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ANEXQ 

Atentamente manifiestô a usted que Ia fuente normativa de la reciprocidad de la cual se deriva el derecho del 

solicitante para reivindicar poddad en el presente caso, se encuentra: 

a) En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados 

con el Comercio, del Acuerdô por el cual se establece La "OrganizaciOn Mundial de Comercio 

(0MG)" suscto en Marruecos el 15 de abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el 

Congreso de Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana 

mediante Sentencia C-137-95 de.28 de marzo de 1995, y entrô en vigencia en nuestro pals el 

30 de abril de 1995, 30 dias despuØs de su ratificaciOn. 

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes II, Ill y IV del Acuerdo (referidas a 

la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre otros) los 

Miembros cumplirÆn los articulos 1 a 12.y el Articulo 19 del Convenio de Paris �el Articulo que 

establece la prioridad de las patentes de invenciOn es el Articulo 4�

b) En el Articulo 4 del mencion ado Anexo IC, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual 

relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la Organizaciôn Mundial de 

Comercio (0MG), el cual consagra el "Trato de la naciôn mÆs favorecida" para los paises 

Miembros del mismo. 

c) En el Articulo 4 del Convenlo de Paris, del cual ya era parte Colombia en el momento en que 

se presentO la solicitud cuyas priodades ahora reivindico, con lo cual se cumple la reciprocidad 

exigida en el Articulo 9 de la Decision 486 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes 

provenientes del Pals Miembro del Acuerdo de Cartagena. 
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NUEVOS ACIDOS AMINOPROPILFOSFINICOS. 

Resumen: Objeto y Finaildad de la tnvención 

Novedosos compuestos de (a formula I, con (a 

excepciOn de 

11 (I) elracemato de Æcido (3-amino-2-hidroxipropil) 

fosfinico, y 

(ii) Æcido (2Ri’S, 3R)-(3-amino-2-hidroxibutil)fosfinico 

que tienen afinidad con uno o mâs receptores de 

GABAB, asi como con sus sales, solvatos y 

estereoisómeros farmacØuti came nte aceptables, asi como 

tambiOn con los procØsos para sU preparaciOn, con 

composiciones farmacØuticas que contienen dichos 

compuestos terapØuticamente activos y el uso de dichos 

compuestos activos en terapias. 

OH 
(I) S 

R *3, 
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NUEVOS ACIDOS AMINOPROPILFOSFINICOS 

Campo de .1a 1pnn!;1613 

La presente invenciAn estÆ relacionada con compuestos 
novedosos que tienen afinidad con uno o mÆs receptores de GABAB, 

asi como con sits sales, solvatos y estereoisómeros farmacØuticamente 

aceptables. La invenciOn tamblØn estØ relacionada con los procesos 
pars su preparaciOn, con composiciones farmacØuttcas que contienen 
dichos compuestos terapØuticarnente activos y el uso de dichos 
compuestos activos en terapias. 

Antecedentes V TØcnlca Anterior 

Reflujo 

La enfermedad de reflujo gastro-esofÆgico (CORD) es Is 

enfermedad del tracto gastrointestinal superior que rnØs prevalece. La 

terapia actual se enfoca an Is reducción de Is secreción de àcido 

gÆstrico o en Is reducción de Is exposición at Æcido esofØgico 
rnejorando Is timpieza esofÆgica, Is toniflcaciOn del esfinter esofÆgico 

inferior y el vaciado gstrico. El mecanismo principal que causa el 

reflujo se ha considerado anteriormente que depende de Un esfinter 

esofgico inferior hipotônico. Sin embargo, investigaciones recientes 
(p.e. Holloway & Dent (1990) Qastmenterol. olin. N. Amer. 19, 517-

535) ha mostrado que Is mayoria de los episodios de reflujo ocurren 

durante relajaciones transientes del esfinter esofÆgico inferior, aqul 

referidos como TLOSR, pie. rel*ciones no iniciadas at tragar. 

TambiØn se ha mostrado que Is secreciOn de Æoido gØstrico 

usualmente es normal on pacientes con GORD 
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Consecuenternente, hay una necesidad por compuestos pare 

reducir la incidencia do TLO$R y por consiguiente prevenir all reflujo. 

Se revelan composiciones farrnacØuticas qua contienen un 

anestØsico local, adaptado pare inhibir Ia relajaciOn del esfinter 

esOfagico inferior an WO 87104077 y an la U$ 5,036,057. 

Recientemente los agonistas del receptor GABAB hen mostrado quo 

inhiben el TLOSR lo qua so revels an WO 98/11885. 

Agonistas del receptor GABAB 

GABA (Æcldo 4-aminobutan6ico) as un neurotransmisor 

endógeno an  los sistemas nervioso central y perifØrico. Los receptores 

pare GABA tradicionalmente hen sido divididos an subtipos do receptor 

GABAA y GABAB. Los receptores do GABAA pertenecen a la 

superfamiliar do receptores acoplados de protelna G. Los agonistas del 

receptor GABAB so describen como do utilidad on el tratamiento do 

desOrdenes SNC, tales como relajaciôn muscular an espasticidad 

espinal, desórdenes cardiovasculares, esma, desOrdenes del 

movimiento intestinal tales como sindrome do intestino irritable (185) y 

como agentes procinØticos y anti- tusivos. Los agonistas del receptor 

GABAB tambi.Øn se hen revelado como i.ttlles an 01 tratamiento del 

vómito (WO 96/11680) y recientemonte, como so mencionó 

anteriormente, en la inhibición de TLOSR WO 98/11885). 

El baclofen 

(âcido 4-s.nJ.nQ3dQ ei!):butanOJc..Lrevelado an Ia patente Suiza 

No, CH 449,046. El baciofen he SidO usado durante varios aæos como 

un agente antiespasmOdico. La EP 0356128 describe el uso del 

compuesto especifico ( Æcido (3- amino propil) metilfosfinico .qornojjn 

po1sreto.BAe. enterapia, La EP 0181833 

reveta âcidos 3-aminopropilfosfInico substituidos qua tienen fuertes 
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afinidedes hacia los sitos de receptores de GABAB. En analogia at 

baclofen, los compuestos pueden ser usaclos, por ejemplo, como 

retajantes musculares. La EP 0399949 revela denivados de Æcido (3-

aminopropil) metilfosfInico se describen como potentes agonistas del 

receptor GABA8. Estos compuestos se declaran Utiles coma retajante.s 

musculares. La EP 0463969 y (a FR 2722192 son ambas solicitudes 

relacionadas con denvados - del Øcith. 4-.aminobutanOico que tierien 

difererites sustituyentes heterocidilcos en el carbgo3 de (a cadena 

tilo. Las relaciones estructura-actividad de vanos anâlogos de Æcido 

fosfinico con respecto a sus afinidades at receptor de GABAB asi como 

su efecto de relajante muscular se discuten en J. Med. Chem (1995), 

38, 3297-3312. La conclusion en dicho artIculo es que se puede lograr 

una relajacion muscular mucho mÆs fuerte con el Æcido (S)-
enantiOmero metitfosfInico que con baclofen y sin (a ocurrencia de 
efectos en el SNC no deseados. 

En la titeratura los Æcidos fosfinico se ((amen tamblØn ªcidos 

fosfinosos. Estos son dos nombres para los misrnos compuestos y 
pueden usarsŁ indistintamente. Sin embargo, nosotros hemos escogido 

usat el nombre Æcidos fosfmnicos pare los compuestos de acuerdo con 

(a presente invenciOn. 

Planteamiento de la tnvenctôn 

La presente invención proporciona novedosos compuestos de la 
fOrmula I 

c> 

F-f R20 

Y-RHYb R1 
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en donde 

R1 representa hidrogerio, hidroxi, aiquilo inferior, alcoxi inferior o 

halógeno; 

R2 representa hidroxi, mercapto, halogeno, 0 Ufl grupo oxo; 

R3 representa hidrógeno o aiquilo inferior (opcionalmente 

substituido con hidroxi, mercapto, alcoxi inferior, tioalcoxi inferior o an)); 

R4 representa hidrógeno, aiqudo inferior (opcionalmerite 

substituido con aril), o an); 

y las sales, solvatos y estereoisOmeros del mismo 

farmacØuticamente aceptables, 

con las excepciones de: 

i) el racemato de Æcido (3-amino-2-hidroxipropil) 

fosfInico, y 
ii) Æcido (2R/S, 3R)-(3-amino-2-hidroxibutil)fosfinico. 

En una realizaciOn prefenida 

R1 representa hidrOgeno, un alquilo inferior a halOgeno; 

R2 representa halOgeno, hidroxi o Un grupo oxo; 

R3 representa hidrOgeno; y 

R4 representa hidrógeno; 
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con excepciOn del racemato de Æcido (3-amino-2-hidroxipropil) 

fosfmnico. 

ACn los compuestos mÆs peferidos son Æcido (3-amino-2-

fluoropropil)fosfinico, Æcido (2R)-(3- amino-2-fluoropropil)fosfinico, 

Æcido (2S(3-arnino-2-fluoropropil)fosfInico, Æcido (3- amino-2-fluoro-I - 

motilpropiQfosffnico, Æcido (3-amino-2-oxopropH)fosfinico, Æcido (S)-(3-

amino-2-hidroxipropil) fosfinico, Æcido (R)-(3-amino-2- hidroxipropil) 

fosfInico y Æcido (3-amino-I -fluoro-2-hidroxipropil)fosfinico. 

Dentro del alcance de la invención, debe entenderse quo cuando 

R2 es un grupo oxo el enlace entre R2 y el carbono es un enlace dobte. 

