn
I I EtO,C N.,, |
/ EtO,C N, U 2 ’lFl OH
phO/FI’ \l/ F~.0Bn Y \l/ /S~
ONa ? PhO PhO

y sales de los mismos.
3. El compuesto de la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, en el que

(i) cada R" es benzoilo; y/o
(i) R3es I.

4. El compuesto de la reivindicaciéon 1 seleccionado de:

/:N 0 —N
O N 1E2 o N NHBz
Etssquq | HO 2
N N S N

: g N
Et;SiI0  F Et,si0 F 7 :
N
i NHBz o N\
Hd\ N\/ , 2 NQ/N ;
O FN
Nz
\ EtO,C N— OO N\%\( PPh,
PhO ) NN , \(Pho/ 8 )
I F N=/ '
F
P R E10,c NIl N0
PhO— 2 ~ EtO,C_N-_]|
P OBn 2 ~p OH
ONa , T il y T e
PhO PhO

y sales de los mismos.

5. El compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado de:

=N
onN_ NEBz L oo \ NHBz
Et;SiO Z \ N s
N HO \
Nx- N

’ N >
Et3SIO F Et3SIO F ~ ,
0 =N
o N NHBz =N
HO 73 OGN A Nepph,
HO F ’ . NN :
O FN
N o) N
EtO,C =PPh =
2 \l/ |:L (@) o N g ) 3 EtOQC ,,‘FL o 0 [\/j/ N:PPh3
Pho q N= N ’ pnd e 4 N
I‘\ F — N>~/ ’
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O H O
OBn
I I EtO,C N, I
/ EtO,C N, U 2 ’lFl OH
PhO—P \l/ P~.0Bn Y T S~
ONa ’ PhO PhO

y sales de los mismos.

6.Un método para preparar un compuesto de férmula 13b:

EtOZC \Fi\/o

’N NH
N\%\\(
PhO N

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto correspondiente de formula 12b:

EtOZC

=N
Nzpp4
PR
W ;
PhO LN

o una sal del mismo, en el compuesto de férmula 13b o la sal del mismo, en donde cada R* es independientemente
arilo, en donde cualquier arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos (C+-Cs)alquilo.

7. El método de la reivindicacién 6, en el que

(i) el compuesto 13b es un compuesto de férmula 13:

H O = NH

N"JI 2
T, SN N\)\‘(

PhO L\( N

13

o una sal del mismo, y el compuesto de formula 12b es un compuesto de féormula 12a:

Et0,C

=N

H O =
ol Nepp4
EtOZC\l/N ,ﬁvo 0 N\%\\( SPR%
PhO — N N
122 F

o una sal del mismo; y/o

(i) cada R* es fenilo.
8. Un método para preparar un compuesto de férmula 12b:
EtOZC

=N
Nzpp4
PR
W ;
PhO LN

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto correspondiente de formula 11b:
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EtOZC

/N
Nzpp4
PR
\)\\( :
PhO NQ/N

11b

o una sal del mismo, en el compuesto de férmula 12b o la sal del mismo, en donde R3es |, R®Se 0 R®S y cada R® es
independientemente (C4-Cg)alquilo, (Cs-Cr)cicloalquilo o arilo, en donde el arilo o (Cs-Cr)cicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos (C+-Ce)alquilo; y en donde cada R* es independientemente arilo, en
donde cualquier arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos (C+-Cs)alquilo.

9. El método de la reivindicacién 8, en el que

(i) el compuesto 12b es un compuesto de féormula 12a:

Et0,C Nu, N=pRs,

,N
\%\\(
N
PhO N=/
o una sal del mismo, y el compuesto de formula 11b es un compuesto de féormula 11a:

/N
Nzpp4
PR
N\%\\( 3
N§/N

11a

EtOZC Nu,

o una sal del mismo; y/o
(i) R3es I.

10. El método de la reivindicacion 6, que comprende ademas:

a) preparar el compuesto de formula 12b o la sal del mismo convirtiendo un compuesto correspondiente de
férmula 11b:

EtOZC

/N
Nzpp4
PR
NW 3
PhO NQ/N

11b

o una sal del mismo, al compuesto de formula 12b o la sal del mismo;
b) preparar el compuesto de formula 11b o la sal del mismo haciendo reaccionar un compuesto
correspondiente de féormula 10a:
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o una sal del mismo, con un compuesto de férmula 19b:

EtO,C H Cl)
t 2 ~
T /ﬁVOH
PhO
19b

para proporcionar el compuesto de férmula 11b o la sal del mismo;
c) preparar el compuesto de formula 10a convirtiendo un compuesto de formula 9:

o una sal del mismo, en el compuesto de férmula 10a o la sal del mismo;
d) preparar el compuesto de féormula 9 o la sal del mismo convirtiendo un compuesto de féormula 7a:

=N NHR!
O N \2\\(
Ho/\(_r \

o N=~
RZ5Si0 F
7a

o una sal del mismo en el compuesto de férmula 9 o la sal del mismo;
e) preparar el compuesto de féormula 7a o la sal del mismo convirtiendo un compuesto correspondiente de
férmula 5a:

