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DESCRIPCION
Mezcla de RP/SP gemcitabina-[fenil-(benciloxi-L-alaninil)]-fosfato

La presente invencion se define en las reivindicaciones adjuntas. Cualquier divulgacion que se encuentre fuera del alcance
de dichas reivindicaciones esta destinada solamente a fines ilustrativos y no es parte de la presente invencion.

La presente invencion se refiere a compuestos quimicos y a los compuestos quimicos preparados mediante el presente
proceso.

La sintesis quimica de un compuesto quiral habitualmente da lugar a una mezcla racémica del compuesto en la cual los
enantiomeros R y S se encuentran presentes en cantidades iguales.

Sin embargo, muchos sistemas biolédgicamente activos involucran enantidmeros especificos o diaestereoisémeros de
compuestos quirales. Tales sistemas biolégicos quirales pueden reaccionar de modo diferente a los diferentes
enantiomeros o diaestereoisomeros de un compuesto farmacéutico quiral.

Administrar a un paciente una mezcla racémica de un compuesto farmacéutico quiral puede significar que solamente un
enantiomero del compuesto puede participar en la reaccion terapéutica deseada. La sintesis de un compuesto
farmacéutico quiral puede incluir pasos adicionales y costosos realizados sobre la mezcla racémica para enriquecer el
producto final con el enantidmero deseado. Tales pasos incluyen, por ejemplo, cromatografia quiral. En procedimientos
pasados se ha incurrido necesariamente en gastos, ya sea debido a la preparacion de una mezcla racémica, sélo una
parte de la cual es util farmacéuticamente, o debido a los pasos adicionales del procedimiento que fueron realizados para
retirar al menos algo del enantidmero no deseado de la mezcla racémica antes de la administracion del compuesto a un
paciente que la necesitaba.

Por lo tanto, existe una necesidad de proporcionar un procedimiento mas econémico para preparar un compuesto quiral
para uso terapéutico donde el compuesto comprende al menos una porcién enriquecida de un enantiémero deseado.

El documento WO 2005/012327A2 se refiere a derivados de fosforamidato de nucleétidos y su uso en el tratamiento de
cancer.

La presente invencion provee los compuestos proporcionados por el presente procedimiento y composiciones
farmacéuticas que comprenden tales compuestos.

En particular, el presente proceso proporciona un proceso para preparar fosforo-amidatos de nucledsidos en el cual se
suministra, en una cantidad enriquecida, un enantidmero deseado tomando en cuenta el centro quiral asimétrico del atomo
de fosforo P.

A lo largo de la presente solicitud, se sigue el sistema de nomenclatura de enantiomeros R/S. Un centro quiral que toma
en consideracion el atomo de fésforo P es etiquetado como Rp 0 Sp de acuerdo con un sistema en el cual a cada uno de
los sustituyentes en el atomo P se asigna una prioridad con base en el nimero atémico, de acuerdo con las reglas de
prioridad de Cahn-Ingold-Prelog (CIP). Respecto de las reglas de CIP se hace referencia a "Advanced Organic Chemistry"
de J. March publicado por John Wiley & Sons (2007) y las reglas IUPAC para la nomenclatura de quimica organica,
seccion E, estereoquimica (1974). Las reglas de CIP asignan la prioridad mas baja al sustituyente directo en el centro
quiral P que tiene el nimero atémico mas bajo. En el caso de un fésforo-amidato, este sustituyente es N. El centro P se
orienta luego de modo que el sustituyente N apunta desde el observador. Entonces se consideran los atomos o los atomos
siguientes mas cercanos, si estan presentes, a los tres atomos de O directamente enlazados a P, de acuerdo con las
reglas de CIP. Si estos atomos disminuyen el nimero atdmico cuando se observan en una direccion en el sentido de las
manecillas del reloj, el enantidmero se etiqueta como Rp. Si estos atomos disminuyen en nimero atémico en una direccién
en el sentido contrario a las manecillas del reloj, el enantidmeros se etiqueta como Se.

De acuerdo con la presente divulgacion se provee un procedimiento para la preparacion de un compuesto de Férmula |,
en donde la Férmula | es:

Ry— 0] (0]
en la cual:
Ar se selecciona de arilo de Ce.30 ¥ heteroarilo de Ce.30, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido;
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R1, R2 y R3 se seleccionan, independientemente, de H'y el grupo que consiste en alquilo de C+-2, alquenilo de C;.2, alcoxi
de C1-0, alcoxi de C1-z0-alquilo de C1-20, alcoxi de Ci.xo-arilo de Cs.30, alquinilo de Cy.20, cicloalquilo de Cs.xo-arilo de Ce.30,
ariloxi de de Ce.30 y heterociclilo de Cs.z, cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido;

T1y T2 estan enlazados conjuntamente y conjuntamente se seleccionan del grupo que consiste en:

TN T
-CH=CH- —?—ﬁ:— y —(|3—(|:— _
O 0 (? Ts

X T,

donde T3 se selecciona del grupo que consiste en H y -COOQalquilo de C16y T4 y Ts se seleccionan, independientemente,
del grupo que consiste en H, F, ClI, Br, I, OH y metilo (CH3);

y B se selecciona del grupo que consiste en un residuo heterociclico derivado de purina y un residuo heterociclico derivado
de pirimidina;

que comprende los pasos de:

(i) disolver un compuesto de formula Il en un solvente seleccionado del grupo que consiste en un solvente de éter,
acetonitrilo y mezclas de los mismos y mezclar el compuesto disuelto de férmula 1l con una base, en cuyo caso la formula

Il es:
HO—VO B
o

en la cual T4, T2 y B tienen los mismos significados descritos con respecto a la férmula I;

(ii) mezclar el producto del paso (i) con un compuesto de férmula I, en cuyo caso la férmula Il es:

R3—O @)

en la cual Ar, R1, Rz y Rs tienen los mismos significados descritos con respecto a la formula |,

en cuyo caso el paso (ii) tiene lugar en presencia de un catalizador que comprende una sal metalica seleccionada del
grupo que consiste en sales de Cu, Fe, La e Yb.

De manera adecuada, se emplea un solvente de éter en el paso (i).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2725491 T3

De manera adecuada, el catalizador se mezcla con el compuesto de nucleésido de férmula Il, antes de la disolucién del
compuesto de férmula Il en el solvente del paso (i).

De manera adecuada, el fésforo-cloridato de formula Il se disuelve en un solvente. El solvente se selecciona de manera
adecuada del grupo que consiste en un solvente de éter, acetonitrilo y mezclas de los mismos. De manera adecuada, el
solvente es un solvente de éter.

Cuando se emplea un solvente para disolver el fosforoamidato de férmula lll, puede ser el mismo o puede ser diferente
del solvente empleado para disolver el compuesto de formula Il en el paso (i). De manera adecuada, es el mismo. De
manera adecuada, es el mismo y es un solvente de éter.

La reaccion del presente procedimiento se realiza de manera adecuada en una atmésfera inerte, por ejemplo de argén o
nitrégeno.

La reaccion del presente procedimiento se lleva a cabo de manera adecuada en una atmosfera seca.
La reaccion del presente procedimiento se lleva a cabo de manera adecuada con agitacion.

El presente procedimiento puede llevarse a cabo a temperatura ambiente. Temperatura ambiente se define en la presente
como una temperatura entre 15y 25°C.

La reaccion del presente procedimiento puede supervisarse mediante HPLC (cromatografia liquida de alto rendimiento-
presion).

Cuando concluye la reaccion del presente procedimiento, se separa el compuesto deseado. Por ejemplo, puede
evaporarse solvente a presion reducida y el residuo puede purificarse mediante cromatografia de columna.

Si se desea, sobre el producto del procedimiento anterior pueden efectuarse pasos adicionales tales como una
cromatografia de columna quiral para mejorar ain mas la relacién Rp:Sp del fésforoamidato nucledsido producido. Tales
pasos adicionales pueden comprender técnicas estandar conocidas por aquellos especialistas en la técnica; por ejemplo,
el uso de una columna de HPLC quiral.

Cuando los compuestos producidos mediante el presente procedimiento tienen dos o0 mas centros quirales, estos pueden
existir adicionalmente como diaestereoisdmeros que en caso de necesidad pueden separarse mediante técnicas
convencionales tales como cromatografia preparativa.

Segun se desee, cualquiera o todos los pasos de procedimiento divulgados en la presente relaciuonados con la presente
invencion pueden emplearse en cualquier combinacion.

Aunque los inventores no desean estar vinculados a ninguna teoria, se cree que el presente procedimiento incluye un
mecanismo en el cual la sal metalica interactda con el nucledsido de férmula Il de tal modo que el nucledsido esta dirigido
para reaccionar con el fosforocloridato de férmula Ill de una manera y dia estereoespecifica seleccionada. En particular,
se cree que se requiere el atomo O del anillo en el residuo de azucar del nucledsido de formula Il para facilitar a este
mecanismo. También se cree, aunque los inventores no desean estar vinculados a ninguna teoria, que este mecanismo
se facilita por la presencia de un residuo NH, donde N es un heteroatomo en un residuo de anillo aromatico de B y/o,
cuando B consiste en un residuo heterociclico derivado de purina, por la presencia de un heteroatomo exociclico
seleccionado del grupo que consiste en N, O, S y Cl, preferiblemente N, directamente enlazado en posicién 2 del residuo
de anillo aromatico de B, por ejemplo, por la presencia en posicion 2 de un sustituyente seleccionado de NH;, NHalquilo
de C46, OH, O-alquilo de C1.6, SH, S-alquilo de C1.6 0 Cl, y es preferiblemente NH..

Mediante el uso de la presente invencion, pueden prepararse mezclas de enantidmeros Rp y Sp en las cuales la proporcion
de Rp:Sp no es igual a 1.

De manera adecuada, pueden prepararse mezclas de nucledsidos fosforamidados mediante el presente procedimiento,
en donde la relacién de R;:S, es mayor que 1, de manera adecuada mayor que 2,5, de manera mas adecuada mayor que
5, de manera aun mas adecuada mayor de 7,5. Idealmente, el limite superior buscado para la relacion de R;:S;, es 100:0.
Practicamente, el limite superior para la relacion de R;:S, disponible mediante el uso del procedimiento anterior puede
ser menor que 100:0, pero muy utilmente podria ser tan alto como 20: 1. Si se desea, pueden llevarse a cabo pasos de
procedimiento adicionales, por ejemplo, cromatografia en columna quiral, para aumentar ain mas la relacion de Rp:S;, de
los enantiomeros producidos mediante el presente procedimiento para lograr, si se desea, una relacion de 100:0.