Dentro del alcance do la invención, debe entenderse por 

radicales y compuestos "inferiores", par ejemplo, aquellos quo tienen 

hasta a incluyer,do 7, especialmente hasta e inciuyendo 4, Ætomos de 

carbono. TamblØn los tØrminos generates tienen los siguientes 

significados: 

Aiquito inferior es, pot ejemplo, aiquilo C1-C, tel coma metil, etil, 

n-propll o n-butil, tamblØn i8opropil, isobutil, secundarlo butil o terciario 

� 
butil, pero puede ser tambiØn un grupo aiquilo C5-C7 tel como un grupo 

pentit, hexil 0 heptil. 

Alcoxi Inferior es, por ejemplo, alcoxi. CI-C4, tat como metoxi, 

etoxi, n-propoxi o n- butoxi, tarnbiØn isopropoxi, isobutoxi, butoxi 

secundarlo 0 butoxi terciaiio, pero puede ser tamblØn un grupo alcoxi 

C5-C7, tat coma un grupo pentoxi, hexoxi o heptoxi 

Tioalcoxi inferior es, par ejemplo, tioàlcoxi C1-C4, tat como 

tiometoxi, tioetoxi, n- tiopropoxi o n-tiobutoxi, tamblØn tioisopropoxi, 

tiolsobutoxi, tiobutoxi secundarlo o tiobutoxi terciarlo, pero puede ser 
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tamblØn un. grupo tiosicoxi C5-C7, tat coma un grupo tiopentox, 

flohexoxi a toheptoxi. 

HalOgeno es, par ejemplo, hatogeno de un nmero atómico 

hasta e incluyendo 35, tel como Nor a dora, menos preferido, bromo. 

Los. cornpuestos de acuerdo con Is formula I de Is lnvención son 

de naturaleza enfotØrica y .pueden presentarse an forma de internal 

sales. Pueden tamblØn formar sates de adiciOn Æcida y sales con. 

bases. Tales sales son particutarmente sales de adidón ªcida 

farmacØuticamente aceptables, asI coma tamblØn sales formadas con 

bases IarmacØuticamente aceptabies. Los Æcidos adecuactos para is 

formaciOn de tales sales inctuyen, pot ejemplo, Æcidos minerales tat 

coma àcido clorhidilco, bromhldrico, sulfirico, a fosfôrlca a Æcidos 

orgØnicos tat coma Æcidos suifónicos y Æcidos carboxilicoS. Sales con 

bases son, pot ejemplo, sales metÆlicas alcalinas, p.s. sales de sodlo 0 

potaslo, o sales metÆlicas alcalino tØrreas, p.s. sates de calcio 0 

magnesto, as[ como tambiØn arnonio sates, tat como aquellas con 

amoniaco o arninas orgØnicas. 

Cuando uno o mØs estØreôcentro estØ presente en Is molØcula, 

los compuestos de acuerdo con la formula I pueden estar en forma de 

una mezcla estereolsornØrica, esto es., una mezcla de diastereOmeros 

yI a racematos, a on forma de los estereo�isómeros sencillos, esto as. 

SI enantiOmero sencillo yb o diaestereOmero. Los compuestos tamblØn 

pueden ester on forma de sôtvatos, p.s. hidratos 

Todos los compuestos de acuerdo con Is fOrmula 1 pueden set 

usados par Is inhibiciOn de TLOSR y asi para el tratamiento de Is 

enefermedad del reflujo gastro-esofØgico. Dicha inhibición de TLOSR 

tamblØn implica quo dichos compuestos de Is fOrmula I pueden set 

usados para el tratamiento de regurgitaciOn en infantes. El manejo 

efectivo de Is regurgitaciOn en infantes serla una forma importante de 
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manejar fallas en & crecimiento debidas a una pØrdida excesiva del 
nutriente ingerido. Adicionalmente, los compuestos novedosos pueden 
ser usados pars el tratamiento de asma, gases, tos, dolor, adicción a Is 
cocaine, hipo, IBS, dispepsia, vómito y nocicepciOn relacionados a no 
con el GORD. 

Contrarlo a to establecido en Is tØcnica anterior (J. Med. Chem. 
(1995) 3297-3312 y The GABA Receptors; Segunda Ediciôn. Editado 

por S.J. Enna and Norman Bowery, Humana Press (1997) 

especialmente p. 281-282), los compuestos de acuerdo a Is invención 
tienert una estabihdad metabólica sorprendentemente ella a pesar de Is 
presencia de un enlace P-H. Los compuestos tambiØn poseen un 
indice terapØutico sorprendentemente alto. 

Prełaraclón 

Los compuestos de acuerdo a Is formula I de Is presente 
invdnciOn pueden ser preparados par uno de los siguientes mØtodos. 

a) Un cornpuesto de formula II 

ZHN(JL..(i-_X 
(U)R3

 R1 

en Is cual R1 y R3 son como se define arriba en Is formula I, X es 
hidrógeno o un grupo protector tal coma -CCH3(OCH2CH3)2, Z es un 
grupo protector tel coma t-butitoxicarbonil y V es hidrógeno 0 un grupo 



protector tat como un atquilo inferior, que el compuesto de la fOrmula II 

puede haber sido sintetizado mediante una reacciOn de cóndensaciOn 

de acuerdo at Esquema V empleando un ester de aminoÆcido N-

protegido adecuado en et cuat R3 es como se define arriba, W es un 

grupo protector tat como un aiquilo inferior y Z as como se define en la 

fOrmula H y un derivado de Æcido fosfinico protegido adecuado en & 

cual R1es como se define arriba en la formula I, X y Y son como se 

definió en  la fOrmula II y una base tat como diisopropilamida de lltio. 

611
ZHNA + ruy PX Base ZHNL1,X 

R3 A, S R3 R, 

Esquema 1 

es opcionalmente convertido mediante una reacciOn de N-

alquilaciOn para introducir R4 Si se desea que R4 no sea igual a 

hidrOgeno y posteriormente una reacciOn hidrotitica para obtener un 

compuesto de la fOrmula HI 

0 0 
11 

YUH)�H (Ut) 

donde R1, R3 y R4 son como se define arriba en la fOrmula I, y si 

se desea, un compuesto resuttante se convierte en otro compuesto de 

la fOrmula Ill, una mazda resuttante de isómeros se separa en los 
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isOmeros individuates y/o una sat resultante obtenida en este proceso 
so convierte en el compuesto libre de Is formula III o en otra sal yb, si 
se desea, un compuesto fibre resultante de la formula III se convierte 
en una sat pare corresponder a la definición anterior; 

0 un compuesto de la fOrmula II se convierte, mediante una 
reacckSn reductora, opcionatmente una reacciOn de N-alquilacion si so 
desea que R4 no sea iguat a hidrOgeno y finalmente una reacción 

hidrolitica para obtener un compuesto de la fOrmula IV 

OH 0 
11 RA P�H (IV) 

R3 R, 

donde R1, R3 y R4 son coma se define arriba en la fOrmula I, y si 

se desea, un compuesto resultante’ se convierte en otro compuesto de 

Is fOrmu!a IV, una mezcla resultante de isOmeros se separa en los 

isómeros individuales  y/o una sat resultante obtenida en este proceso 

se convierte en el compuesto libre de Is fOrmula IV o en otra sat yb, si 
Se desea, un compuesto libre resultante de la fOrmula IV se convierte 

en una sat para corresponder a la definiciôn anterior; 

o un compuesto de la formula II se convierte, med!ante una 

reacciOn reductora seguida de una reacciôn de deóxohatogenaciOn, 

opcionalmente una reacciOn de N-atquilaciOn, para introducir R4 si se 

desea que R4 no sea iguat a hidrOgeno y finatmente una reacción 

hidrolitica para obterter un compuesto de Is fOrmula V 
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Halo 0 

R -I)-H (V) 

donde R1, R3 y R4 son como se define arriba en la formula I y 
Halo es un âtomo halógeno, y si se desea, un compuesto resultante so 
convierte en otro compuesto do la fOrmul a V, una mezcla resultante do 

isOmeros se separa en los isOmeros individuales y/o una sat resultante 

obtenida en este proceso se convierte en el compuesto libre de Ia 

fOrmula V 0 en otra sal yb, si se desea, un compuesto tibre resultante 

de Ia fOrmula V se convierte en una sat pare corresponder a la 

definiciOn anterior; 

o b) un compuesto de la fOrmula VI 

4 

11 (VI) 

-)?Yuy 
R3 R1 

en Pa cual R1 y R3 son como se define arriba en la formula I, X Os 

hidrOgeno o un grupo protector tat como CCH3(0CH2CH3)2, T es un 

grupo que puede ser convertido en un grupo -NH2 y Y es un hidrogeno 

o un grupo protector tel coma un atquilo inferior, quo et compuesto do Ia 
fOrmula VI puede haber sido sintetizado mediante una reacciOn de 

condensaciOn de acuerdo at Esquema 2 empleando un derivado de 
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2,3- epoxipropil, tal como un derivado N-protegido de 2,3-

epoxipropilamina adecuado o un derivado de epiclorohidrina, en la cual 

R1 y R3 son como se define arriba an la fOrmula I y un derivado de 

Æcido fosfinico protegido adecuado activado por medlo de O-sililaciOn, 

an la cual X y V son como se define an la formula VI y un Æcido Lewis 

tal como ZnCl2 anhidro. 