5 N NHR'
N
" \2\\\;
N==r
HO F
5a

o una sal del mismo, en el compuesto de férmula 7a o sal del mismo;
f) preparar el compuesto de 5a o la sal del mismo convirtiendo un compuesto correspondiente de férmula 4a:

o AN\ ONHR'
R'0 N\é\\,(\l
N=/
RO F

4a

o una sal del mismo en el compuesto de formula 5a o sal del mismo; y
g) preparar el compuesto de féormula 4a o la sal del mismo convirtiendo un compuesto correspondiente de
férmula 1a:
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en el compuesto de férmula 4a o sal del mismo, tratando el compuesto de férmula 1a con un compuesto
correspondiente de formula 3a:

NHR'
~N
A
N
3a
0 una sal del mismo, en el que;
cada R' es independientemente -C(=O)arilo, en donde el -C(=0) arilo esta opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos (C+-Cs) alquilo;
cada R? es independientemente (C+-Cs)alquilo;
R3 es I, R°Se 0 R°S;
cada R* es independientemente arilo, donde el arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
(C4-Ce)alquilo; y
cada R® es independientemente (C4-Cg)alquilo, (Cs-Cr)cicloalquilo o arilo, en donde el arilo o (Cs-

Cr)cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos (C1-Cs)alquilo.

11. Un método para preparar un compuesto de férmula 13b:

EtOZC

’N NH,
N\%\\(
PhO N

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto de férmula 19b:

EtO,C N\F;
PhG

19b

en el compuesto de férmula 13b o la sal del mismo.

12. El método de la reivindicacion 11, en el que el compuesto de férmula 13b es un compuesto de férmula 13:

EtOZC N,.,

’N NH
W
PhO NQ/N

o una sal del mismo, y el compuesto de férmula 19b es un compuesto de férmula 19:

N0
N e,
\l/ 'IJ'VOH
PhO

19

EtO,C

13. Un método para preparar un compuesto de férmula 11b:
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EtO,C

H O /¢N N
N—. Tpp4
Y PO O NW PR3
PhO \ NN
R® F

11b

o una sal del mismo, que comprende convertir un compuesto de férmula 19b:

EtO,C H 'O

2 ~
/Fl\/OH
PhO

19b

o una sal del mismo, en el compuesto de formula 11b o sal del mismo, en donde R3 es |, R5Se 0 R5S y cada R® es
independientemente (C4-Cs)alquilo, (Cs-C7) cicloalquilo o arilo, en donde el arilo o (Csz-Cy)cicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos (C+-Csg)alquilo;

y en donde cada R* es independientemente arilo, en donde cualquier arilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos (C1-Ceg)alquilo.

14. El método de la reivindicacion 13, en el que el compuesto 11b es un compuesto de formula 11a:

H O FN N
EtO,C N =pR4
2 \I/ / ~O° N\%\\( 3
PhO R N
R® F

11a
o una de sal del mismo, y el compuesto de formula 19b es un compuesto de formula 19:

H O
Et02C- N., ]

\l/ ) ~-°H
PhO

19

o una sal del mismo.
15. El método de la reivindicacion 13 o la reivindicacién 14, en el que

(i) el compuesto de formula 19b o 19 se acopla con un compuesto de férmula 10a:

/=N
O _N Napo4
Nx N
F

10a
o la sal del mismo para proporcionar el compuesto de formula 11b o de formula 11a, en donde cada R* es
independientemente arilo, donde el arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos (C+-Ceg)alquilo;
ylo

(i) R® es | y cada R* es fenilo.

16. Un método para preparar un compuesto de férmula 19b:
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EtO,C N\F;
PhG

19b

que comprende convertir una férmula compuesta 18b:

N_]

~

T /IJ\/OBn
PhO

18b

EtO,C

en el compuesto de férmula 19b, en donde Bn esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados
de (C1-Ce)alquilo y -O(C+-Cs)alquilo.

17. El método de la reivindicacion 16, en el que el compuesto de férmula 19b es un compuesto de férmula 19:

i
N e,
\l/ 'IJ\/OH
PhO

19

EtO,C

y el compuesto de formula 18b es un compuesto de formula 18:

4.9
\l/ "IJ\/OBn
PhO

18

EtO,C

en donde Bn esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de alquilo (C4-Cs) y -O(Cs-
Cs)alquilo.

18. El método de la reivindicacion 13, que comprende ademas:

a) convertir el compuesto de férmula 11b o sal del mismo en un compuesto correspondiente de férmula 12b:
EtOZC

PR
W :

o una sal del mismo; y
b) convertir el compuesto de formula 12b o sal del mismo en un compuesto de férmula 13b:

EtOZC \Fi\/o

’N NH
N\%\\(
PhO N
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o una sal del mismo, en donde cada R* es independientemente arilo, donde el arilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos (C+-Ceg)alquilo.

19. El método de la reivindicacion 16, que comprende ademas:

a) preparar el compuesto de féormula 18b convirtiendo un compuesto correspondiente de féormula 16:

9
OBn
PhO’P_/
ONa

16

en el compuesto de férmula 18b; y
b) preparar el compuesto de férmula 16 convirtiendo un compuesto de formula 15:

i
PhO~P-H

OPh

15

en el compuesto de formula 16, en donde Bn esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados de (C1-Cs)alquilo y -O(C+-Cg)alquilo.