En forma alternativa, el uso de la presente invencién puede por ejemplo también producir una mezcla de nucledsidos
fosforamidados, en donde la relacion de R,:Sp es menor que 1, de manera adecuada menor que 2,5, de manera mas
adecuada menor que 5, de manera aun mas adecuada menor que 7,5. Idealmente, el limite inferior buscado para la
relacion de Ry:S, es 0:100. Practicamente, el limite inferior para la relacion de R;:S, disponible mediante el uso del
procedimiento anterior puede ser mayor que 0:100, pero muy utiimente podria ser tan bajo como 1:20. Si se desea, pueden
llevarse a cabo pasos de procedimiento adicionales, por ejemplo, cromatografia quiral, para aumentar ain mas la relacion
de Rp:S; de los enantiomeros producidos mediante el presente procedimiento para lograr, si se desea, una relacion de
0:100.
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El presente procedimiento es aplicable a los fosforocloridatos de formula 1ll. Sin embargo, se cree que el presente
procedimiento es particularmente adecuado para uso con fosforocloridatos, en donde una o mas de los residuos Ar, Ry,
R2 y Rs comprenden residuos que son de manera relativa estéricamente grandes. Se cree que dichos fosforocloridatos
interactuan favorablemente con los compuestos de formula Il, especialmente cuando, como se mencioné anteriormente,
B tiene un residuo NH como parte de su sistema de anillo aromatico o, cuando B se deriva de un residuo purina, tiene en
la posicion 2 un heteroatomo exociclico, tal como un sustituyente que comprende NH., NH-alquilo de C4 .5, OH, O-alquilo
de Cis, SH, S-alquilo de Cis o ClI, de preferencia NHz, enlazado directamente a su sistema de anillo aromatico.
Compuestos particularmente preferidos de formula Il para uso en el presente procedimiento, incluyen aquellos en donde
Ar es naftilo, uno de Ry y Rz es un grupo alquilo secundario o terciario y/o Rz es un grupo alquilo terciario o bencilo.
Particularmente se prefieren los compuestos de férmula 1l en los cuales, en combinacioén, Ar es naftilo, uno de R1y Rz es
alquilo terciario y R3 es alquilo terciario. De manera adecuada, Ar puede ser fenilo de manera alternativa, especialmente
cuando uno de R1 y Ry es un grupo alquilo secundario o terciario, especialmente un grupo alquilo terciario, y Rz es un
grupo alquilo terciario o es bencilo, especialmente un grupo alquilo terciario. Particularmente se prefieren compuestos de
férmula Il en los cuales, en combinacion, Ar es fenilo, uno de Ri y Rx es alquilo terciario y Rs es alquilo terciario.
Compuestos particularmente preferidos de formula 1l para uso en el presente procedimiento incluye aquellos en los cuales
Ar es naftilo, uno de Ry y Rz es un grupo alquilo secundario o terciario y/o Rs es un grupo alquilo secundario, un grupo
alquilo terciario o bencilo. Particularmente se prefieren compuestos de férmula Il en los cuales, en combinacién, Ar es
naftilo, uno de Ry y Rz es alquilo terciario y Rz es alquilo terciario. De manera adecuada, Ar puede ser alternativamente
fenilo, especialmente cuando uno de Ry y Rz es un grupo alquilo secundario o terciario, especialmente un grupo alquilo
terciario, y Rs es un grupo alquilo secundario, un grupo alquilo terciario o es bencilo, especialmente un grupo alquilo
terciario. Particularmente se prefieren compuestos de formula Ill en los cuales, en combinacion, Ar es fenilo, uno de Rq y
Rz es alquilo terciario y Rz es alquilo terciario. De manera alternativa, los compuestos preferidos de férmula Ill tienen, en
cualquier combinacion, uno de Ry y R, como un alquilo primario y uno de R y R, como hidrégeno, tal como por ejemplo
en L-alaninilo o D-alaninilo, R3 como un grupo alquilo secundario, tal como por ejemplo en isopropilo, un grupo alquilo
terciario, tal como por ejemplo en neopentilo, o bencilo y Ar como naftilo o fenilo. Ejemplos especificos de fosforocloridatos
preferidos de férmula Il incluyen:

(oneopentil-L-alaninil)fosforocloridato de naftilo;
(oneopentil-L-alaninil)fosforocloridato de fenilo;
(bencil-D-alaninil)fosforocloridato de naftilo;
(bencil-L-valinil)fosforocloridato de naftilo;
(bencil-L-alaninil)fosforocloridato de fenilo;
(isopropil-L-alaninil)fosforocloridato de naftilo; y
(isopropil-L-alaninil)fosforocloridato de fenilo.

El fosforocloridato se emplea de manera adecuada en el presente procedimiento en una cantidad que es el equivalente
molar a la cantidad del nucledsido de féormula Il empleada. En la practica, si se desea, la cantidad de fosforocloridato
empleada puede estar en el intervalo de 0,5 a 1,5, de la manera mas adecuada en el intervalo de 0,75 a 1,25 de la cantidad
equivalente molar del nucleésido de férmula || empleado. Si se desea, puede emplearse una cantidad de fosforocloridato
en el presente procedimiento en una cantidad que es de hasta cinco veces, de preferencia hasta tres veces, la cantidad
equivalente molar del nucledsido de formula 1.

Cuando se emplea un "solvente de éter" para disolver el fosforocloridato, lo que se entiende es un solvente organico que
contiene uno o mas, de manera adecuada hasta dos, incluidos, residuos -C-O-C. De manera adecuada, las moléculas del
solvente tienen un contenido maximo de 12 C. los ejemplos preferidos de tales solventes incluyen: DME, que es 1,2-
dimetoxietano (CH3-O-(CH.)2-O-CHzs); THF, que es tetrahidrofurano (C4HsO); 1,4-dioxano, que es 1,4-dioxaciclohexano
(C4HgOy); éter dietilico (C2Hs-O-C2Hs); éter difenilico (CgHs-O-CsHs); anisol, que es metoxibenceno (CsHs-O-CHs); y
dimetoxibenceno (CgH4(OCHzs);). Puede usarse un solo solvente de éter o puede usarse una mezcla de solventes de éter.

El catalizador que va a activarse en el presente procedimiento tiene que ser la sal de un metal. Se excluyen “Oxidos" de
la definiciéon de sal, tal como se usa en la presente solicitud.

Sales metalicas particularmente preferidas para usar como catalizador son sales de cobre, y son Utiles las sales tanto de
Cu(l) como de Cu(ll) en el presente procedimiento, aunque se prefieren las sales de Cu(ll). Ejemplos particularmente
preferidos de sales de cobre que pueden usarse en el presente procedimiento incluyen Cu(OTf),, CuCl, CuBr, Cul,
Cu(OAC);.H20 y CuSO4 anhidro. Ejemplos particularmente preferidos de sales de cobre que pueden usarse en el presente
procedimiento incluyen Cu(OTf);, CuCl, CuBr, Cul, Cu(OAc), Cu(OAC);.H,O, CuSO4 anhidro y Cu(OC(O)CFs3),.
Especialmente se prefiere Cu(OTf),. También especialmente se prefiere Cu(OAc). Cu(OAc) es especialmente adecuado
cuando B es un residuo heterociclico derivado de pirimidina tal como, por ejemplo, se presenta en gemcitabina.

A lo largo de la presente solicitud, "OTf" significa el anion CF3SOs', el cual es el anién de acido trifluorometanosulfonico y
"OAc" significa el anion CH3CO,".
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Catalizadores alternativos que pueden usarse en el presente procedimiento son sales metalicas en las cuales el metal
tiene un estado de oxidacion de mas de uno y hasta, incluyendo, tres. Especialmente se prefieren sales metalicas de OTf
en las cuales el metal tiene un estado de oxidacion de mas de uno. Ejemplos preferidos de tales sales incluyen Cu(OTf)2,
Yb(OTf)s, Fe(OTf)s, y La(OTf)s, en cuyo caso se prefiere Cu(OTf),. Otras sales metalicas preferidas, adecuadas para usar
como catalizadores en el presente procedimiento, en las cuales el metal tiene un estado de oxidacion de mas de uno
incluyen tris(acetilacetonato)hierro (ll1) (formula: Fe(CsH70-)s) y bis(acetilacetonato)hierro (l1) (formula: Fe(CsH70-)2).

El catalizador se usa de manera adecuada en una concentracién en el intervalo de 0,05 a 1,5 equivalentes molares, de
manera mas adecuada en el intervalo de 0,05 a 1,25 equivalentes molares, de manera aun mas adecuada en el intervalo
de 0,05 a 0,5 equivalentes molares, de manera aln mas adecuada en el intervalo de 0,075 a 0,25 equivalentes molares,
de manera aun mas adecuada a una cantidad equivalente molar de 0,1, en relacion con la cantidad molar del
fésforocloridato de formula Il empleado en el procedimiento presente.

La sal de metal del catalizador tiene que incluir uno o mas aniones. Ejemplos de aniones adecuados incluyen CF3SOs’,
CI, Br,, I, CH3CO2, SO4% o CF3CO5". Otro ejemplo de un anion adecuado es el anion acetilacetonato que tiene la férmula
(O-CH(CHs)-CH2-CH(CHj3)-O). El componente de metal de la sal de metal puede estar presente en forma no coordinada,
tal como se ejemplifica antes, o en forma de un complejo en el cual un componente de catién metalico esta coordinado
con uno o mas ligandos. De manera adecuada 1, 2, 3 o 4 ligandos pueden estar enlazados al componente de cation
metalico en el complejo. El componente de catién metalico en el complejo es preferiblemente un componente de cation
de cobre. Ejemplos de ligandos adecuados incluyen MeCN y Cg¢Hg. Ejemplos de complejos adecuados incluyen
(Cu(MeCN)4)* y (CuCeHg)*. Ejemplos de sales metalicas adecuadas que incluyen el componente de metal en forma de un
complejo en el cual el componente de cation metalico estd coordinado con uno o mas ligandos incluyen
Cu(MeCN)4-CF3803 y CU(C@H@)'CF3SO3.

De manera adecuada, el componente de metal del presente catalizador no esta coordinado y el componente de metal del
catalizador no esta enlazado con uno o mas ligandos. Se cree que el componente de metal del presente catalizador de
manera adecuada no esta coordinado con el fin de actuar como un catalizador. Aunque los inventores no desean ligarse
por teoria alguna, se cree que los componentes de metal que no estan enlazados a ligandos pueden interactuar mas
facilmente con el atomo O del anillo del residuo de azucar del nucledsido y también, posiblemente, el residuo NH y/o el
residuo de heteroatomos exociclico de B, tal como se ha discutido antes.

Cuando el solvente empleado en el paso (i) del presente procedimiento para disolver el nucledsido de formula Il es un
solvente de éter, se entiende por un solvente organico es que contiene uno o mas, hasta e incluyendo de manera
adecuada tres, de manera mas adecuada hasta e incluyendo dos, residuos C-O-C. De manera adecuada las moléculas
de solvente de éter tienen un contenido maximo de 12 C. Ejemplos preferidos de tales solventes incluyen: DME, el cual
es 1,2-dimetoxietano (CH3-O-(CH)2-O-CHs); THF, el cual es tetrahidrofurano (C4HgO); 1,4-dioxano, el cual es 1,4-
dioxaciclohexano (Cs4HsO-); éter dietilico (C;Hs-O-C;Hs); anisol, el cual es metoxibenceno (CeHs-O-CHs); vy
dimetoxibenceno (CsH4(CHs)2). Puede usarse solo solvente de éter o puede usarse una mezcla de solventes de éter.

Se cree que la base empleada en el paso (i) del presente procedimiento deberia seleccionarse preferiblemente del grupo
que consiste en NR4RsRs, en el cual R4, Rs y Re se seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo de
C13y H, siempre y cuando al menos dos de R4, Rs y R sean de modo independiente alquilo de C+.3. Ejemplos adecuados
de tales bases incluyen: DIPEA, el cual es N,N-diisopropiletilamina ((i-Pr)2NEt); (i-Pr)2NH; y N(Et)s. Se prefieren DIPEA y
(i-Pr)2NH. Se prefieren DIPEA, (i-Pr),NH y N(Et)s. De modo alternativo, pueden emplearse la base DBU, la cual es 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (CgH16Ny).