�0 
0 1 Æcido Lewis 

T<J + 
UY YIYUY 

R3 

� Esquema 2 

se convierte mediante una reacciOn donde el grupo trimetilsilil se 

reemplaza con un atomo de hidrOgeno, donde el grupo T como se 

define an la fOrmula VI so convierte en -NHR4 donde R4 as como se 

define arriba an la fOrmula I y finalmente una reacciOn hidrolitica para 

obtener un compuesto do la fOrmula IV 

* 

OH 0 
(IV) 

--T)YUH 
R1 H, 

donde R1, R3 y R4 son como se define arriba an la fOrmula I, ysi 

se desea, un compuesto resultante Se convierte en otro compuesto de 
la fOrmula IV, una mezcla resultante de isOmeros se separa en los 

isOnieros individuales y/o una sal resultante obtenida an este proceso 
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se convierte en el compuesto libre do la fOrmula IV a en otra Sal yb, Si 
so desea, un compuesto libre resultante de la fOrmula IV se convierte 
en una sal pare corresponder a la definiciOn anterior; 

o el compuesto do la formula VI se convierte mediante una 

reacciOn donde et grupo trimetilsilil se reemplaza con hidrogeno, una 

reacción de oxidación, una reacciOn donde el grupoT como se define 

en la formula VI se conviertØ en NHR4 donde R4 es coma se define 

arriba en la formula I y fihalmente una reacciOn hidroliti.ca pare obtener 

un compuesto de la fOrmula Ill 

0 W 
RryJ11-H (Ill) 

um 

donde R1, R3 y R4 son como se define arriba en la fOrmula I, ysi 
se desea, un compuesto resultante so convierte en otro compuesto de 
la formula Ill, una mezcla resultante de isOmeros se separa en los 
isórneros individuales y/o una sal resultante obtenida en este proceso 
so convierte en el compuesto libre de la fOrmula Ill a en otra sal yb, si 
se desea, un compuesto libre resultante de la formula HI se convierte 
en una sat para corresponder a la deflnición anterior; 

0 un compuesto de Ia fOrmula VI se corivierte mediante una 

reacciOn donde el grupo trimetilsilil se reempIza con hidrOgeno, una 
reacdOn do deoxohalogenacton, una reacciOn donde el grupo T coma 

se define en la fOrmula VI so convierte en -NIR4 donde R4es coma so 
define arriba en la formula I y finalmente una reacción hidrolitica pare 
obtener un compuesto de la fOrmula V 
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Halo 0 

IRA", P H (V) 

um 
R3 R 

donde R1, R3 y R4 son coma se define arriba en la formula t y 

Halo es un Ætomo halOgeno, y si se desea, un compuesto resultante se 

convierte en otro compuesto de la formula V, una mezcla resultante do 

isOmeros se separa en los isOmeros individueles y/b una sal resultante 

obtenida en este proceso se convierte en el compuesto libre de la 

formula V o en otra sal yb, si se desea, un compuesto libre resultante 

do la fOrmula V so convierte en una sat para corresponder a la 

definiciOn anterior; 

o c) un compuesto do la fOrmula VII 

Halo 0 
I II 

(VU) 

toy 

en la cual R1 es coma so define arriba en la formula 1,X as 

hidrOgeno 0 Ufl grupo protector tal como -CC113(OCH2CH3)2, U as un 

grupo de remociOn de electrones, tal como, par ejemplo, -CN a -0O2Et 

que puede ser convertido en un grupo -CH2N 1-12 y V es un hidrOgeno o 

un grupo protector tat como un aiquilo inferior y Halo as un Ætomo 

halógeno, en que at compuesto do la fOrmula VU puede haber sido 

sintetizado mediante una reacciOn do adiciOn do acuerdo at Esquema 3 

empleando un compuesto no saturado en el (ual R1 es coma se define 

arriba en la fOrmula 1, U y halo son como se d3fine en la fOrmula VII y 

un derivado do Æcido fosfinico protegido adecuado activado par medio 

do O-sililaciOn , en el cual X y V son como se define en la fOrmula VII, 
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R1 \ Halo 0 
Si 11 

uiJ 
+I’ll. )NS P�X 

, U I 
P�X _ruy 

UY 

Esquema 3 

se convierte mediante una reacciôn donde el grupo U se 

convierte on 

-NHR4, donde R4 es como se define arriba en la fOrmula I y una 

reacciOn hidrolitica para obtener un compuesto de la formula VIll 

Halo 0 

RTA,,?y  (VUI) 

UH 

donde R1 y R4 son como se define arriba en la fOrmula I y Halo 

es un Mom halOgeno, y si se desea, un compuesto resultante se 

convierte en otro compuesto de la fOrmula VIII. una mezcla resultante 

de isOmeros Se separa en los isOmeros individ’iales y/o una sal 

resultante obtenida en este proceso se convierte en el compuesto libre 

de la fOrmula VIII o en otra sal yb, Si se desea un compuesto libre 

resultante de la fOrmula VIII se convierte en una sal para corresponder 

a la definiciOn anterior 

o d) un compuesto de la fOrmula IX opcionalmente como Un 

estereoisOmero individual 

R4 Halo 0 
� (IX) 

�R3 Al ( 
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en la cual R1, R3 y R4 son como se define arriba en la fOrmula I, 

Z es un grupo protector tal como t-butiloxicarbonil y Halo es un Ætomo 

halOgeno, en que el compuesto de la formula IX puede haber sido 

sintetizado de acuerdo al Esquema 4 empleando un compuesto 

electrofilico en et cual R1, R3 y R4 son como se define arriba, L es un 

grupo saliente taf como yodo, Z y halo son como se define arriba y 

Æcido fosfinico activado por O-sililaciOn, 

R3 RiSi R4 Halo 0 

T, 1 
111-1 N y 
P�H 

P4 Halo R3 Al Si 

Esquema 4 

se convierte mediante una reacciOn hidrofitica en un compuesto 

de Ia fOrmula V 

Halo 0 
R4�1�H (V) 

R3 R1 

donde R1, R3 y R4 son como se define arriba en la fOrmula I, y Si 

se desea, un compuesto resultante Se convierte en otto compuesto de 

la formula V, una mezcla resultante de tsome os se separa en los 

isOmeros individuales y/o una Sal resultante obtenida en este proceso 

se convierte en el compuesto fibre de la formula V o en otra sal yb, si 

se desea, un compuesto fibre resultante de la formula 
v se convierte en 

una sat para corresponder a la definiciOn anterior; 
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o e) un compuesto de la formula Xl 

RAY, 
4_X 

R3 A, 

(XI) 

17 

- en la cual R1 R3 y R4 sari .como se define arriba en la fOrmula I, X 

es hidrOgeno 0 un grupo protector tat como -CCH3(OCH2CH3)2, y V es 

un hidrOgeno o un grupo protector tat como un aiquilo inferior, en qua at 

compuesto de la fOrmula Xl puede haber sido sintetizado mediante una 

reacciOn de adiciOn de acuerdo at Esquema 4 tratando un derivado de 

Æcldofosfipico no 8aturado, en el cuÆl R1 R3 y R4 son como se define 

amba en la fOrmula I, con H28, un iOn mercaptida (HS-) a un compuesto 

mercapto protegido tat como bencil tiol en cuyo caso at grupo protector 

se rernueve posteriormente 

Si’ 
Ar _ R-

Y, &. 
A3 R, R3 A, 

Esquerna 5 

se convierte mediante una reacciOn hidrotitica pare obtener Un 

compuesto de la fOrmula XII, 
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donde R1, R3 y R4son como se define aniba en Is fOrmula I, y si 

Se doses, un compuesto resultante se convierte on otto compuesto de 

Is fOrmula XII, una mezcla resultante de isOrneros se separa on los 

isOrneros indMduales y10 una Sal resultante obtenida on este proceso 

se convierte en of compuesto Ubre de Is fOrmula XII,  o en otra Sal yb, Si 

se desea, un compuesto fibre resultante de Is formula XII se convierte 

en una sal para corresponder a Is definiciOn anterior. 

� DescriociOn Detallada de Is 

La invenciOn es descrita mªs en detafle pot los siguientes 

ejemplos no Ilmitantes. 

A una soludOn enfriada en un baæo de hielo de etil (3-amino-2-

fluoro-3- oxopropil)(dietoximetil)fosflnato on THF (tetrahidrofuran) se 

agregO BH3- THF 1 M baja una atmOsfera de argOn. DespuØs de 10 

minutos, Is soluciOn Se calentO a reflujo por 2.5 h. La soluciOn se enfriO 

a temperatura ambiente y se agregO HCI 6 N (200 mL), El THF se 

removiO par rotoevaporaciOn y Is capa acuosa so sometlO a reflujo por 

2.5 h. La soluciOn se enfriO y se evaporO. El residuo se.puriflcó por 

crornatografia de columna de intercambio iOnico (DOWEXe 50WX-8-

200, forma H, 3.5 x 4.0 cm). La resins, del intercamblo iOnico se pre-

lavO con metanol/agua (400 mL) 2:1. El producto crudo se disolviO on 

metanol/agua 1:1 so cargo en Is columns y so lavO con metanollagua 

1:1 (400 mL), El eluyente so cambiO a metanolihidrOxido de amonio 

conceritrado 3:1. Dos fracciones (150 mL totalmente) so combinaron y 

so evaporo para dat 645 mg (34%) de Æcido (3- amino-2-

fiuoropropd)fosfInico como un sOIido blanco. 
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Datos: pf 203-207 °C; Rf = 0.35 (metanol, cloruro de metileno, 

hidróxido de amonio concentrado 80:40:1); 

RMN (300 MHz, DO) 67.11 (d, J=528 Hz, I H), 5.18 (dm, 

J=54Hz, I H), 3.28-3.45 (m, 2H), 1.65-2.23 (m, 2H); 

RMN 13C (125 MHz, D20 + Dioxano) 887.8 (d, J =170 Hz), 44.3 

(dd, J 12.6, 21.6 Hz), 35.6 (dd, J = 20.2, 88.5 Hz); APIMS: m/z = 142 

(M+H). 

jemoio 2. Acido (S)43-Amino-2-hdrgxioropiI)fosf1nicg 

Una mezcla de etil (S)-(3-amino-2-hidroxipropil)(1 , 1-

dietoxietil)fosfinato (1.0 g, 3.5 mmot) y HCI concentrado (50 ml.) se 

calentO a reflujo por 2 h. La solución se enfriO a temperatura ambiente y 

se evaporO. El residuo se disoMó en metanol (100 ml) y se trató con 

óxido de propileno (2 ml) a temperatura ambiente. DespuØs de la 

mezcla se agitó por 5 horas, el precipitado sólido se recogiô par 

decantación.del solvente. El sOlido se secó con una corriente de argOn 

pare dar 220 mg (45%) de Æcido (S)-(3-amino-2-hidroxipropil) fosfinico 

como un solido blanco. 