20. Un método para preparar un compuesto de férmula 21b:

NH,

N > OPh

L \v/
)\COyPr

21b
que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula 20:
NH,
AN N>

k/N

OH

-

20 ’

o una sal del mismo, con un compuesto de férmula 25b:

iPrO,C

para proporcionar el compuesto de formula 21b, en el que W es haldgeno o -OS(0):R", R" es (C1-Cg)alquilo o arilo,
en donde el (Cq-Cg)alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos, y en donde el arilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halégeno, alquilo (C+-Cs)alquilo 0 NO-.
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21. El método de la reivindicacién 20, en el que

(i) el compuesto de formula 21b es un compuesto de férmula 21:

NH,
NN
mN/ |\|>

y el compuesto de formula 25b es un compuesto de formula 25:

iPro,C

o}
(i) el compuesto de formula 21b es un compuesto

NH,
NN
mN/ |\|>

H
T end
PhO

25

H D
l"Fl\/W

de férmula 21c:

y el compuesto de formula 25b es un compuesto de formula 25¢:

iPrO2C

22. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 20-21, en el que la reaccion incluye una base, por ejemplo,
en el que la base es una base de amina, un hidroxido metalico o un alcéxido metalico.

Nl
\I/ '“\IJ\/W

PhO

25¢c

23. Un método para preparar un compuesto de férmula 25b:

iPrO,C

que comprende convertir un compuesto de férmula 24b:

H O
T N \/HVW

PhO
25b
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24b

en el compuesto de férmula 25b,

en donde W es halégeno o -OS(0O):R", R- es (C+-Cs)alquilo o arilo, en donde el (C+-Cg)alquilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas halégenos, y en donde el arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas de halégeno,
(C4-Cs)alquilo o NO..

24. El método de la reivindicacion 23 en el que el compuesto de féormula 25b es un compuesto de férmula 25:

H O
N;,,||:!
\I/ FaNGRL
PhO

25

iPro,C

o una sal del mismo, y el compuesto de férmula 24b es un compuesto de férmula 24:

N
\r ',Fl\/OH
PhO

24

iPro,C

25. El método de la reivindicacién 23 o la reivindicacién 24, en el que la conversidon comprende tratar el compuesto
de férmula 24b con un agente halogenante o un agente sulfonante.

26. Un método para preparar un compuesto de férmula 31b:

R’0,C H ?
Oy pw
R™ RéO

31b

o una sal del mismo, que comprende convertir una férmula 30b del compuesto correspondiente:

R’0,C H (I)
2 Y \#\/OH
8

R® R0

30b

o una sal del mismo, en el compuesto de férmula 31b o la sal del mismo, en donde R® es arilo opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados de (C+-Cg)alquilo y -O(C1-Cg)alquilo; R” es (C4-Cqo)alquilo, (Cs-
Cr)cicloalquilo, (Cs-Cr)cicloalquilo(C1-Cg)alquilo, arilo(C+-Cs) alquilo o arilo; R® es una cadena lateral de aminoacidos;
y W es haldgeno o -OS(O);R%, Rt es (C4-Cs)alquilo o arilo, en donde el (C1-Cg)alquilo esta opcionalmente sustituido
con uno o mas halégenos, y en donde el arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas de halégenos, (C+-
Cs)alquilo o NO2, en donde el compuesto de férmula 31b no es:
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O

TH\/H\/W

PhO

EtO,C

27..El método de la reivindicacién 26, en el que la conversién comprende tratar el compuesto de férmula 31b con un
agente halogenante o un agente sulfonante.

28. Un método para preparar un compuesto de férmula 30b:

R’0,C H (I)
Y \%VOH
8
R® R0

o una sal del mismo, que comprende convertir una férmula del compuesto 28b correspondiente:
R70,C H\ﬁ
Y / ~_-OBn
R® R°O
28b

o una sal del mismo, en el compuesto de férmula 30b o la sal del mismo, en donde Bn esta opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos seleccionados de (C+-Cg)alquilo y -O(C+-Cs)alquilo; R® es arilo opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos seleccionados de (C+-Cs)alquilo y -O(C1-Cs)alquilo; R” es (C+-C1o)alquilo, (C3-C7) cicloalquilo, (Cs-
C7) cicloalquilo(C+-Cg)alquilo, arilo(C+-Cs)alquilo o arilo; y R® es una cadena lateral de aminoacidos.

29. El método de la reivindicacién 28, en el que la conversiéon comprende tratar el compuesto de férmula 18 o 18b
con condiciones de hidrogenacion catalitica.

30. El método de la reivindicacion 28 o 29, en el que el compuesto de formula 30b es un compuesto de formula 30:

7 H O
R'02C N,

~_-CH

he

/
RER®O

30
o una de sal del mismo, y el compuesto de formula 28b es un compuesto de formula 28:

] o)
R70,C

o una sal del mismo.
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