La base empleada en el presente procedimiento se encuentra presente de manera adecuada en una cantidad entre 1y 2
equivalentes molares, de manera mas adecuada en una cantidad entre 1,25y 1,75 equivalentes molares, en comparacion
con la cantidad de fésforocloridato empleado. De la manera mas adecuada, la base se emplea en una cantidad de 1,5
equivalentes molares de la cantidad de fésforocloridato.

Con respecto a T1y T2 en las formulas | y Il, de manera adecuada T4y T comprenden T3, T4y Ts, tal como se ha expuesto
antes, y de manera mas adecuada comprenden T4 que es igual a Ts, por ejemplo T4 y Ts pueden ser ambos F o H, o de
manera alternativa, de manera mas adecuada, T4 y Ts no son iguales; por ejemplo, Tses CH;oHy Tses OHo F, y son
ejemplos particularmente preferidos T» como CH3 en combinacion con Ts como OH, T4 como H en combinacién con Ts
como F y T4 como H en combinacién con Ts como OH. De manera adecuada, si se encuentra presente, solamente uno
de T4 y Ts es OH. De manera adecuada, T3 es H o CO.tBu, especialmente en combinaciéon con cualquiera de las
combinaciones inmediatamente precedentes, divulgadas para T4 y Ts. Combinaciones particularmente preferidas de Ts,
T4y Tsincluyen: Tz como H, T4 como CHs y Ts como OH; T3 como H, T4 como Hy Ts como H; T3 como H, TscomoHy Ts
como F; T3 como H, T4 como Hy Ts como OH; T3z como H, T4 como OH y Ts como H; y T3 como COtBu, T4 como Fy Ts
como F. De manera adecuada, conjuntamente T3 no es H, cada uno de T4y Ts no es F y B no es 4-amino-pirimidina-
2(1H)-ona en la cual el atomo N1 del residuo derivado de pirimidina esta enlazado directamente con el atomo C1 del
residuo de azicar. De manera adecuada, conjuntamente T3 no es H, cada uno de T4y Ts no es F y B no es 4-amino-
pirimidina-2(1H)-ona en la cual el atomo N1 del residuo derivado de pirimidina esta ligado directamente con el atomo C1
del residuo de azucar, en combinacion con el catalizador que es Cu(OTf); o cualquiera de Cu(OTf),, Yb(OTf)3, Fe(OTf)sy
La(OTf)s.
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El presente procedimiento puede emplearse para preparar un compuesto de formula | en el cual B se deriva de un residuo
de purina o un residuo de pirimidina.

Cuando B se deriva de un residuo de purina, de manera adecuada B del residuo de nucledsido del compuesto de féormula
Il es tal como sigue, donde el atomo N marcado con * se enlaza directamente al atomo C1 del residuo de azicar:

X
N
N/
ﬁ\ Z
\ *
Y N N

en la cual cada uno de X y Z se selecciona de manera independiente de H, OH, F, ClI, Br, I, O-alquilo de C1.s, alquilo de
C1.6 ¥ NR7Rs, donde cada uno de Ry y Rs se selecciona de manera independiente de H y alquilo de C1.6; e Y se selecciona
de H, OH, O-alquilo de C+6, SH, S-alquilo de C1.6, F, Cl, Br, 1, alquilo de C1., alquinilo de C».s, NRgR1o donde cada uno de
Ry y R0 se seleccionan independientemente de H y alquilo de C1s. De manera mas adecuada, en combinacién, X se
selecciona de OCHs, NH», NH(C3Hs ciclico), H, OH, F, CI; Y se selecciona de H, NHz, OH, F, Cl y alquinilo de Co5; y Z es
H. Compuestos preferidos de férmula Il incluyen aquellos donde B se deriva de purina y: X es OCHs, Y es NH, y Z es H;
X esNHy, YesHyZes H; X es NH(CsHs ciclico), Y esNHy Zes H; X es NH,, Yes Cly Zes H; Xes Cl, Y esNHy y Z
esH; XesNHa, YesFyZes H;yXesNHy, Y es alquinilo de C,.s, preferiblemente alquinilo de C,.6, y Z es H. Cuando Y
es alquinilo de Cy.g, preferably Y es alquinilo lineal de C,.¢ y preferiblemente Y contiene un enlace triple C=C en la posicion
alfa.

Cuando B se deriva de un residuo de pirimidina, B del residuo de nucledsido del compuesto de férmula Il es de manera
adecuada tal como sigue, donde el atomo N marcado con * se enlaza directamente con el atomo C1 del residuo de azucar:

en la cual U se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo de C16, F, Cl, Bry I; ynes 0 o 1, en cuyo caso cuando n
es 0, V es -NH; y existe un enlace doble entre la posicion 3 y la posicion 4, y cuando n es 1, V es =0. Los compuestos
preferidos de férmula Il incluyen aquellos en los cuales B se deriva de pirimidina y tienen en combinaciéon: U como Hy V
como NHz; U como F y V como =0; y U como CH3 y V como =O0.

Compuestos de formula Il particularmente adecuados para usar en el presente procedimiento pueden comprender
compuestos que tienen las opciones preferidas respectivas para B derivado de un residuo de purina o de un residuo de
pirimidina, tal como se ha expuesto antes, en combinacion con cualquiera de las opciones preferidas para Ty y T, tal
como se ha expuesto antes.

Ejemplos especificos de compuestos de formula Il adecuados para usar en el presente procedimiento incluyen, los
siguientes nucledsidos, donde el nombre comun se da primero, seguido en paréntesis por el nombre IUPAC,:

2'CMe60MeG (2-(2-amino-6-metoxi-9H-purin-9-il)-5-(hidroximetilo)-3-metilooxolan-3,4-diol);
nelarabina (2R,3S,4R,5R-2-(2-amino-6-metoxi-purin-9-il)-5-(hidroximetilo)oxolan-3,4-diol);
2',3'iPrA (2’,3-isopropilideno adenosina);

gemcitabina (4-amino-1-(2-desoxi-2,2-difluoro-p-D-eritro-pentofuranosil)pirimidin-2(1H)-ona);
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3’-boc  gemcitabina  (4-amino-1-(2-desoxi-2,2-difluoro-3'-tert-butoxicarbonil-(3-D-eritro-pentofuranosil)pirimidin-2(1H)-
ona));

FUDR (5-Fluoro-1-[4-hidroxi-5-(hidroximetil)tetrahidrofuran-2-il]-1H-pirimidina-2,4-diona);

d4T (1-((2R,5S)-5-(hidroximetilo)-2,5-dihidrofuran-2-il)-5-metilopirimidina-2,4(1H,3H)-diona);

cladribina (5-(6-amino-2-cloro-purin-9-il)-2-(hidroximetil)oxolan-3-ol);

isocladribina (2-amino-6-cloro-2’-desoxiguanosine);

fludarabina (acido [(2R,3R,4S,5R)-5-(6-amino-2-fluoro-purin-9-il)-3,4-dihidroxi-oxolan-2-iljmetoxifosfénico);
clofarabina (5-(6-amino-2-cloro-purin-9-il)-4-fluoro-2-(hidroximetilo)oxolan-3-ol);

fluorodesoxiuridina (2'-fluoro-2’-desoxiuridina);

citarabina (4-amino-1-[(2R,3S,4R,5R)-3,4-dihidroxi-5-(hidroximetilo)oxolan-2-il] pirimidin-2-ona);

citidina (4-amino-1-[3,4-dihidroxi-5-(hidroximetil)tetrahidrofuran-2-il] pirimidin-2-ona); y

2’-desoxi-2’-fluoro-2’-Cmetilocitidina (4-amino-1-((2R,3R,4R,5R)-3-fluoro-4-hidroxi-5-(hidroximetil )-3-
metilotetrahidrofuran-2-il)pirimidin-2(1H)-ona).

Preferiblemente Ry y Rz se seleccionan de tal manera que corresponden a las cadenas laterales de un aminoacido natural.

Preferiblemente uno de Ry y R, es Me y uno de Ry y Rz es H, de tal modo que el atomo de C que porta Ry y R; tienen X
quiralidad L como en alanina natural.

Preferiblemente R3 es alquilo, mas preferiblemente R3 se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, 2-propilo, 2-
butilo, -CH2-C(CHj3)s y bencilo, ain mas preferiblemente R3 se selecciona del grupo que consiste en metilo (-CHs) y bencilo
(-CH2CgHs).

Por "heteroarilo de Cs.30" para Ar se entiende un sistema de anillo aromatico de seis a treinta miembros que puede
contener uno o mas heteroatomos en el sistema de anillo, tal como se define adicionalmente mas adelante.

Las entidades Ar preferidas incluyen fenilo, piridilo, naftilo y quinolilo, cada una de las cuales puede estar sustituida o no
sustituida. Como Ar especialmente se prefiere naftilo, particularmente naftilo no sustituido. El piridilo es -CsNHa.

Cada uno de Ar, Ry, Rz y R3 puede estar sustituido con uno, dos, tres, cuatro, cinco o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que comprende residuos donantes de electrones y extractores de electrones.

Los sustituyentes en Ar pueden estar localizados en posicion orto, meta, para o de alguna otra manera en los grupos
aromaticos. Los sustituyentes en Ar se seleccionan independientemente de manera adecuada del grupo que consiste en
hidroxilo, acilo, aciloxi, nitro, amino, carboxilo, ésteres de C+., aldehidos de C1., ciano, alquilamino de C1.s, dialquilamino
de Ci., tiol, cloro, bromo, fluoro, yodo, alquilo de C1.6, alquenilo de Ca., alcoxi de Ci.s-alquilo de C+., alcoxi de Cqg-arilo
de Cs.10, cicloalquilo de Cs.7, cicloalquilo de Cs.11-alquilo de C1., cicloalquenilo de Cs.7, cicloalquinilo de Cs.7, arilo de Cs.
11-alquilo de C+, alquil de Cq¢-arilo de Cs.11, arilo de Cs.11, fluoroalquilo de C+, fluoroalquenilo de C,.6, SO3H, SHy SR,
en cuyo caso R’ se seleccionan independientemente del mismo grupo que se expuso en la presente para Rs. Cada
sustituyente puede estar sustituido por cualquier otro sustituyente. Sustituyentes preferidos en Ar son F, Cl, CF3 y NO..
Cuando Ar es fenilo, la posicion preferida para un sustituyente individual, que es preferiblemente F, Cl, CF3 0 NO,, es la
posicion para-.

Los sustituyentes en Ry, Rz y R3 se seleccionan independientemente, del grupo que consiste en hidroxilo, acilo, aciloxi,
nitro, amino, amido, carboxi, ésteres de C+., aldehidos de C1, ciano, alquilamino de C1., dialquilamino de C., tiol, cloro,
bromo, fluoro, yodo, cicloalquilo de Cs.7, cicloalquenilo de Cs, cicloalquinilo de Cs.7, arilo de Cs.14, aril de Cs.11-alquilo de
C1.6, heterociclilo de Cs.20, SO3H, SH y SR’ en cuyo caso R’ se selecciona independientemente del mismo grupo expuesto
en la presente para Rs. Cada sustituyente puede estar sustituido por cualquier otro sustituyente.