Datos: RMN 1H (300 MHz, D20) 87.1 (d, J = 540 Hz, IH), 4.2 

(rn, IH), 2.9-3.2 (m, 2H), 1.7-2.0 (m, 2H); 3’P RMN (121 MHz, D20) 8 

24.2 (d, J = 522 Hz); FABMS: m/z = 140(M+H)’ ;(a at 20° C = +8° 

(0.5% on HCI 0.IM). 

Una mezcla de etil (R)-(3-amino-2-hidroxipropil)(1 , 1-

dietoxietil)fosfinato (0.9 g, 3.2 mmol) y HCL concentrado (50 mL) se 

calŁntO por reflujo por2 h. La soluciOn Se enfriO a temperatura 

ambiente y se evaporO. El residuo se disolviO en metanol (50 ml-) y se 
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tratô con ôxido de propuleno (3 ml) a temperature ambiente. DespuØs 

de que la mezcla se agitó par 5 hares, el precipitado solido se recogiO 

por decantaciôn del solvente. El solido se secó con comente de argon 

pare dar 260 mg (59%) de Æcido (R-(3-amino-2-hidroxipropfl)(1 ,1-

dietoxietil)fosfInico como un solido blanco. 

Datos: RMN 1 H (300MHz, 020)87.1 (d, J = 540 Hz, I H), 4.2 

(m, 1H), 2.9-3.2 (m, 2H), 1.7-2.0 (m, 2H); 

31P RMN (121 MHz, D20) 8 23.9 (d, .J = 525 Hz); FABMS: mlz = 

140 
(M+H)+; cz]D a 20° C  = -8° (0.5% en HCI 0.IM). 

Ejemplo 4. Acido(3-amjno-2-oxooropii)fosfOnico 

Una muestra de eth f3-(N-(terc-buto)icarbonil)amino-2-

oxopropil](1 , I -dietoxietil)fosfinato (8.11 g, 21.0 mmol) se disolviO en 

HCI 3 N (400 mL) el cual fue previamente desoxigenado par burbujas 

de nitrOgeno a travØs de la soluciOn. La mezcla so agito pot 14 h a 

temperature ambiente y luego se concentrO. El residuo se coevaporo 

con metanol. El residuo luogo se disolviO en metanol (10 mL) y so 

agregO óxido de propileno (10 mL). La mezela so agito por6 h y el 

precipitado resultante se aisk5 por filtración. El solido se lavó con 

metanol frIo y so secO bajo vaclo a 50° C pare der 2.1 g (73%) de Æcido 

(3-amino-2-oxopropil)fosfinico coma un solido blanquecino. 

Datos: pf 126-127° C; Rf = 0.64 (metanol, ague 85:15); 

RMN 1H (300 MHz, 020)87.13 (d, J = 551 Hz, I H), 4.14 (s, 2H), 

3.14 (d, J = 18 Hz, 2 H); 

RMN 13C (75 MHz, 020 + Dioxano) 8 199.5, 49.2, 47.3 (d, J = 69 

Hz): FABMS: m/z = 138 (M+H)". 

Elemplo 5 Æcido (2R-(3-Amino-2-fluoroaroil)fosfinico 
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Hipofosfito de amonlo (73.8 g, 0.89 mol) Se agrego a un batOn de 

3 cuellos, 2-L equipado con un agitador mecÆnico, un termómetro, un 

embudo de adiciOn y un burbujeador de argOn. El batOn se colocO en 

un baæo de agua a temperatura ambiente y se agrego N,O-Bis-

(trimetilsilil)acetamida (215 mL, 0.87 mol -BSA) a una rata tat que la 

temperatura intema se mantuvo por debajo de 38°C (30 minutos 

aprox.) usando enfriamiento por hielo. Una vez se completO la adiciOn 

de BSA, la mezcla de reacciOn se calentO a 45-48 °C y se mantuvo a 

esta temperatura pot I h. La reacciOn se enfriO a temperatura ambiente 

y se agregO una soluciOn de terc- butil (2R)-2-fluoro-3-

yodopropilcarbamato (27.3 g, 0.09 mol) en cloruro de metileno (300 

mL) a la mezcla de reacciOn. La reacción luego se dejO agitar a 

temperatura ambiente pot 18 h. La mezcla de reacciOn se enfrió a 0°C 

y se apagó cuidadosamente con metanol (275 mL) y luego con agua 

(32 mL). La mezcla de reacciOn se agitO pot 30 min despuØs de to cual 

la reacción se filtrO y el sOlidos se lavaron con metanol. El filtrado se 

concentrö y et residuo se colocO bajo alto vaclo (0.1 mm Hg = 13.33 

Pa) durante la noche. El residuo crudo Se thturO con cloruro de 

metiteno, metanol, soluciOn de hidróxido de amonlo concentrado 

(80:20:1) y so filtrO. El filtrado se concentrO bajo presiOn reducida y la 

trituraciOn se repitió. El concentrado crudo so transfirió  a un baton 2-L, 

so disolvió en metanol (375 mL) y so colocó en un baæo do agua a 

temperatura ambiente. Una soluciOn saturada de gas cloruro de 

hidrOgeno en acetato de .etilo (500 mL) se agregO y Pa mezcla se agitO 

por 3 h. La mezcla de reacción so fiftrO y et sOlidos so lavaron con una 

mezcla de metanol y acetato de etilo (90:10). El filtrado se concentró 

bajo presión reducida y et producto crudo so pasO a travOs do una 

cotumna de malta Dowexfi 50WXS-200 forma H (500 g, 8x15 cm) 

eluyendo con metanol/agua 1:1 hasta que no so detectO material 

adicional par anÆlisis TLC. El producto crudo requerido luego se eluyO 

con sotución do hidrOxido do amonio concentrado/metanol 1:3. El 

producto se purificO adicionalmente pot cromatografla de columna 
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eluyendo con cloroforrno, metanol, soluciOn de hidróxido de amonlo 

concentrado (6:3:1) para obtener âcido (2R)-(3-Arnino-2-

fluoropropil)fosfinico corno un sOlido blanco (3.12 g, 24%). 

RMN 1H (300 MHz, D20) 87.90 (s, 0.5 H), 6.15 (s, 05 H), 5.12-

5.29 (m, 0.5 H), 4.92- 5.10 (rn, 0.5 H), 3.12-3.42 (m, 2H) 1.74-2.26 (ni, 

2H) 

Hipofosfito de amonlo (58.1 g, 0.70 moo) se agregO a un balOn de 

3 cuellos, 2-L equipado con un agltador mecØnico, termOrnetro, 

embudo de adiciOn y un burbujeador de argon. Se agregO N,O-B!s-

(trimetilsitii)acetamida (175.9 mL, 0.71 moO -BSA) a una rata taO qua Is 

temperatura intema se mantuvo entre 3540 °C. Una V$Z se completó (a 

adiciOn de BSA, (a mezc(a de reacciOn se mantuvo a 35-40 °C por 45 

mm. Se agregO cloruro de metileno, (150 mL) y (a mazda se agitO a 35-

40°C par 45 min adicionales. La reacción se enfriO a temperatura 

ambiente y Se agrego una soluciOn de terc-butil (2S-2-fluoro-3-

yodopropilcarbamato (42.5 g, 0.14 moO) on cloruro de metileno (300 

mL) a (a mazda de reacción. La reacciOn luego Se dejO agitar a 

temperatura ambiente durante la noche La mazda de reacciOn se 

enfriO a 0°C y se apago cuidadosamonte con metanol (150 mL) y luego 

con agua (60 mL). La reacciOn se concentrO y e( residuo se colocO bajo 

alto vacIo (0.1 mm Hg = 1.33 Pa). El residuo so ajustO a 

aproximadamente pH 8 par adiciOn do hidrOxido de amonio 

concentrado (50.mL) luego se agregO cloruro de metileno (400 mL) y 

metanol (250 mL). Los sOlidos resultantes so filtraron y el filtrado se 

concentrO. El residuo so triturO con cloruro do metileno, metanol, 

soluciOn de hidróxido de amonió concentrado (80:20:1; 400 mL) y Se 

fittrO. El filtrado se concentrO baja presiOn reducida y at concentrado 

crudo Se disoIviO on metanol (400 mL). Una sotuciOn saturada de gas 
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cloruro de hidrOgeno en acetato de etilo (600 mL) se agregó y la 

mazda se agitO par 3 h. La mazda de reacción se fiItró y el filtrado se 

côncentró bajo presión reducida. El producto crudo se pasO a travØs de 

una columna de mafia Dowexfi 50WXS-200 de forma H (450 g) 

eluyendo con metanol/ague 1:1 hasta que no se detectO material 

adicional par anØlisis TLC. El producto crudo requerido luego se e(uyO 

con soluciOn de hidrOxido de amonlo concentrado/metanol 1:3. El 

producto se purificó adicionalmente par cromatografla de columna 

oluyendo con cloruro de metilena, metanol soluciOn de hidrOxido de 

amonio concentrado (6:3:1) pars obtener Æcido (2S)-(3-Amino-2-

S fIuoropropiI)fosfinko como un sOlido blanco (3.46 g, 17%). 