De manera adecuada R y Rz se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo de C1.10, alquenilo
de Cy-10, alcoxi de Cy-1p-alquilo de C1.1o, alcoxi de Cq.1p-arilo de Cs.10, alquinilo de Cx.1o, cicloalquilo de Cs.2, cicloalquenilo
de Cs.0, cicloalquinilo de Ca-0, y heterociclilo de Cs.1o.

R+ y/o Rz son preferiblemente una cadena lateral de un aminoacido natural seleccionado del grupo que consiste en glicina,
alanina, valina, leucina, isoleucina, fenilalanina, tirosina, triptéfano, serina, treonina, lisina, arginina, histidina, acido
aspartico, acido glutamico, asparaginas, glutamina, cisteina y metionina. Especificamente, R1 y/o R, se seleccionan
preferiblemente del grupo que consiste en H, CHs, -CH(CHs)2, -CH2CH(CH3)2,-CH(CHs3)(CH2CHs), -CH2Ph, -CH2Ph-OH, -
CH,SH, -CH,CH2SCH3, -CH;OH,-CH(CH3)(OH), -CH2CH2CH2CH2NH3*, -CH2CH2CH2NHC(=NH2*)NH,, -CH.C(O)O-, -
CH2CH,C(0)O-, -CH2C(O)NH>, -CH2CH>C(O)NH_,
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Preferiblemente, la estereoquimica en el centro asimétrico -CR1R: corresponde a un L-aminoacido. La estereoquimica en
el centro asimétrico -CR1Rz puede corresponder, sin embargo, a un D-aminoacido. De manera alternativa, pueden
emplearse mezclas de compuestos que tienen centros asimétricos correspondientes a L y D aminoacidos.

Sin embargo, la presente divulgacion no se limita a compuestos que tienen un residuo correspondiente a un aminoacido
de ocurrencia natural. La presente divulgacion especificamente incluye compuestos que tienen un residuo que
corresponde a un aminoacido de ocurrencia no natural tales como, por ejemplo, aquellos en los cuales R1=Rz=alquilo, o,
en los cuales conjuntamente con el atomo de C al cual estan unidos, Ri y Rz proporcionan un residuo ciclico.
Preferiblemente con respecto al compuesto de formula |, el residuo RsOCOCRR2NH- corresponde a OC deriva de un
aminoacido de ocurrencia no natural.

R3 se selecciona de manera adecuada del grupo que consiste en H, alquilo de C1.10, alquenilo de C;.10, alcoxi de Ci.1o,
alcoxi de C1.1¢-alquilo de Cy.10, alcoxi de Cy.1o-arilo de Cs.10, alquinilo de Cz-10, cicloalquilo de Cs.2, cicloalquenilo de Cs.2o,
cicloalquinilo de Ca.20, y heterociclilo de Cs.zo.

R3 se selecciona de manera mas adecuada del grupo que consiste en H, alquilo de C1.10, cicloalquilo de Cz20 y bencilo.

Todas las combinaciones posibles para las opciones preferidas para cada uno de Ar, Ry, Rz, R3, Tq, T2, T3, T4, Ts y B se
divulgan en la presente, como todas las combinaciones dichas conjuntamente con todas las opciones preferidas expuestas
en la presente para los pasos de procedimiento para realizar el presente procedimiento.

Tal como se usa en la presente, el término "alquilo" se refiere a un radical de hidrocarburo monovalente, saturado, de
cadena recta o ramificado, ciclico o aciclico, que tiene el nimero de atomos de carbono tal como se ha indicado (o cuando
no se haya indicado, un grupo de alquilo aciclico preferiblemente tiene 1-20, mas preferiblemente 1-6, mas preferiblemente
1-4 atomos de carbono y un grupo de alquilo ciclico preferiblemente tiene 3-20, preferiblemente 3-10, mas preferiblemente
3-7 atomos de carbono), opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo expuesto antes con respecto a los sustituyentes que pueden estar presentes en Ry, R y
Rs. A manera de ejemplos no limitantes, los grupos alquilo adecuados incluyen metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo,
octilo, nonilo y dodecilo. Especialmente se prefieren radicales de alquilo terciario, que incluyen t-butilo y -CH2-C(CHj3)s.

Tal como se usa en la presente, el término "alquenilo” se refiere a un radical hidrocarburo monovalente, insaturado, de
cadena recta o ramificado, aciclico o ciclico, que tiene uno o mas enlaces dobles C=C y que tiene el nimero de atomos
de carbono tal como se ha indicado (o cuando no se haya indicado, un grupo alquenilo aciclico tiene preferiblemente 2-
20, mas preferiblemente 2-6, mas preferiblemente 2-4 atomos de carbono y un grupo alquenilo ciclico tiene
preferiblemente 4-20, mas preferiblemente 4-6 atomos de carbono), opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o mas
sustituyentes, independientemente seleccionados del grupo expuesto antes con respecto a los sustituyentes que pueden
estar presentes en Ry, R2 y Rs. A manera de ejemplos no limitantes, los grupos alquenilo adecuados incluyen vinilo,
propenilo, butenilo, pentenilo y hexenilo.

Tal como se usa en la presente, el término "alquinilo" se refiere a un radical de hidrocarburo monovalente, insaturado, de
cadena recta o ramificada, aciclico o ciclico, que tiene uno o mas enlaces triples C=C y que tiene el nimero de atomos
de carbono tal como se ha indicado (o cuando no se ha indicado, un grupo alquinilo aciclico tiene preferiblemente 2-20,
mas preferiblemente 2-6, mas preferiblemente 2-4 atomos de carbono y un grupo alquinilo ciclico tiene preferiblemente 7-
20, mas preferiblemente 8-20 atomos de carbono), opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o mas sustituyentes,
independientemente seleccionados del grupo expuesto antes con respecto a los sustituyentes que pueden estar presentes
en R1, R2 y R3.

Tal como se usa en la presente, el término "alcoxi" se refiere al grupo alquilo-O-, en el cual alquilo es tal como se ha
definido en la presente y en el cual el residuo alquilo puede estar opcionalmente sustituido por uno, dos, tres o mas
sustituyentes tal como se ha expuesto antes para alquilo. A manera de ejemplos no limitantes, los grupos alcoxi adecuados
incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, ter-butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi, n-hexoxi y 1,2-dimetilobutoxi.

Tal como se usa en la presente, el término "ariloxi" se refiere al grupo arilo-O-, en el cual arilo es tal como se ha definido
en la presente y en el cual el residuo de arilo puede sustituirse opcionalmente por uno, dos, tres o0 mas sustituyentes tal
como se ha expuesto antes con respecto al grupo Ar.
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Tal como se usa en la presente, el término "alcoxialquilo" se refiere a un grupo alquilo que tiene un sustituyente alcoxi. El
enlace es a través del grupo alquilo. El residuo alquilo y el residuo alcoxi son tal como se han definido en la presente con
respecto a las definiciones de alquilo y alcoxi, respectivamente. Cada uno de los residuos alcoxi y alquilo pueden estar
sustituidos por uno, dos, tres 0 mas sustituyentes tal como se ha expuesto antes con respecto a la definicion de alquilo.

Tal como se usa en la presente, el término "alcoxiarilo" se refiere a un grupo arilo que tiene un sustituyente alcoxi. El
enlace es a través del grupo arilo. El residuo alcoxi y el residuo arilo son tal como se han definido en la presente con
respecto a las definiciones de alcoxi y arilo, respectivamente. Los residuos de alcoxi y arilo pueden estar sustituidos, cada
uno, por uno, dos, tres 0 mas sustituyentes, tal como se ha definido en la presente con respecto a las definiciones de
alcoxi y arilo, respectivamente.

Tal como se usa en la presente, el término "cicloalquilarilo" se refiere a un grupo arilo que tiene un sustituyente de alquilo
ciclico. El enlace es a través del grupo arilo. El residuo de cicloalquilo y el residuo de alquilo son tal como se han definido
en la presente con respecto a las definiciones de cicloalquilo y arilo, respectivamente. El residuo cicloalquilo y el residuo
arilo pueden estar sustituidos, cada uno, por uno, dos, tres o mas sustituyentes tal como se ha expuesto en la presente
con respecto a las definiciones de alquilo y arilo, respectivamente.

Tal como se usa en la presente, el término "arilo" se refiere a un radical carbociclico aromatico monovalente insaturado
que tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis anillos, preferiblemente uno, dos o tres anillos, que pueden estar fusionados
o ser biciclicos. Un grupo arilo puede estar sustituido opcionalmente por uno, dos, tres o mas sustituyentes tal como se
ha expuesto antes con respecto a sustituyentes opcionales que pueden estar presentes en el grupo Ar. Grupos arilo
preferidos son: un anillo monociclico aromatico que contiene 6 atomos de carbono; un sistema de anillo aromatico biciclico
of fusionado que contiene 7, 8, 9 o 10 atomos de carbono; o un sistema de anillo aromatico triciclico que contiene 10, 11,
12, 13 0 14 atomos de carbono. Ejemplos no limitantes de arilo incluyen fenilo y naftilo. Grupos sustituyentes preferidos
se seleccionan independientemente de hidroxilo, acilo, aciloxi, nitro, amino, carboxilo, ciano, alquilamino de Cis,
dialquilamino de C., tiol, cloro, bromo, fluoro, yodo, SOsH, SH, SR’ en cuyo caso R’ se seleccionan independientemente
de los mismos grupos que R;.

Tal como se usa en la presente, el término "heteroarilo de Cs.30" se refiere a un radical de 6 a 30 miembros, aromatico,
insaturado, monovalente, que tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis anillos aromaticos, preferiblemente uno, dos o tres
anillos aromaticos, que pueden estar fusionados o ser biciclicos y que tienen, contenidos dentro del anillo aromatico, al
menos uno y hasta seis, de manera adecuada hasta tres heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que
consiste en N, O y S. Los atomos disponibles de carbono y/o heteroatomos en el sistema de anillo de heteroarilo pueden
estar sustituidos en el anillo con uno o mas sustituyentes tal como se ha expuesto antes con respecto a los sustituyentes
que pueden estar presentes en el grupo Ar. Los grupos heteroarilo preferidos son: un sistema de anillo monociclico
aromatico que contiene seis miembros de los cuales al menos un miembro es un atomo de N, O o Sy el cual contiene
opcionalmente uno, dos o tres atomos de N adicionales; un anillo aromatico monociclico que tiene seis miembros de los
cuales uno, dos o tres miembros son un atomo de N; un anillo aromatico biciclico o fusionado que tienen nueve miembros
de los cuales al menos un miembro es un atomo de N, O o S y que opcionalmente contiene uno, dos o tres atomos de N
adicionales; o un anillo aromatico biciclico que tiene diez miembros de los cuales uno, dos o tres miembros son un atomo
de N. Ejemplos incluyen y no se limitan a piridilo y quinolilo.

Tal como se usa en la presente, el término "heterociclilo" se refiere a un sistema de anillo heterociclico, saturado o
parcialmente insaturado, que tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis anillos, preferiblemente uno, dos o tres anillos, que
pueden estar fusionados o ser biciclicos, y que tiene, contenido dentro del anillo o los anillos, al menos uno y hasta seis,
de manera adecuada hasta tres, miembros seleccionados independientemente del grupo que consiste en N, O y S. El
sufijo "Cs.20" 0 "Cs-10" usado con el heterociclilo significa respectivamente un sistema de anillo de cinco a veinte o de cinco
a diez miembros, al menos uno de los cuales se selecciona del grupo que consiste en N, O y S. Sistemas de heterociclilos
preferidos son: un sistema de anillo monociclico que tiene cinco miembros, de los cuales al menos un miembro es un
atomo de N, O o Sy el cual contiene opcionalmente un atomo de O adicional o uno, dos o tres atomos de N adicionales;
un anillo monociclico que tiene seis miembros de los cuales uno, dos o tres miembros son un atomo de N; un sistema de
anillo biciclico que tiene nueve miembros, de los cuales al menos un miembro es un atomo de N, O o S y el cual contiene
opcionalmente uno, dos o tres atomos de N adicionales; o un sistema de anillo biciclico que tiene diez miembros, de los
cuales uno, dos o tres miembros son un atomo de N. Ejemplos incluyen, y no se limitan a, pirrolinilo, pirrolidinilo, 1,3-
dioxolanilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, morfolinilo o piperazinilo.

Atomos disponibles de carbono y/o heteroatomos de los sistemas de anillo de "heterociclilo" descritos antes pueden estar
sustituidos en el anillo con uno o mas heteroatomos. Cuando el/los anillo(s) esta(n) sustituidos con uno o mas
heteroatomos, los heteroatomos sustituyentes se seleccionan de oxigeno, nitrégeno, azufre y halégeno (F, Cl, Br e I).
Cuando el/los anillo(s) esta(n) sustituidos con uno o mas heteroatomos, preferiblemente hay 1, 2, 3 o 4 heteroatomos
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, nitrégeno y/o halégeno. Los grupos sustituyentes
preferido se seleccionan independientemente de hidroxilo, acilo, aciloxi, nitro, amino, carboxilo, ciano, alquilamino de C;.
6, dialquilamino de C1., tiol, cloro, bromo, fluoro, yodo, SO3H, SH y SR’ en cuyo caso R’ se selecciona independientemente
de los mismos grupos que R;.

Los compuestos preparados mediante el procedimiento de la presente divulgacion pueden ser Utiles para el tratamiento
terapéutico de homo sapiens y animales, preferiblemente homo sapiens, en el tratamiento de cancer, que incluye el
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tratamiento de canceres sdlidos tales como cancer de mama, de colon o de préstata y el tratamiento de leucemia que es
una malignidad de la sangre y como agentes antivirales con respecto a, por ejemplo, VIH, VHB, VHC y CMV. Un ejemplo
particular de un compuesto que puede prepararse Utilmente mediante el proceso de la presente invencion es 2-amino-6-
metoxi-9-(2-C-metilo-B-D-ribofuranosil)purina 5’-O-[a-naftil-(2,2-dimetilopropoxi-L-ananinil)] fosfato, el cual es util en el
tratamiento de VHC.

Otros ejemplos especificos de compuestos de féormula | que pueden prepararse de manera adecuada mediante el
procedimiento de la presente divulgacion incluyen nucledsidos fosforoamidados preparados a partir de los compuestos
de férmula ll1, los cuales son cualquiera de los ejemplos especificos de los fosforocloridatos preferidos, listados antes, en
combinacién con compuestos de formula Il que son cualquiera de los ejemplos especificos de los nucledsidos preferidos,
listados antes. Ejemplos particulares de tales compuestos son los nucledsidos fosforoamidados correspondientes a los
productos de los ejemplos 1 a 4, 6,7, 10 a 14, 16 a 21, 23, 26 a 27, 29 a 37, 39 a 42 y 44 a 46 mas adelante, ya sea en
las relaciones respectivas de Rp:Sp ilustradas en los ejemplos mas adelante, y en las relaciones de Rp:Sp obtenidas
mediante variantes de los procesos ejemplificados que cumplen con el procedimiento de la presente invencién. Un ejemplo
particular adicional de dichos compuestos es (2S)-2-[[[(2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-dioxopirimidin-1-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-
metilo-tetrahidrofuran-2-iljmetoxi-fenoxi-fosforillamino]propanato de isopropilo.

Un compuesto producido mediante el presente procedimiento, o una sal o un éster o un solvato farmacéuticamente
aceptables de dicho compuesto puede usarse para preparar composiciones farmacéuticas combinando el compuesto, o
la sal o el éster o el solvato del mismo, con uno o mas excipientes, diluyentes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Para uso en medicina, las sales de los compuestos de este invencion se refiere a "sales farmacéuticamente aceptables”
no téxicas. Formas salinas farmacéuticamente aceptables, aprobadas por la FDA (Ref. International J. Pharm. 1986, 33,
201-217; J. Pharm. Sci., enero de 1977, 66 (1)) incluyen sales acidas/aniénicas o basicas/cationicas, farmacéuticamente
aceptables.

Sales acidas/aniénicas farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no estan limitadas a, acetato, bencensulfonato,
benzoato, bicarbonato, bitartrato, bromuro, edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro, citrato, diclorhidrato, edetato,
edisilato, estolato, esilato, fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina,
bromhidrato, clorhidrato, hidroxinaftoato, yoduro, isetionato, lactato, maleato, mandelato, mesilato, metilbromuro,
metilnitrato, metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, pamoato, pantotenato, fosfato, difosfato, poligalacturonato, salicilato,
estearato, subacetato, succinato, sulfato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato y trietyoduro.

Sales basicas/cationicas farmacéuticamente aceptables incluyen, y no estan limitadas a, aluminio, benzatina, calcio,
cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, litio, magnesio, potasio, procaina, sodio y zinc.

Los derivados de éster farmacéuticamente aceptables en los cuales uno o mas grupos hidroxilo libres son esterificados
en la forma de un éster farmacéuticamente aceptable, son particularmente ésteres de profarmaco que pueden ser
convertibles mediante solvdlisis en condiciones fisioldgicas en los compuestos de la presente invencién que tienen grupos
hidroxilo libres.

Las composiciones farmacéuticas que incorporan compuestos producidos por el presente procedimiento, o las sales, los
ésteres con los solvatos de los mismos, pueden formularse de una manera convencional usando uno o mas vehiculos
fisioldgicamente aceptables que comprenden excipientes y auxiliares que facilitan procesar los compuestos activos en
preparaciones que pueden usarse farmacéuticamente. Estas composiciones farmacéuticas pueden fabricarse en una
manera que es conocida por si misma; por ejemplo, por medio de procedimientos de mezclado, disolucién, granulacion,
produccién de grageas, levigacion, emulsificacion, encapsulacion, entrampado o liofilizacién convencionales. La
formulacién apropiada depende de la via de administracion elegida.

El compuesto que tiene férmula | o una composicion farmacéutica que comprende un compuesto que tiene formula | de
acuerdo con la presente invencion puede administrarse a un paciente que puede ser homo sapiens o un animal, mediante
cualquier medio adecuado. Dichos medicamentos pueden administrase mediante las vias oral o parenteral, incluyendo la
administracion intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, subcutanea, transdérmica, via aérea (aerosol), rectal, vaginal
y tépica (incluyendo bucal y sublingual).

Para administracion oral, las composiciones farmacéuticas se proporcionaran generalmente en la forma de tabletas o
capsulas, como un polvo o granulos, o como una solucién o suspension acuosa.

Las tabletas para uso oral pueden incluir el ingrediente activo mezclado con excipientes farmacéuticamente aceptables
tales como diluyentes inertes, agentes de desintegracion, agentes aglutinantes, agentes lubricantes, agentes dulcificantes,
agentes saborizantes, agentes colorantes y preservantes. Diluyentes inertes adecuados incluyen carbonato de sodio y
calcio, fosfato de sodio y calcio y lactosa, mientras que el almidon de maiz y el acido alginico son agentes de
desintegracion adecuados. Los agentes aglutinantes pueden incluir almidén y gelatina, mientras que el agente lubricante,
si esta presente, sera generalmente estearato de magnesio, acido estearico o talco. Si se desea, las tabletas pueden ser
recubiertas con un material tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo, para retardar la absorcién en el
tracto gastrointestinal.
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Las capsulas para uso oral incluyen capsulas de gelatina duras en las cuales el ingrediente activo se mezcla con un
diluyente sdlido, y las capsulas de gelatina blandas en donde el ingrediente activo se mezcla con agua o un aceite tal
como aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Las formulaciones para administracion rectal pueden presentarse como un supositorio con una base adecuada que
comprende, por ejemplo, manteca de cacao o un salicilato.

Formulaciones adecuadas para administracion vaginal pueden presentarse como pesarios, tampones, cremas, geles,
pastas, espumas o formulaciones de aerosol que contienen ademas del ingrediente activo tales vehiculos como se
conocen en la técnica que seran apropiados.

Para uso intramuscular, intraperitoneal, subcutaneo e intravenoso, los compuestos de la invencién se proveeran
generalmente en soluciones o suspensiones acuosas estériles, reguladas en su pH hasta un pH e isotonicidad apropiados.
Vehiculos acuosos adecuados incluyen solucion de Ringer y cloruro de sodio isotdnico. Las suspensiones acuosas de
conformidad con la invencién pueden incluir agentes de suspension tales como derivados de celulosa, alginato de sodio,
polivinilpirrolidona y goma de tragacanto, y un agente mojante tal como lecitina. Preservantes adecuados para
suspensiones acuosas incluyen p-hidroxibenzoato de etilo y n-propilo.

Los compuestos de la invencion también pueden presentarse como formulaciones de liposomas.

En general, una dosis adecuada estara en el intervalo de 0,1 a 300 mg por kilogramo de peso corporal del receptor por
dia. Una dosis inferior preferida es 0,5 mg por kilogramo de peso corporal del receptor por dia, y una dosis inferior mas
preferida es 1 mg por kilogramo de peso corporal del receptor por dia. Una dosis adecuada esta de preferencia en el
intervalo de 1 a 50 mg por kilogramo de peso corporal por dia, y mas preferiblemente en el intervalo de 1 a 10 mg por
kilogramo de peso corporal por dia. La dosis deseada se presenta de preferencia como dos, tres, cuatro, cinco o seis o
mas sub-dosis administradas a intervalos apropiados a lo largo del dia. Estas sub-dosis pueden administrarse en formas
unitarias de dosificacion, por ejemplo, que contienen 10 a 1500 mg, de preferencia 20 a 1000 mg, y mas preferiblemente
50 a 700 mg de ingrediente activo por forma unitaria de dosificacion.

La presente invencion se describira ahora a modo de ejemplo solamente con referencia a los siguientes ejemplos y las
siguientes figuras, en las que:

La figura 1 muestra el espectro de HPLC del producto del ejemplo 1.

La figura 2 muestra el espectro de HPLC del producto del ejemplo 42.

La figura 3 muestra el esquema de reaccion y el espectro de HPLC del producto del ejemplo 43;
La figura 4 muestra el esquema de reaccion y el espectro de HPLC del producto del ejemplo 44;
La figura 5 muestra el esquema de reaccion y el espectro de HPLC del producto del ejemplo 45;
La figura 6 muestra el esquema de reaccion y el espectro de HPLC del producto del ejemplo 46;
La figura 7 muestra el espectro de HPLC del producto del ejemplo 47; y

La figura 8 muestra el espectro de HPLC del producto del ejemplo 48.