RMN 1H (300 MHz, D20) 8 7.90 (a, 0.5 H), 6.15 (a, 0.5 H), 5.12-

5.29 (m,0.5 H), 4.92-5.10 (rn, 0.5 H), 3.12-3.42 (m, 21-1), 1.74-2. 

Etil (3-(N-( tern -butoxicarbonoil)amino)-1 -fluoro-2-

hidroxiprópil)(1,1- dietoxietil)fosfinato (180 mg, 4.5 mmd) se dlsolviO on 

metanol (2 mL), so trató con Æcido clorhidrico 3 N (20 mL, 60:0 mmoi, 

rociada con argon inmediatamente antes de usarlo). La mØzda se agitO 

a temperature ambiente par 6 horas bajo una atmOsfera de argOn. La 

mazda do reacciOn so concentrO bajo presiOn reducida, el producto 

crudo Se redisolviO en metanol (5 mL); a) ague residual so removlO por 

co-evaporaciOn bajo presiOn reducida con metanol. El producto crudo 

(70 mg) so purifica par cromatografla de columns (columna I x 10 cm) 

eluyendo con cloruro de metileno, metanol, hidrOxido do amonlo 

concentrado (6:3:1). Las fracciones quo conten Ian producto so 

concentraron bajo presión reducida, so co-evaporO con acetonitrilo (2 x 

10 ml) luego con: metanol (1 x 10 mL) y se secaron durante la noche 

bajo alto vactó (0.1 mm Hg = 13.33 Pa). Este procedimiento produjo 
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ØcidO (3-Amino-i -fluoro-2-hidroxipropil)fosfInico como un sOiido blanco 

(40 mg, 511A). 

RMN 1H (300 MHz, 020) 8 7.93 (s, 0.5H), 6.11 (s.0.5 H), 4.60-

4.20 (m, 2H), 3.42-3.08 (m, 2H). 

Eiemplo8.. Acida (3-Amino-2-fluoro-1 -met1ipoil)fosfinjco 

A una soluciOn enfriada en un baæo do hielo de etil 3-amino-2-

� fluoro-1-metil-3- oxopropil(dietoximetil)fosfinato (1.8 g, 5.3 mmol) en 

THF (15 ml) se agregO BH3-THF I M (12.3 ml., 12.3 mmol) bajo una 

atmOsfera de argon. DespuØs do 10 minutos, Is solución se calentO a 

reflujo por 3 h. La soluciOn so enfrió a temperatura ambiente y so 

agregO HCI 6 N (100 ml.) por gotas. El THF so removiO por rotovap y 

se agregO otra porciOn de HCI 6 N (100 mL). La mezcla so sometlO a 

reflujo por 3 h. La soluciOn se enfriO, se evaporO, se co-evaporO con 

agua y luego con etanol. El residuo so purificO cromatografla do 

intercamblo iOnico (DOWEXfi 50WX-8-200, forma H, 3.5 x 4.0 cm). La 

resins del intercamblo iOnico so prelavO con metanol/agua 2:1. El 

producto crudo so disoMO en metanol/agua so cargO en Is columna y 

se lavó con metanollagua. El eluyente so camblO a metanollhidrOxido 

de amonio concentrado 3:1. Las fracciones apropiadas so combinaron 

y se evaporO pare dar 150 mg (15%) de una mezcla diaestereomØrica 

de Æcido (3-amino-2-fluoro- 1-metilpropil)fosfinico coma un .aceite. 

Datos: RMN 1H (400 MHz, 020)8 6.2-7.8 (m, 1H) 4.8-5.2 (m, 

IH), 3.2-3.5 (m, 2H), 1,8-2.2 (m, IH) 1.0- 1.2 (m, 3H); EM: m/z = 156 

(M+H). 
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Los siguientes intermedios se usaron en la preparaciOn de 

compuestos de la invenciOn. 

Intermedios 

Elemolo II - Etil 34(dietoxiMetifl(etoxi)fosforill-2– 

fiuorołroartoato  (interrnedio para el compsto de acuerdo con el 

ElemDIo 1) 

Una mezcla de etil (dietoximetil)fosfinato (26.0 a, 133 mmol) y 

1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (28 mL, 133 mmol) se calentO a reflujo 

por 2 h baja una atmOsfera de argon. La mezola se enfriO a 

temperature ambiente y se agrego fluoroacrilato (10.5 g, 89.0 mmol). 

Los reactivos se calentaron a 60°C par tres dias bajo una atmOsfera de 

argon. La mezcla se enfnO a temperatura ambiente, se diluyô con 

acetato de etilo (300 mL), se IavO con HCI 1 N (2 x 150 mL) y cloruro 

de sodlo saturado (100 mL). La capa orgÆnica se secó sobre MgSO4, 

se filtrO, y se evaporó para dar 32.0 g de un aceite amarillo. El residuo 

se punflcO por cromatografla de columna en una columna de silica gel 

empacada hümeda (6 x 30 cm) eluyendo con cloruro de 

metileno/metanol 97:3. Las fracciones apropiadas se combinaron y se 

evaporO para dar 16.0 g (57%) de etlI 3- [(dietoximetil) (etoxi)fosforitj-2-

fluoropropanoato como un aceite transparente. 

Datos: RMN 1H (300P MHz, CDCI3) 85.32 (dm, I H), 4.67477 

(m, I H), 4.18432 (m, 2H), 3.58-3,91 (m, 4H), 2.30-2.62 (m, 2H), 1.20-

1.41 (m, 9H). 

Eiemolo 12. EtIJ (3-amino-2-tluoro-3-oxoiaroail)(dietoximetiI) 

fasfinato (intermedios  gara el comauesto de acuerdo con el eiernplo 1) 
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A una soluciOn de etit 3-[(dietoxirnetil)(etoxi)fosforil]-2-

fluoropropanoato (16.0 g, 51.1 mmol) en etanol (22 mL) se agrego 

hidrOxido do amonlo concentrado (14.8 N, 3.5 mL, 51.1 mmol). La 

solución  so agito pot 16 Ii y se evaporó. El residuo so purificó  por 

cromatografia en uris columns de silica gel empacada himeda (7 x 37 

cm) eluyendo con cloruro do metileno/metanol 96.5:3.5. Las fracciones 

apropiadas se combinaron yse evaporó  pare der 3.43 g (27%) de etil 

(3-amino-2-fluoro-3- oxopropfl)(dietoximetil)fosfinato como un aceite 

transparente. 

Datos: RMN 1H (300 MHz, CDCI3).8 643 (s, I H),.5.70 (s, I H) 

5.21-5.49 (dm, I H), 4.7 (dd, I H), 4.18-4.31 (m, 2H), 3.85-3.91 (m, 4H), 

2.21-2.81 (m, 2H), 1.30-1.40 (m, 3H), 1.20-1.28 (m, 6H). 

dietoxietil)fosfinato (intemiedlo Para e ,00m2uesto,de acuerdo con el 

Elernolo 2’ 

Despues do que una. mazda do etil (dietoxietil)fosfinato (15.0 g, 

71 mmol) y tolueno so evaporó hasta sequedad, at residuo y 

� I ,1,I ,3,313-hexametildisilazano (13.2 g, 82 mmol) so .calentaron a 

refl.ujo por 3 h bajo uris atmôsfera  do 
argon 

La mazda so enfrió  a 

temperature ambiente y se evaporó. Se agregaron (R-EpicIorohidrina 

(6.6 g, 11 mmol) y cloruro do zinc anhidro (2.5 g, 18 mmol) y los 

roactivos so calentaron a 60°C durante la noche bajo una atmôsfera do 

argon. La mazda so enfriO a temperature ambiente, so diluyO con 

cloruro do metileno y ague. La cape organica se lavO con ague, so secO 

sabre MgSO4, so filtrO, y so evaporO pars der 20.7 g do un aceite 

amarillo. El residuo so disolviO an metanol (150 mL) quo contenia, 

Æcido acØtico at 1% y Is soludOn se agitO durante la noche. El solvente 

. removiO pare der 17.7 g (82%) do etil (R-(3-doro-2-

hidroxipropil)(I , I -diØtoxiotil) fosfinato corno un aceite transparente. 
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Datos: RMN 1H (500 MHz, CDCI3) 8 4.344 (m, IH), 4.143 (rn, 

2H), 3.5-3.8 (rn, 4H), 1.9-2.4 (rn, 2H), 1.5 (dd, J= 2.3, 11.4 Hz, 3H), 

1.32-1.37 (m, 3H), 1.18-1.24 (rn, 6H). 

rJ(ILtiltiiJAIDWIMAD 

Una soluciôn de (R-(3-doro-2-hidroxipropil)(1 ,1 - 

dletoxietd)fosfinato (5.0 g, 17 mrnot) on etanol qua contenha 9% de 

amoniaco se agitO on un autoclave a temperatura ambiente por 4 dias y 

a 60°C por un dIa adicionaL La sotuciOn se evaporO y el residuo Se 

purifico par cromatografla on una columna de slilca get empacada 

hCrneda eluyendo con cioruro de metiteno/metanot (MeOH at 5-8%) 

qua contenia trietfiamina at 5%. Las Thacciones apropiadas se 

combinaron, Se evaporO y se diluyO con cloruro de metiteno y agua. El 

pH de la cpa acuoSase ajustO por adiclOn de unos pocos ml. de 

N82CO3 acuoso at 10% y repetidamente se extractó con ctoruro de 

metiteno. Las cÆpas orgÆnicas combinadas se secaron sabre Na2804 y 

se evaporaron para dar 1.2 g (26%) de etil.(S-(3-amino-2-

� hidroxjpropit)(i ,1 -dietoxietil)fosfinato como un aceite transparente. 