El siguiente ejemplo expone el procedimiento experimental que se emple6 en cada uno de los ejemplos para los cuales
se exponen datos a continuacion.

Procedimiento experimental

Ejemplo:

o
S,
N
Ly Y \;L B
' N N.f
<f\/L ﬁ“%. + Cu(OT), + DME 10 mL NH,

MH
o NHo o-r,P-.. 0 \( D‘“L‘F.':"--D
+

o]
HO oOH QQ
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Un matraz seco de fondo redondo se carga con una barra de agitacion magnética, 2'-C metil-6-0-metilguanosina
(2'CMe60MeG) (106,0 mg, 0,34 mmoles) y una cantidad catalitica de trifluorometansulfonato de cobre (Il) (12,32 mg, 0,34
mmoles, 0,1 equivalentes). El matraz se sella con un septo de caucho y se purga con argén seco. Se afiade |,2-
dimetoxietano (DME, 10 mL) anhidro por medio de jeringa, y la solucién azul claro resultante se agita a temperatura
ambiente por 5 a 10 minutos. En un vial separado, se prepara una solucién de (Oneopentil-L- valaninil)fosforocloridato de
naftilo (131 mg, 0,34 mmoles, 1 equivalente) en 2 a 3 mL de THF anhidro. A la solucidn de nucledsido se afiade entonces
N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) (62,3 mg 0,48 mmoles, 84,0 pl, 1,5 equivalentes) seguida de la adicion, gota a gota, de
la solucién de fosforocloridato preparada previamente. Tras la adicién de la base, la soluciéon cambia de azul claro a verde
oscuro y aparece un precipitado blanco. La adicion de la solucion de fosforocloridato causa la desaparicion del precipitado,
y €l color de la solucién cambia a azul oscuro. La mezcla se agita entonces a temperatura ambiente por 12 horas. La
reaccion se supervisa mediante HPLC, de acuerdo con el siguiente protocolo: Una alicuota de 0,1 a 0,2 mL de la solucién
se retira del matraz, bajo argén, por medio de jeringa, y se diluye con metanol grado HPLC, se filtra y se diluye
adicionalmente con una mezcla de acetonitrilo/agua 10:90. La soluciéon resultante se inyecta entonces en HPLC y se
analiza (columna C-18 de fase invertida, eluyendo con H,O/MeCN de 90/10 a 0/100 en 30 minutos, flujo = 1 mL/min, A =
254 nm y A = 280 nm). Se estiman un rendimiento de 38% y una relacion diastereomérica de S, a R, de 1:8 por la
integracion del producto y los picos del material inicial. Cuando la reaccion concluye, el solvente se evapora a presion
reducida, y el residuo se purifica mediante cromatografia de columna en gel de silice con elucion de gradiente de DCM:
MeOH de 98:2 a 94:6. El residuo de la columna se lleva a diclorometano y se lava con HCI 0.5 M (3 x 10 mL). La capa
organica se separa, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se evapora, para dar el compuesto del titulo como un sélido
blanco (rendimiento aislado: 40 mg, 20%). La relacion de isémeros obtenida fue de 1:5 en favor del isémero R, segun se
juzgo a partir de la HPLC del compuesto puro, como se muestra en la figura 1.

El procedimiento resumido antes fue seguido en los siguientes ejemplos.
Ejemplos 1 a5

Se siguid el procedimiento anterior empleando 2'CMe60MeG, como se ha expuesto antes, como el nucledsido, y cada
uno de los fosforocloridatos cuyas estructuras se exponen inmediatamente a continuacion, dispuestos en orden del
ejemplo 1 al ejemplo 5, y las siguientes condiciones experimentales: Nucledsido 100 mg, fosforocloridato 1 equivalente,
CU(OTf)2 0,1 equivalente, DIPEA 1,5 equivalentes, DME 10 mL, temperatura ambiente, 12 a 18 horas. El ejemplo 5 es un
ejemplo de referencia.
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Los resultados de los procedimientos preparativos en términos de la relacion R;:S, de enantidmeros aislados y el
rendimiento de la HPLC logrado, se dan en el cuadro 1 siguiente. "2'CMeG" en la tabla 1 representa "2'CMe60MeG", tal
como se ha expuesto anteriormente.

Tabla 1 Variacion del fosforocloridato

Ejemplo Nucleosido | Fosforocloridato Relacion Rendimiento
1 2'CMeG L-Ala neopentilo, naftilo 1:8 38%
2 2'CMeG L-Ala neopentilo, fenilo 1:3 32%
3 2'CMeG D-Ala bencilo, naftilo 1:1.1 8%
4 2'CMeG L-Val bencilo, naftilo 1:7.5 41%
5 2'CMeG Sarcosina etilo, naftilo - trazas

Ejemplos 6 a 12
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Siguiendo el procedimiento experimental expuesto anteriormente, un equivalente de (Oneopentil-L-
alaninil)fosforocloridato de naftilo se hizo reaccionar con una gama de nucledsidos en las siguientes condiciones:
Nucleodsido 100 mg, fosforocloridato 1 equivalente, Cu(OTf), 0,1 equivalentes, DIPEA 1,5 equivalentes, DME 10 mL,
temperatura ambiente, 12 a 18 horas. El ejemplo 8 es un ejemplo de referencia.

5 La estructura del (Oneopentil-L-alaninil)fosforocloridato de naftilo y las estructuras de los nucledsidos, dispuestos en orden
del ejemplo 6 al ejemplo 12, se dan a continuacion:
—
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Los resultados en términos de la relacion de R;:S; y el rendimiento logrado, se dan en la tabla 2 siguiente.
10 Tabla 2 Variacion del nucledsido
Ejemplo Nucleosido Fosforocloridato Relacién | Rendimiento
6 2'CMeG L-Ala neopentilo, naftilo 1:8 38%
7 2. 3'iPr A L-Ala neopentilo, naftilo 1:1.1 12%
8 Abacavir L-Ala neopentilo, naftilo - -
9 Gemcitabina L-Ala neopentilo, naftilo 11 Trazas
10 Boc Gemcitabina | L-Ala neopentilo, naftilo 1:2.2 5%
11 FUDR L-Ala neopentilo, naftilo 1:2.5 30%
12 d4t L-Ala neopentilo, naftilo 1:1.8 50%

Ejemplos 13 a 14
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Catalizador de cobre

Siguiendo el procedimiento experimental expuesto anteriormente y las siguientes condiciones experimentales: Nucledsido
100 mg, fosforocloridato 1 equivalente, CU(X), 0,1 equivalentes, NEts; 1,5 equivalentes, THF 20 mL, temperatura ambiente,
12 a 18 horas, otras sales de cobre en lugar de Cu(OTf), se pusieron a prueba como el catalizador. Las sales de cobre
empleadas y los resultados en términos de la relacién de R,:S, de enantiomeros y el rendimiento logrado se dan en la
tabla 3 siguiente.

Tabla 3 Seleccion de sales de cobre

Ejemplo Sal de Cu (equiv.) Relacion (HPLC) (HPLC rendimiento)

13 Cu(OAC)2.H0 (0.1) 121 (34%)

14 Cul (0.1) 1:3.2 (22%)

Ejemplos 15 a 18

Usando el procedimiento experimental expuesto anteriormente, se seleccionaron 2’CMe60MeG como el nucleédsido,
(oneopentil-L-alaninil)fosforocloridato de naftilo como el fosforocloridato, y las siguientes condiciones experimentales:
Nucledsido 100 mg, fosforocloridato 1 equivalente, Me(OTf), 0,1 equivalentes, NEt3 1.5 equivalentes, THF 20 mL,
temperatura ambiente, atmdsfera de N2, 12 a 18 horas, y triflatos de metal diferentes del triflato de cobre. La reaccion se
expone a continuacion. El ejemplo 15 es un ejemplo de referencia.

X Ag "o
\O N -
3 55 ok
G'HL’;]\ IN THF 20 mL N" "NH,
NN N, ﬁtbu + Me(OTf)g+ NEty — =  NH 0O

o . D{, '\0 T.A. JAr U‘H;"'--.D Me

0
HO Me HO oH
HO  oOH @G QQ

Los resultados en términos de la relaciéon de R;:Sp de enantiomeros y el rendimiento logrado, se exponen en la tabla 4
siguiente.

Tabla 4 Seleccion de otros triflatos de metal

Ejemplo Me(OTf)2 (equiv.) Relacion isomérica (% rendimiento)
15 Ag(OTf) 1 equiv. / No reaction
16 Yb(OTf)3(0.1) 1:2 22%
17 Fe(OTf)3(0.1) 1:2 13%
18 La(OTf)3(0.1)* 1.1:1 19%
* la relacién de isémeros de Rp:Sp, fue ligeramente invertida (resultados de dos pruebas)

Ademas, TiCls asi como B(CsFs) se pusieron a prueba también como catalizador. Con tetracloruro de titanio no se observo
diastereoselectividad (relacion 1: 1 entre los dos isomeros en 11% de rendimiento), mientras que con
tris(pentafluorofenil)boro no se observd ninguna reaccion.

Ejemplos 19 a 22

Usando el procedimiento experimental expuesto anteriormente, se seleccionaron 2’CMe60MeG como el nucleédsido,
(oneopentil-L-alaninil)fosforocloridato de naftilo como el fosforocloridato, y las siguientes condiciones ambientales:
Nucledsido: 100 mg, 1 equivalente; Cu(OTf), 0,1 equivalentes; fosforocloridato 1 equivalente; base 1,5 equivalentes; THF
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20 mL, temperatura ambiente, 12 horas, diferentes bases. Las bases usadas y los resultados obtenidos en términos de la
relacion de Rp:Sp de enantiomeros y el rendimiento logrado, se exponen en la tabla 5 siguiente. El ejemplo 22 usa DMAP,
la cual es 4-dimetilaminopirimidina, como la base, y es un ejemplo de referencia.

Tabla 5 Variacion de la base

Ejemplo Cu(OTf)2 (Equiv.) Base (1.5 equiv.) | Relacion (rendimiento)
19 0.1 DIPEA 1:2.5 (47%)
20 0.1 (i-pr)2NH 1: 2.9 (42%)
21 0.1 DBU B. 1: 3.3 (5%)
22 0.1 DMAP Trazas (1:2.5)

Ejemplos 23 a 28
Seleccion de solvente

Siguiendo el procedimiento experimental anterior y usando 2’CMe60MeG como el nucledsido y (oneopentil-L -
alaninil)fosforocloridato de naftilo como el fosforocloridato y las siguientes condiciones experimentales: Nucledsido: 100
mg, 1 equivalente; CU(OTf), 0,1 equivalentes; fosforocloridato 1 equivalente; NEt; 1,5 equivalentes; solvente 20 mL,
temperatura ambiente, 12 horas, se investigo la variacion del medio de solvente para su uso en el paso (i) para disolver
el compuesto de nucledsido, y el catalizador de sal de metal. Los resultados en términos de la relacion de R,:Sp de
enantiémeros y el rendimiento logrado, se exponen en el cuadro 6 siguiente. Los ejemplos 24, 25, 27 y 28 son ejemplos
de referencia. "DCM" representa diclorometano (CHCly).

Tabla 6 Seleccion del solvente

Ejemplo Cu(OTf)2 (Equiv.) Solvente (20mL) Relacién (Rendimiento)
23 0.1 DME 1:5 (14%)
24 0.1 DCM Trazas
25 0.1 Etilenglicol Sin reaccion
26 0.1 1,4 dioxano 1:2.5 (38%)
27 0.1 Tolueno 1:1.5 (trazas)
28 0.1 Piridina Sin reaccion

Ejemplos 29 a 35

Usando el procedimiento experimental expuesto anteriormente, se empled gemcitabina (100 mg) como el nucledsido, y
se empled (isopropil-L-alaninil)fosforocloridato de naftilo (1 equivalente molar) como el fosforocloridato. Para cada
ejemplo, se usaron el catalizador (MX), la base y el solvente tal como han sido expuestos en el esquema de reaccién y
en la tabla 7 siguiente. El ejemplo 29 empleé 10 ml de THF y 2 ml de MeCN. La tabla 7 indica, para cada ejemplo, €l
rendimiento total y la relacion de R,:S;, de enantiomeros obtenida. El ejemplo 31, que emplea Ti(OiPr)s como catalizador,
es un ejemplo de referencia. En la tabla 7, AA indica el residuo de aminoacido que corresponde a — CNHCR1R2CO5".
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Tabla 7 Gemcitabina como el nucledsido

Ej. AA OR3 MX (eq.) Base 1.5 eq. Solvente Rendimiento Relacion
(%) Re:Sp

29 | L-AlaiPr Cu(l)OAc (0.2) NEt3 THF/2mL MeCN 10 1:5
30 | L-AlaiPr Cu(l)OAc (0.2) NEt3 MeCN 4-5 1:2.8
31 L-Ala iPr Ti(OiPr)4 NEts MECN 2 1:3.5
32 | L-AlaiPr Cu(l)OAc (0.2) NEt3 THF/ MeCN 1:1 10 1:4.1
33 | L-AlaiPr Cu(l)OAc (0.6) NEt3 DME 10 1:5.2
34 | L-AlaiPr Cu(l)OAc (0.2) DIPEA THF/MeCr)nl\lL1O mL/2 12 1:8.4
35 | L-AlaiPr Cu(l)OAc (0.5) NEt3 THF 4 1:5.3

Ejemplos 36 a 42

Usando el procedimiento experimental expuesto anteriormente, se empled 2'desoxi-2'fluorouridina (100 mg) como el
nucledsido, y se empled (iso-propil-L-alaninil)fosforocloridato de naftilo (1 equivalente molar) como el fosforocloridato. El
catalizador, la base y el solvente para cada ejemplo se exponen en la tabla 8 siguiente. En cada caso, la reaccion tuvo

lugar a temperatura ambiente en nitrégeno y durante 24 horas. Los ejemplos 38 y 41 son ejemplos de referencia.

10

Tabla 8 2'desoxi-2' fluoro-uridina como el nucleésido

Ejemplo | M(X)n (eq.) Base (1.5 eq.) Solvente 10 mL R?:ﬁ;?;::g{gézsa
36 CuSO04 (1) NEt3 THF 1: 3 (50%)
37 CuSO04 (1) NEt3 THF 1: 2.6 (50%)
38 CuSO04 (1) Ag>CO3 THF /
39 Cu(MeCN)4-CF3S0s5 (0.5) DIPEA DME 1: 2.3 (56%)
40 Cu(OTf)-CeHs (0.5) DIPEA DME 1: 2.1 (34%)
41 Ti(OiPr)4 DIPEA DME
42 Cu(l)OAc (0.5) DIPEA DME 1: 5.6 (36%)

El espectro de HPLC para el producto del ejemplo 42 se muestra en la figura 2.

Ejemplo 43
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Usando el procedimiento experimental expuesto anteriormente, se empled nelarabina como el nucledsido (100 mg), y se
empled un (oneopentil-L-alaninil)fosforocloridato de naftilo (1 equivalente molar) como el fosforocloridato. Se empled
CU(OTf)2 (0,1 equivalentes) como el catalizador. NEt3 (1,5 equivalentes) fue empleado como la base y 10ml de THF fueron
empleados como el solvente. La reaccioén tuvo lugar a temperatura ambiente en argdn durante 12 horas.

El producto de reaccién nelarabina fosforamidada se produjo con un rendimiento de 80%, y comprendié una relaciéon de
enantiémeros de Rp:S, de 3,6: 1.

El esquema de reaccion para la sintesis diastereoselectiva del prétido por medio de la catalisis con el metal con respecto
a la nelarabina del presente ejemplo y la HPLC del producto de reaccion, se exponen en la figura 3 y en el Esquema A.
En la figura 3, A/B se refiere a R;,:S,.

Ejemplo 44

Usando el procedimiento experimental anterior, se empled clofarabina (100 mg) como el nucledsido, y se empled
(oneopentil-L-alaninil)fosforocloridato de naftilo (1 equivalente molar) como el fosforocloridato. Se empleé CU(OTf), (0,1
equivalentes) como el catalizador. Se empled NEt3 (1,5 equivalentes) como la base, y se emplearon 10 ml de THF como
el solvente. La reaccién tuvo lugar a temperatura ambiente en argén por 12 horas.

El producto de reaccion clofarabina fosforamidada se produjo con un rendimiento de aproximadamente 40%, y comprendio
una relacion de enantiémeros de Rp:S;, de 1:1,5.

El esquema de reaccion para la sintesis diastereoseleetiva del prétido por medio de la catalisis con el metal con respecto
a la clofarabina del presente ejemplo y el espectro de la HPLC del producto de reaccion se exponen en la figura 4 y el
esquema B. En la figura 4, A/B se refiere a Ry:Sp.

Ejemplo 45

Usando el procedimiento experimental expuesto anteriormente, se empled 2'desoxi-2'fluorouridina (100 mg) como el
nucledsido, y se empled (iso-propil-L-alaninil)fosforocloridato de naftilo (1 equivalente molar) como el fosforocloridato. Se
emplearon 0,2 equivalentes molares de Cu(OC(O)CF3)2 como el catalizador. Se usaron 1.5 equivalentes molares de NEt;
como la base. Se usaron 10 ml de DME como el solvente. La reaccion tuvo lugar a temperatura ambiente en nitrégeno
por 12 horas.

El producto de reaccion 2’'desoxi-2'fluoruridina fésforoamidado se produjo con un rendimiento de 35% y comprendié una
proporcion de enantiomeros Rp:Sp de 1:5,3.

El esquema de reaccion del presente ejemplo y el espectro de HPLC del producto de reaccion se exponen en la figura 5.
Ejemplo 46

Usando el procedimiento experimental expuesto anteriormente, se empled Boc gemcitabina (100 mg) como el nucledsido,
y se empled (iso-propil-L-alaninil)fosforocloridato de naftilo (1 equivalente molar) como el fosforocloridato. Se usaron 0,2
equivalentes molares de Cu(OC)(O)CF3)2 como el catalizador. Se empled NEt; (1,5 equivalentes) como la base. Se
emplearon 50 ml de DME como el solvente. La reaccion tuvo lugar en nitrogeno a temperatura ambiente durante 24 horas

El producto de reaccion gemcitabina fosforamidada se produjo con un rendimiento de 9% y comprendioé una relacion de
enantiémeros de Rp:S, de 1:9.

El esquema de reaccion del presente ejemplo y el espectro de HPLC del producto de reaccion se exponen en la figura 6.

NH,
NH, SN

ﬁl 20 Q 'N/&o
—p- DME 10 mL o) 0
NS0, 0 4 cycr0, + A ; /\d
~L O e
HO LaMe { o JNH Hé §F

PR o
- -

Ejemplo 47

Usando el procedimiento experimental expuesto anteriormente, se empled 4-amino-1-((2 R, 3 R,4R,5R)-3-fluoro-4-hidroxi-
5-(hidroximetil)-3-metiltetrahidrofuran-2-il)pirimidin-2(1H)-ona (100 mg) como el nucledsido, y se emplearon 2 equivalentes
molares de (isopropil-L-alaninil)fosforocloridato de fenilo (150 mg) como el fosforocloridato. Se emplearon 0,5 equivalentes
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molares de Cu(CF3CO3); (30 mg) como el catalizador. Se emplearon 1,5 equivalentes molares de DIPEA (55 microlitros)
como la base, y se emplearon 10 ml de DME como el solvente. La reaccion tuvo lugar a temperatura ambiente por 24
horas.

El esquema de reaccion del presente ejemplo se expone a continuacion.
NH,
v O o O
~
N

ﬁ/& P DME 10 mL 0 0 N/go
N0 0=P-Cl )\ J\ m f

o + &'H + Cu(CF3COy), + N - O=F|’—O Ve

HO Me _,4>’ K ‘NH

i % 0
HO F —’}O
o} >
0 >

El producto de reaccion fosforoamidado fue producido con un rendimiento de 20% y comprendié una proporcion de
enantiomeros Rp:Sp de 1:66.

i i
HO F

El HPLC del producto de reaccion fosforoamidado reaction product se expone en la figura 7.
Ejemplo 48

Usando el procedimiento experimental expuesto anteriormente, se empleé 3-Boc gemcitabina (100 mg) como el
nucledsido, y se emplearon 2 equivalentes molares de (bencil-L-alaninil)fosforamidato de fenilo (150 mg) como el
fosforocloridato. Se emplearon 0,5 equivalentes molares de tris(acetilacetonato)Felll (56 mg) como el catalizador. Se
emplearon 1,5 equivalentes molares de DIPEA (55 microlitros) como la base, y se emplearon 10 ml de THF como el
solvente. La reaccion tuvo lugar a temperatura ambiente en nitrégeno por 24 horas.

El esquema de reaccion del presente ejemplo se expone a continuacion.

El producto de reaccion fosforoamidado fue producido con un rendimiento de 45% y comprendié una relacion de
enantiomeros Rp:Sp de 3:1.

El HPLC del producto fosforoamidado de reaccion se expone en la figura 8.
La presente solicitud divulga ademas las siguientes clausulas numeradas:

1. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula |, en cuyo caso la férmula | es:
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Ar—0O—

Z—10V=0

—0 O B
Y
N PR P

: R

Ri— O O

en la cual:
Ar se selecciona de arilo de Ce.30 ¥ heteroarilo de Ce.30, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido;

R1, R2 y R3 se seleccionan independientemente de H y del grupo que consiste en alquilo de C+-2, alquenilo de C;.29, alcoxi
de C1-0, alcoxi de C1-z0-alquilo de C1-20, alcoxi de C1.xo-arilo de Cs.30, alquinilo de Cy.20, cicloalquilo de Cs.xo-arilo de Ce.30,
ariloxi de Ce.30 y heterociclilo de Cs.2o, cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido;

T1y T2 estan unidos conjuntamente y conjuntamente se seleccionan del grupo que consiste en:
III |TI H T
-CH=CH-, —C—C— y —C—C— .
I
o O

en cuyo caso T3 se selecciona del grupo que consiste en H y -COOalquilo de Cis y T4 y Ts se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, OH y metilo (CH3); y

B se selecciona del grupo que consiste en un residuo heterociclico derivado de purina y un residuo heterociclico derivado
de pirimidina; que comprende los pasos de:

(i) disolver un compuesto de formula Il en un solvente seleccionado del grupo que consiste en un solvente de éter,
acetonitrilo y mezclas de los mismos y mezclar el compuesto disuelto de férmula 1l con una base, en cuyo caso la formula
Il es:

HO o) B

T T

en la cual T4, T2 y B tienen los mismos significados descritos con respecto a la féormula |;

(ii) mezclar el producto del paso (i) con un compuesto de férmula I, en cuyo caso la férmula Il es:
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R3—O O

en la cual Ar, R1, Rz y Rs tienen los mismos significados descritos con respecto a la formula |,

en cuyo caso el paso (ii) tiene lugar en la presencia de un catalizador que comprende una sal de metal y la sal de metal
se selecciona del grupo que consiste en sales metalicas de Cu, Fe, La e Yb.