Datos: RMN 1H (300 MH2- CDCI3) 8 4.40-4.55 (b, I H), 4.10430 

(rn, 2H), 3.55-3.80(m, 4H), 3.20-3.30 (m, IH), 3.00-3.10 (m,IH), 2.00-

2.40 (rn, 2H.), 1.45-1.53 (dd,J=3.4, 1I.7Hz,3H), 1,30-1.40 (m, 3H), 1.15-

1.25 (m, 6H). 

Ejemplo I 5. EtjL(S)-(3-ctoro-2-hidróxiprooil(i .1- 

dietoxietll)fosfinato (intermedio pare el compuesto de acuerdo con at 

Eiemoto 3) 
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DespuØs de una mezcla de etil (dietoxietil)fosfinato (15.0 g, 71 

mmol) y tolueno se evaporO hasta sequedad, of residuo y 1,1,1 ,3,3,3-

hexametildlsllazano (13.2 g, 82 mmol) se calentO a reflujo por 3 h bajo 

una atrnOsfera de argon. La mezola se enfriO a temperatura ambiente y 

se evaporó. Se agregaron (S-Epiclorohidrina 8.6. g, 71 mmol) y cloruro 

de zinc anhidro (2.5 g, 18 mmol) y los reactivos se calentaron a 80°C 

durante la noche bajo una atmOsfera de argon. La mazda se enfriO a 

temporatura ambiente, se diluyO con cloruro do metiteno y agua. La 

capa orgÆnica so lavó con agua, so secO sabre MgSO4, so filtrO, y so 

evaporO para dar 20.7 g do un aceite amarillo. El residuo se disolviO an 

� metanol (150 ml-) quo contØnia Æcido acØtico at 1% y la sotuciOn so 

agitO durante la noche. El solvente so rernoviO para dar 16.8 g (79%) 

do etil (S)-(3-cloro-2- hidroxipropil)(1 ,1-dietoxietil)fosfinato corno un 

aceite transparente. 

Datos: RMN 111 (500 MHz, CDCI3) 84.4 (m, I H), 4.2-4.3 (m, 

2H). 3.8-3.8 (m, 4H), 1.9-2.4 (rn, 2H) 1.5 (dd, J = 2.3, 11.4 Hz, 3H), 

1.32-1.37 (m. 3H), 1.18- 1.24 (m, 6H). 

EjemDlo 16. Etil (R)-(3-amino-2-hidroxiarooil)(tl-

Eiwplg -3) 

Una soluciOn do (S)-(3-cloro-2-hidroxipropil)(1 ,1-

dietoxietil)fosfinato (5.0g, 17 mmol) on etanot quo contenia 9% do 

amoniaco se agitO en un autoclave a temperatura ambiente pot 6 dias y 

a 55°C por un dia adicional. La solución se evaporO y el residuo se 

purifico par cromatografia en una columna do silica gel empacada 

htmeda eluyendo con cloruro do metileno/metanol (MeOH al  

qua contenia trietilarnina at 5%. Las fracciones apropiadas so 

combinaron, Se evaporaron yse dii uyeron con cloruro do methane y 

agua. El pH do la capa acuosa so ajusto par adiciOn do unos pocos ml. 
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do Na2CO3 acuoso al 10% y repetidamente se extractO con cloruro do 

metileno. Las capas orgÆnicas combInadas so secaron sobre NaSO4 y 

so evaporaron pare der 0.9 g (19%) do etil (R)-(3-amino-2-

hidroxipropil)(1 ,1-dietoxietil)fosfinato como un aceite transparente.. 

Datos: RMN 1H (500 MHz, CDCI3) 84.143 (m, 2H), 4.05 (b, 

Ill), 3.60-3.80 (rn, 4H), 2.4-2.9 (rn, 2H), 1.7-2.1 (m, 2H), 1,4-1. 5 

(dd,3H), 1.3-1.4 (m, 3K), 1.2 (m, 6H). 

Eiernolo I Z. Etil 13-[N-(ferc.-butoxicarbonoit)amincl-2-

qprooil1{1. 1 -  �dietoxietiDfosfinato. (interrne.dio pqra. el comouesto do 

acuerdo con el Ejemlo 4) 

A una solución de dilsopropilamina (3.0 mL, 21 mmol) en THF (5 

mL) a -10°C Se agrego por gotas n-BuLl (2.5 M on hexanos, 8.8 mL, 21 

mrnol). DespuØs do 10 minulOs, la reacción so enfriO a -78 °C y se 

agregO una solución etil (1,1 -dietoxietil)(metil)fosfinato (4.80 g, 21.0 

mrnol) on THF (5 mL) por gotas. DespuØs do la adición,  Is solucion so 

agitó a -78 °C par I h. Se agregO una soluclOn do ester motH do N-Boo-

glicina (810 mg, 4.3 rnmol) en THE (15 mL) por gotas. DespuØs de quo 

� 

la adiciOn so completô,  la mezcla do reacciOn 80 agito por 45 

So agregó Æcido acØtico (1.2 mL, 21 mrnol) y la mezcla do reacción so 

calØntO a temperature ambiente. La mezcla do reacciôn so dividiô entre 

cloruro do metileno y ague y las capas so separaron. La caps acuosa 

so extracl:6 una vez con cloruro do metileno. Los extractos orgÆnicos 

combinados se secaron sobre MgSO4, so filtrô,  y so evaporaron .para 

der 4.89 g, do un aceite. El residuo se purlficó por cromatografla en 100 

g do silica gel etuyendo con acetÆto do etilo. Las fracciones apropiadas 

so recogieron para der 1.2 g (74%) do etil (3-amino-2-oxopropil)(1 , 1-

dietoxietil)fosfinato coma un aceite. 
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Datos: RMN 1H (300 MHz, CDCI3) 85.48 (a, IH), 4.10-4.30 (m, 

2H), 4.17 (d, 211), 3.60-3.80 (rn, 4H), 3.01-3.30 (m, 2H), 1.52 (d, 3 H), 

1.43 (a, 911), 1.32 (t, 3 H), 1.19 (t, 6 H). 

_Jir1i!i 

Borohidruro de litio (5.3 g, 0.24 mol) se suspendiO on THF (200 

mL) bajo una atmôsfera de nitrôgeno y se enfrió a -15°C con agitaciOn. 

� Metil (2R)-3-(dibenzitamino)-2- fluoropropanoato (56.6 g, 0.19 mol) se 

suspendió en THF (250 mL) y se agregó por gotas a la mezcla sobre I 

h, la temperature interne se mÆntuvo par debajo de - 10°C durante la 

adición. Al completer la adiciOn, la mezcla de reacdón se dejó calentar 

a temperature ambiente y se agitO aesta temperature por 17 h. La 

mazda de reacción se enfriO a 0°C yse apagO cuidadosamente con 

una solución acuosa saturada .de cforura de amono (300 mL). La 

mazda de reacción se extractó con acetato de etilo (2 x 200 mL) y la 

fase orgªnica Se concentró bajo presiOn reducida. El residuo crudo Se 

disoIviô  on Æcido clorhidrico.2 N (200 mL, pH2 aprox.) y la fase 

acuosa se lavO con eter (2 x 200 mL). La fase acuosa se basiticó 

(p11=10 aprox.) con hidrOxido de amonlo at 80% en salmuera, se 

extractô con acetato de etilo (3 x 200 mL), se secó sobre sulfato de 

sodlo anhtdro (10 g), se filtró y se concentró bajo presión  reducida pare 

obtener (2R-3- (dibenzilamino)-24uoro-1 -propanol (48 g, 93%) como 

un aceite amarillo. 

RMN H (300 M14z CDCI3) 8 7.15-7.38 (m, 1011), 4.65-4,78 (m, 

0.5H), 4.48-4.58 (m, 0.5H), 3.50-3.82 (m, 6H), 2.70-2.88 (m, 2H). 

Elemplo 19. (28)-3-Aming-2-fiuoro- I -orgoanol (intermedio pare 

el cornuesto de acuerdo con at Elemplo. 5) 
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(2R)-3-(dibenzilarnino)-2-fiuoro- I -propanol (29.2 g, 0 11 mol) se 

disbviô en etanol (300 mL). Se agrego hidróxido do paladlo (H) al 10% 

en peso sobre carbono (50 g) y la mezcla so coloco on un rnezclador 

Pans y so mezcló bajo una atmósfora do hidrógeno (55 psi = 379.214 

Pa) par 6 h Cuando so observó quo no habia entrada adicional do 

hidrôgeno, la  mazda so filtró a travØs do una almohadilla de Celitefi (20 

q), Se agregO un lote fresco do hidróxido de paladlo (II) (5 g) a la 

m.ezcta y so resometiO a I as condiciones de hidrogenaciOn descritas 

aruba por 17 h. La mazda do reacciôn crude se fiitrô a travØs do 

� Celitefi y so concentrO bajo presión reducida para obtener 

amino-2-fluoro- I -propariol como un aceite amariflo pÆlido (9.6 g, 

98%). 

RMN 1H (300 MHz, CD30D) & 4.78-5.00 (br s, 3H), 4.49-4.82 (rn, 

0.5H), 4.32-4.48 (m, 0.5H), 3.54-3.70 (m, 21-1), 2.70�2.96 (m, 2H). 

(2A)-3-amino-2-fluoro- I -propanot (46 g, 49 mmol) so disolvió 

en dioxano acuoso at 25% (160 mL), so agregó carbonato do potaslo 

(7.1 g, 51 mmol) y la mazda se enfrió a 0°C. Se agregO di-terc-butit 

dicarbonato (11.6 g, 
53

 mmol) on dos porciones. La mezcla luego so 

dejO calentar a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla do 

reacción crude so concentrO hasta sequedad, so agrego agua (160 mL) 

seguido par lulfato. hidrOgeæo do potaslo acuoso saturado (haste quo 

pH3 Æprox.). El material orgÆnico so extractó con.cloruro do metileno 

(2 x 150 mL), so secO sobre sutfato do sodio, so fiitró yse concentrO 

bajo presión reducida pare obtener terc-butil. (2R-2-fiuoro-3-

hidroxipropilcarbamato (9.5 g, 100%) coma un aceite incoloro.. 
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RMN 1H (300 MHz, CDCI3) 8 4.82-5.04 (br s, IH), 4.62472 (m, 

0.5H), 4A8-4.58 (rn, 0.5H), 3.62-3.72 (m, 2H), 3.32-3.62 (m, 2H), 3.20-

3.44 (br s, I H), 1.48 (s, 9H). 

Irnidazol (26.8 g, 0.39 mot) so dsaMô en cloruro do metileno 

� (400 mL) a temperatura ambiente. Se agregO yodo (102.5 g, 0.39 mot) 

y la mezcla do reacciOn se agitO par 10 min a temperatura ambiente y 

luego so enfriO a 0 °C. Se agregO trifonitfosflna (102.5 g, 0.39 mol) por 

porciones por 10 min do modo quo la temperature intema so mantuvo 

por debajo do 10°C. Be  açrego una soluciôn do terc-butil (2R-2-f1uoro-

3-hidroxipropil carbarnato (60.4 g, 0.31 mot) on cioruro do. metileno (100 

rnL) por gotas. Al completar la adición do tare -butil (2R)-.2-fluoro-3-

hidroxipropilcarbamato, so agregO cloruro do metileno adicional (200 

mL). La mezela do reaccin so dejó calentar a temperatura ambiente y 

agitaciÔn so continuó por 17 h. La mazda do reacoión so filtrO a travØs 

do una almohadilla do Ceiltefi (50 g) y so Javó con cloruro do metileno 

adicional El filtrado so concentrO bajo presión reducida y so puriflcó por 

oromatografia do columna en silica get eluyendo con doruro do 

metileno. Este proôedimiento  produjo tore -butil (2R)-2-fluoro-3-

yodopropilcarbamato como un sólldo blanco (64.7 a, 66%). 

RMN 1H (300 MHz, CDCI3) 6 4.80-5. 10 (br s, 1 H), 4.56472 (rn, 

0.5H), 4.42-4.56 (m, 0.5H), 3.48-3.70 (rn, I H), 3.20-3.48 (m, 3H), 1.48 

(s, 9H). 

EieLmDto I 12. MetIt (2S3-(dibenziIamino)-2-fluoro2rooanoato 

ii;’k L]nM! a a iiiI1 
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Moth (2R)-2-(dibenzilamino)-3-hidroxipropanoato (231,7 g, 0.77 

mol) se disoiviO on THF (850 mL) y una solución do DAST (196 g, 1.2 

mat) en THF (400 mL) so agrego lontamente por gotas. Una vez Is 

adición se completó,  Is reacciôn so agito pot adicionates 1.5 h. Anlisis 

TLC indicO of consurno del material do iniclo. La reacción luego se 

enfriô a 0°C y so apagO por Is adición lenta do ague (1.51) seguido por 

neutralizaciOn por adiciôn do bicarbonato do sodlo sólido. Una vez 

neutral, so agregO una mezola do hidróxido de amonlo concentrado 

/sofución do cloruro do sodio saturado 1:1 y la reacción so extractÔ con 

acetato do etilo y so concentrô bajo presion reducida. La mezcta cruda 

so purificó por crornatografia de columna an silica gel eluyendo con 

acetato do etho, hexanos (1:4) para producir of compuesto deseado 

(188.3g, 62%) como un aceite. 

RMN 1H (300 MHz, CDCI3) 8 7.18-7.38 (m,IOH), 5.12-5.17 (m, 

0.5H), 4.95-5.00 (rn, 0.5H), 3.81-3.87 (m, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.49-3.55 

(m, 2H), 2.90-3.12 (rn, 2H). 

Elemalo 13..(S)-3(Dibenziiarnino-2-fluoro- I �aropanol 

(.intermediooara el comouesto do acuerdo con el. Elemalo 6) 

Borohidruro do litio (17.7 g, 081 mat) so suspendlØ en THF (400 

mL) bajo una atrnosfera do nitrogeno yse enfriO a -15 °C con agitaciOn. 

Motif (2S)-3-(dibenzifamino)-2- fluoropropanoato (188.3 g, 0.62 mol) so 

suspendió  on THE (400 mL) y so agregó por gotas a Is mezcla. Al 

completer Is adiciôn,  Is mezcta do reacción so dejó calintar a 

temperatura ambiente y se agi�to a esta temperature por 3 h. AnÆIisis 

TLC indi�cô quo so habla compietado of consumo del material do iniclo. 

La mezcta do reacciOn so enfrió a 0 °C y cuidadosamente so apagó con 

una soluciOn acuosa saturada do cloruro do amonio (300 mL). So 

agrogó agua adicional (400 mL) luego Is mezcf a do reacción se 



extractó con acetato do etilo y Is fase orgÆnica se concentró bajo 

presión reducida. El residuo crudo so disolvió en Æcido clorhidrico 2 N y 

Is fase acuosa se Iavó dos veces con eter. La fase acuosa so basificó 

(pH=iO aprox.) con hidróxido de amonio at 80% en salmuera, 80 

extractO con acetato do etilo, so secó sobre sutfato de sodio anhidro, so 

fi.Itró  y so concentro bajo presión reducida pare obtener (2S)-3-

(dibenzllarnino)-2-fluoro-1-propanol (156.6 g, 92’) coma un aceite 

amarillo. 

RMN 1H (300 MHz, CDCI3) ö 7.15-7.38 (m, IOH), 4.65-4.78 (m, 

� 

0.51-1), 448-458 (m, 0.3H), 350-382 (m, 6H), 2.70-2.88 (m, 211) 

Elemplo 114. J2@::2-Amino-2-fluoro- I -rooanot (intermedio aara 

(2S)-3-(dibenzilamino)-2-fluoro- I -propanol (39.1 g, 0.14 mat) so 

disolviO en etanol (300 mL). Se agregO hidrOxido do paladio (II.) sobre 

carbono at 1.0% on peso (5.0 g) y Is mezcla Se coiocO en un mezc)ador 

Parrfi y se mezclô bajo una atmósfera do hidrôgeno (55 psi =379.214 

Pa) durante Is nothe. Cuando so observô quo no habla tome adicional 

do hidrógeno, Is mezcla se flltrô a travØs do una almohadilla do Ceiltefi. 

Se agregó un tote fresco de hidrØxido do paladio (II) (5 g) a Is mezcla y 

so resornetiO a (as condiciones do hidrogenaciOn descritas arriba por 12 

h. Una vez mØs, cuando se observO que no habia tome adidonal do 

hidrógeno,  Is mezcla so ffltro a travØs de una almohadilta do Celitefi. Se 

agrego un tote fresco de hidrOxido de paladio (H) (5g) a Is mazes y se 

resornetió a [as condiciones do hidrogenación descritas aruba par 12 h. 

La mazda do reacción crude so flltró a travØs do Ceiltefi y se concentrØ 

baja presión reducida pare obtener 2S-3-amino-24Iuoro-1-propanol 

coma un aceite amarillo pÆlido (13.3 .g 100%). 
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RMN 1H (300 MHz, CD30D) 6 478-5.00 (br s, 3H), .4.494.62 (m, 

0.5H), 4.32-4.46 (m, 0.51-1), 3.54-310 (m, 2H), 2.10-2.98 (m, 21-1). 

Eiemo 115. Terc-butil .(2.S)-2-fluoro-3-hidroxipooiicarbamato 

(2S)-3-amino-2-fluoro- I -propanol (38.6 g 0.41 mat) se disolviO 

en dioxano acuoso at 25% (1.4 L), se agrego carbonato de potaslo 

(60.1 g, 0.43 mot) seguido par di-terc- butil dicarbonato (99.5 g, 0.46 

� mol). La mezcta se agitO durante la noche. AnÆllsis TLC indicO que se 

habia completado el consumo del material de inlcio. La mezcla de 

reacción cruda se concentró hasta sequedad, se agregô agua (300 mL) 

seguido par suffato hidrogeno de potaslo acuoso saturado (haste qua 

pH=3 aprox.). El material orgÆnico se extractO dos veces con cloruro de 

metileno, se secó sobre sutfató de sodlo, se filtrô y se concentró bajo 

presiOn reducida para obtener terc-butil (28)-2-fiuoro-3-

hidroxipropilcarbamato (79.5 g, 99%) coma un aceite amarillo palkio. 

RMN 1H (300 MHz, CDCI3) 6 4.82-5.04 (br s, IH), 4.62-412 (m, 

0.5H), 4.48-4,58 (m, 0.5H), 3.62-3.72 (m, 2W), 3.32-3,62 (m, 2H), 3.20-

3.44 (br s, I H), 1.48 (s, 91-1). 