2. El procedimiento de la clausula 1 en el cual el catalizador se mezcla con el compuesto de nucleésido de férmula I,
antes de la disolucién del compuesto de formula 1l en el solvente del paso (i).

3. El procedimiento de la clausula 1 o de la clausula 2 en el cual el catalizador es una sal de cobre.

4. El procedimiento de la clausula 3 en el cual el catalizador se selecciona del grupo que consiste en Cu(OTf)z, CuCl,
CuBr, Cul, Cu(OAc), y CuSOs, y preferiblemente, es Cu(OTf),.

5. El procedimiento de la clausula 3 en el cual el catalizador se selecciona del grupo que consiste en Cu(OAc), y
Cu(OC(O)CF3)..

6. El procedimiento de la clausula 1 o de la clausula 2 en el cual el catalizador es una sal de metal con un metal en un
estado de oxidacion de mas de 1.

7. El procedimiento de la clausula 6 en el cual la sal de metal una sal de OTHf.

8. El procedimiento de la clausula 7 en el cual la sal de metal se selecciona del grupo que consiste en Cu(OTf)z, Yb(OTf)s,
Fe(OTf)s y La(OTf)s y, preferiblemente, es Cu(OTf),.

9. El procedimiento de cualquiera de las clausulas 1 a 3 en el cual el catalizador comprende una sal de metal en la cual
un componente de metal se encuentra en forma de un complejo donde un componente del cation metalico esta coordinado
con uno o mas ligandos.

10. El procedimiento de la clausula 9 en el cual la sal de metal se selecciona del grupo que consiste en Cu(MeCN)4-CF3SO3
y Cu(OTf)-CsHe.

11. El procedimiento de cualquiera de las clausulas 1 a 10 en el cual B en los compuestos de formulas | y Il es el residuo
derivado de purina donde los atomos de N marcados con * se enlazan directamente con el atomo C1 del residuo de

X
N
N/
A)I\ Z
\ *
Y N N

donde cada uno de X y Z se selecciona independientemente de H, OH, F, ClI, Br, I, O-alquilo de C1., alquilo de Ci5 y
NR7Rs, donde cada uno de Ry y Rg se selecciona independientemente de H y alquilo de C1.6; ¥
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Y se selecciona de H, OH, O-alquilo de C+, SH, S-alquilo de C1.6, F, Cl, Br, |, alquilo de C4, alquinilo de C2.s y NRgR19o
donde cada uno de Rg y R1g se selecciona independientemente de H y alquilo de C1..

12. El procedimiento de cualquiera de las clausulas 1 a 10 en el cual B en los compuestos de formulas | y Il es el residuo
derivado de pirimidina, donde el atomo de N marcado con *se enlaza directamente con el atomo de C1 del residuo de
azUcar:

donde U se selecciona del grupo que consiste en H, alquilode C16, F, Cl, Bre l; y

nesOo1,

en cuyo caso

cuando n es 0, V es -NH: y existe un enlace doble entre la posicién 3 y la posiciéon 4; y cuandones 1, Ves = O.

13. El procedimiento de cualquiera de las clausulas 1 a 12 en el cual B comprende uno o0 mas miembros seleccionados
del grupo que consiste en: un residuo NH, donde N es un heteroatomo en un residuo de anillo aromatico de B, y one o
mas heteroatomos exociclicos se seleccionan del grupo que consiste en N, O, S y Cl enlazados directamente a un residuo
de anillo aromatico de B.

14. El procedimiento de cualquiera de las clausulas 1 a 13 en el cual los compuestos de formulas | y Il tienen T1y T2 que
comprenden T3, T4y Ts.

15. El procedimiento de cualquiera de las clausulas 1 a 14 en el cual los compuestos de formulas | y Il tienen Ar como
naftilo o fenilo y, preferiblemente, naftilo.

16. El procedimiento de cualquiera de las clausulas 1 a 15 en el cual R se selecciona del grupo que consiste en un
residuo de alquilo terciario y bencilo.

17. El procedimiento de cualquiera de las clausulas 1 a 16 en el cual al menos uno de R, y R3 es un residuo de alquilo
secundario o terciario.

18. El procedimiento de cualquiera de las clausulas 1 a 17 en el cual el solvente de éter empleado en el paso (i) se
selecciona del grupo que consiste en 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, éter dietilico, anisol,
dimetoxibenceno y mezclas de los mismos.

19. El procedimiento de cualquiera de las clausulas 1 a 18 en el cual la base empleada en el paso (i) se selecciona del
grupo que consiste en: NR4sRsRs, donde R4, Rs y Re se seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo
de Ci3y H, siempre cuando al menos dos de R4, Rs y Rs sean independientemente de alquilo de Cq3; y 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno.

20. El procedimiento de cualquiera de las clausulas 1 a 19 que incluye otros pasos de retirar el solvente y someter el
residuo a cromatografia de columna.

21. El producto del procedimiento de cualquiera de las clausulas 1 a 20, en el cual el producto comprende una relacion
de enantiémeros de Rp a Sp que no es 1: 1

22. El producto de la clausula 21, en el cual el producto comprende una relacion de enantidmero Re a enantiomero Sp
que es mayor o menor que 1, preferiblemente mayor o menor que 2, mas preferiblemente mayor o menor que 5, incluso
mas preferiblemente mayor o menor que 7,5.

23. Una composicion farmacéutica que comprende el producto de una cualquiera de las clausulas 1 a 22 junto con
vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

24. La composicion farmacéutica de la clausula 23 para uso en un método de tratamiento de un cancer o una infeccion
virica, de manera deacuada en homo sapiens.
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25. La composicion farmacéutica de la clausula 24, en la que el producto es 2-amino-6-metoxi-9-(2'-C-metil-B3-D-
ribofuranosil)purina 5'-O- [a-naftil-(2,2-dimetilpropoxi-L-ananinil)]fosfato para uso en el tratamiento de VHC.

26. El proceso de una cualquiera de las clausulas 1, 2, 3 y, cuando dependen de la clausula 3, 11 a 20, en el que la sal
metalica es Cu(OAc).

27. El producto del procedimiento de la clausula 26 en el que el producto comprende una relacion de enantidmeros de Rp
a Spque noes 1:1.

28. El producto de la clausula 27 en el que el producto comprende una relacién de enantiomero Rp a enantidmero Sp que
es mayor o menor que 1, preferiblemente mayor o menor que 2, mas preferiblemente mayor o menor que 5, incluso mas
preferiblemente mayor o menor que 7,5.

29. Una composiciéon farmacéutica que comprende el producto de una cualquiera de las clausulas 26 a 28 junto con un
vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

30. La composicion farmacéutica de la clausula 29 para uso en un método de tratamiento de cancer o infeccion viral, de
manera adecuada en homo sapiens.

31. La composiciéon farmacéutica de la clausula 30, en la que el producto es 2-amino-6-metoxi-9-(2'-C-metil-3-D-
ribofuranosil)purina 5'-O- [a-naftil]-(2,2-dimetilpropoxi-L-ananinil)]fosfato para uso en el tratamiento de VHC.

32. El procedimiento de cualquiera de las clausulas 1, 2, 6 y, cuando se encuentre en dependencia de las clausulas 6, 11
a 20, en el cual la sal de metal se selecciona del grupo que consiste en tris(acetilacetonato) hierro (1) y bis(acetilacetonato)
hierro (II).

33. El producto del procedimiento de la clausula 32 en el que el producto comprende una relacién de enantiomeros de Rp
a Spque noes 1:1.

34. El producto de la clausula 33 en el que el producto comprende una relacién de enantidmero Rp a enantidmero Sp que
es mayor o menor que 1, preferiblemente mayor o menor que 2, mas preferiblemente mayor o menor que 5, incluso mas
preferiblemente mayor o menor que 7,5.

35. Una composicion farmacéutica que comprende el producto de una cualquiera de las clausulas 32 a 34 junto con un
vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

36. La composicion farmacéutica de la clausula 35 para uso en un método de tratamiento de cancer o infeccion viral, de
manera adecuada en homo sapiens.

37. La composicion farmacéutica de la clausula 36 en la que el producto es 2-amino-6-metoxi-9-(2'-C-metil-3-D-
ribofuranosil)purina 5'-O- [a-naftil]-(2,2-dimetilpropoxi-L-ananinil)]fosfato para uso en el tratamiento de VHC.
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REIVINDICACIONES

1. Gemcitabina-[fenil-(benciloxi-L-alaninil)]-fosfato en forma de una mezcla de gemcitabina-[fenil-(benciloxi- L-alaninil)]-
(S)-fosfato:

NH,
C”) | NN
P /&
HN™ «
OP h\) o N O
Ph \/O
O
OH F
y gemcitabina-[fenil- (Benciloxi-L- alaninil)]- (R)-fosfato:
NH.
(ﬁ | SN
P
PhO“"‘ ™~ /K
¢ o o oN o
Ph._0O
O OH F

en el que la relacion del epimero (R) al epimero (S) es de al menos 20:1.
2. Gemcitabina-[fenil-(benciloxi-L-alaninil)]-fosfato de la reivindicacion 1, es decir 100% de gemcitabina-[fenil- (benciloxi-
L-alaninil)]-(R) -fosfato:
NH,
O
” \N
HN ¢ \o

v%w

3. Gemcitabina- [fenil-(benciloxi-L-alaninil)]-fosfato de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, para uso en el tratamiento
del cancer.

4. Gemcitabina-[fenil-(benciloxi-L-alaninil)]-fosfato para uso de la reivindicacion 3, en el que el cancer es un cancer sélido.

5. Gemcitabina-[fenil-(benciloxi-L-alaninil)]-fosfato para uso de la reivindicacion 4, en el que el cancer sdlido se selecciona
de cancer de mama, de colon y de prostata.

6. Una composicion farmacéutica que comprende el gemcitabina-[fenil-(benciloxi-L-alaninil)]-fosfato de la reivindicacion 1
o la reivindicacion 2 junto con un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

7. Una composicion farmacéutica de la reivindicacion 6 para uso intravenoso.

8. Una composicion farmacéutica de la reivindicacion 7, en la que la composicidon comprende una solucion acuosa estéril.

24



ES 2725491 T3

9. Una composicion farmacéutica de la reivindicacion 8, en la que la solucién acuosa es solucion de Ringer o cloruro de
sodio isoténico.

10. Una composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9, en la que la composiciéon es para uso en el
tratamiento del cancer.

11. Una composicién para uso de la reivindicacion 10, en la que el cancer es un cancer sélido.

12. Una composicién para uso de la reivindicacion 11, en la que el cancer solido se selecciona de cancer de mama, de
colon y de prostata.
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