Elemolo 116. t=-butil 

(intermedlo D58 et cornouesto de acuerdo con el .Ejemłio 6) 

lmidazol (19,8 a, 0.29 mot) se disoiviO on cloruro de metfleno 

(900 mL) a temperature ambiente. . Se agregó yodo (73.9 g, 0.29 ma)) y 

la mezcta de reacción se agitØ porl 0 min a temperatura ambiente y 

luego se enfrió a 0°C. Trifenilfosfina (76.3 g, 029 mat) se agregó par 

porciones sobre 10 min de modo qua la temperatura intema se 

mantuvo par debajo de 10°C. Una soluciôn de terc -butil (2S)-2-fluoro-



3- hidroxipropil carbamato (45.0 g, 0.23 mol) on cloruro de metileno 

(300 rnL) se agrego por gôtas. La mezcla de reacciôn se dejó caJentar 

a temperature ambiente y agitación Se continuó por 12 h. La mezcla de 

reacci�On se filtrO a travØs de una aimohadiHa de Celitefi y se lavó con 

cloruro de metileno adicional El filtrado se concentró bajo presión 

reducida y Se purifico por cromatografla do columns en silica gel 

eluyendo con cloruro do metileno. Este procedimiento produjo tern- butil 

(2S-2-fluoro-3-yodopropilcarbamato como un aceite incoloro (42.5 g, 

62%). 

� RMN 1H (300 MHz, CDCI3) 84.80-5.10 (br s, I H), 4.58-4.72 (m, 

0.5H), 4.42-4.56 (m, 0.5 H), 3.48-3.70 (m. I H). 3.20-3.46 (m, 3H), 1.48 

(s, 9H). 

Eiemłl911 7. Etil (fluorornetiD(i .1 -d.ietoxietil)fiosfiriato (jnterrnedio 

Hidruro desodio (1.4 g, 57.1 mmol) so suspendiO en THF (50 

mL) en un balón a presión bajo una atrnôsfera do nitrogeno y se enfriO 

a - 10°C con agitaciOn. Etil (1,1 - dietoxietil)fosfinato (10.0 g, 47.6 

mmol) on THF (20 mL) so agregO por gotas a Is mezcla por 10 

minutos; Is temperature interns se mantuvo por debajo do 0°C durante 

Is adiciôn. Al completar Is adciôn, Is mezcla do reacción Se dejó agitar 

a esta temperature por 90 minutos. El balón so enfiió a -78 °C y so 

condensó gasclOrofluorornetano (9.7 g, 142.8 mmol) en Is mezcla de 

reacciôn. El septum so removió y el balOn so seIIO con un tapón de 

rosca. El balOn luego so dejó calentar a temperature ambiente y luego 

so calentO a 50°C por 24 h. La mezcla de reacción so enfrió a 0°C y 

so apago culdadosarnente con ague (25. mL). So agregO cloruro do 

metileno (50 mL) a Is mezcla do reacciOn y Is emulsiOn so filtrO a 

travØs. de una almohadilla do Celitefi (20 g). La fase acuosa so extractO 

con cloruro de metileno (2 x 100 mL), so secO sabre sulfato de 
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magneslo anhidro, y Is fase orgÆnica se concentró baja presión 

redudda produciendo at producto crudo coma Un aceite amarillo pÆlido 

(8.93 g). El residuo crudo se purificO por cromatografla de columns en 

8Hica gel (columna 8 x 25 cm) eluysndo, con acetona at 20% en 

hoxanos. Este procedimiento produjo etil (fluorometil)(1, 1-

dietoxietil)fosfinato como Un aceite transparente incoloro (4.4 g, 42%). 

RMN 1H (300 MHz, CDCI3) 84.94454 (m, 2H), 4.32- 4.20 (m, 

2H), 3.82-3.54 (rn 4H), 1.60-1.44 (m, 3H), 1.40-1.28 (m, 3H), 1.26-1.08 

(m, 6H). 

Eiemolg 118, Etil (3-(N-( terc 42utoxica.rbonoiflarnino)-1-fluoro.2-

oxoDropifl(1,1- dietoxietiflfosfinato (intermedio łara et compuestode 

acuerdo con.. el Eiemplo T) 

A una soIución de diisopropitamina.(2.5 mL, 14.5 rnmoL, 3.5 eq) 

en THF (30 mL) a -10 °C so agregó por gotas (apro)imadarnente 10 

minutos) n-BuLl (1.4 M en hexanos, 9.0 mL, 14.5 rnrnol). DespuØs do 

10 minutos, lareacciôn se enfrô a -78 °C, y una sotuciOn do et1l 

(fluorometll)(1 , I -dietoxietli)fosfinato. (2.0 g, 8.26 mmol, 2 eq) en THF (10 

� rnL) Se agregó par gotas por 10 minutos. DespüØs do  Is adición Is 

mazda de reacclón so agitó a -78 °C por I h. Una solución cia ester, 

metit do N-Boc-glicina (08 a, 4.1 mmd) on THF (10 ml.) se agregó par 

gotas por 10 minutos do modo qua Is temperatura interns se mantuvo 

par debajo do -70 °C. DespuØs de quo Is adición so completó Is  

reacción so agito a -78 °C par I h. La reacción so apagO con Æcido 

acØtico (1 mL, 14,5 mmcl) y luego se calentô a temperature ambiente. 

Cloruro do sodlo saturado acuoso (75 mL) so agregó a Is reaccjón y Is 

fase orgØnica so separó. La fase acuosa tuego so extractó con acetato 

do etito (.x 75 mL). La fase orgØnica combinada so secó sabre sulfato 

cia sodlo anhidro y so concentrO baja presiOn reducida produciendo at 

producto crudo coma un aceite amarillo pâlido (2.69 g). El producto 
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crudo Se purificO por cromatografia de columna (columna 2 x 35 cm), 

etuyendo con 40% acetato de etilo en hexano. Este mØtodo produjo etil 

(3-(N-( tere - butoxicarbonoil)amino)-1 -fluoro-2-oxopropil)( 1,1-

dietoxietil)fosfinato como un aceite transparente incoloro (0.73 g, 44%). 

RMN 1H (300 MHz, CDC13) 8 5.78-524 (rn,2H), 4.52-4.08 (m, 

4H), 3.944,50 (m, 4H), 1.62-1.51 (rn, 3H) 1.50-1.32 (m, 3H), 1.42 (s, 

9H), 1.30-1.12 (m, 6H). 

EiemDlQ 119. Etil (34N-( terc -butoxicbonpil)arnino)-1.4iro-2-
hidroxiorooij)(,j j 

- cljetoxietil)fosfinato (intermedi.o oara l. comDueStQth 

acuerdo con at Eiempi 7) 

A la softición de etfl (3-(N-(terc-butoxicarbonofl)arnino)-1 -fiuoro2-

oxopropil)(1 ,1-dietoxietil)fosfinató  (0.7 g, 1.8 mmol) en metanol (30 mL) 

a -5°C bajo una atmósfera de nitrogeno se agregö borohidruro,de 
sodlo (76 mg, 2.0 mrnol) on una porción. Una ligera exoterma ocuriiO; 

sin embargo, (a temperatura interns se mantuvo par debajo de -2°C. La 

mazda de reacciOn se agitóa 0 .°C por I h. La mazda de reacciôn Se 

apago con carbonato hidrogeno de sodio saturado acuoso (5 mL). La 

mazda cruda se concentró bajo presión reducida. El residuo crudo Se 

extractó con acetato de etito (30 mL), se tavô con soluciOn de cloruro 

de sodlo saturado acuoso (5 rnL) y se secô sobre sulfato de magnesio 

anhidro. La rem.oción  del solvente bajo presión reducida produjo el 

producto crudo corno un aceite amarillo pØlido (580 mg). Purificación 

por cromatografia de columns produjo 2 fracciones, to qua pareció ser 

consistente con diferentes diaestereômeros de etit (3-(N-( terc - 

butoxicarbonoil)amino)- I fluoro-2-hldroxipropil)(1 , I - 

dieto)iotil)fosflnato. La fracción menos polar pareció ser una mazda de 

dos diaestØreomeros 1:1. (210 mg, 29%). Mientras que la fracciôn mØs 

polar fue predominanternente un diaestereômero segün se juzgó par 

RMN 1H anØlisis (190 mg, 16%). 
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KE 

RMN 1H del compuesto mÆs polar (300 MHz, CDCI3) 8 5.32-5.04 

(br s, I H), 4.88-4.82 (m, 0.5H), 4.72468 (m, 0.5H), 4.40-4.08 (m, 4H), 

3.90-3.26 (rn, 6H), 1.66-1.52 (m, 3H), 1.50-1.32 (m, 3H), 1.44 (s, 9H), 

1.30- 1,12(m, 6H). 

Eiemłio 120. Etil 3-1(dietoximetil)(etoxr)fQsfoJIil-2-fluorobutanoato 

(intermedio 2ara el comDuestQ de acuerdo con el EiemDlo 8 

Una mezcla de etil (dietoximetil)fosfinato (21.7.0 g, 110 mmol) y 

1, 1, 1,3,3,3- hexametildisilazano (23.3 mL, 110 mmol) so calentO a 

reflujo por 2 h bajo una atmOsfera de argOn. La mezcla so enfriO a 

temperatura ambiente y se agregO una mezcla diaestereomØrica etil 2-

fluorobut-2-enoato (14.6 g, 110 mmol). Los reactivos so calentaron a 80 

°C por un dia y 120°C por2 horas bajo una atmOsfera do argon. La 

mezcla se enfriO a temperatura ambiente y so agregO otra porciOn do 

trimetilsilil activado etil (dietoximetil)fosfinato 10 mmol) (este se habia 

preparado a partir de etil (dietoximetil)fosfinato (21.7.0 g, 110 mmol) y 

so agregO 1,1,1 ,3,3,3-hexametildisilazano (23.3 mL, 110 mmol) en (a 

misma forma como arriba). La mezcla so calentO a 100°C por tres dIas 

� y so agregó otra porciOn mÆs do trimetHsilil activado etil 

fosfinato. La mezcla so calentO a 100°C por tres dIas bajo una 

atmôsfera de argon, so enfriO a temperatura ambiente y luego se diluyO 

con acetato de etilo (300 mL). La soluciOn se lavO con HC( I N (2 x 200 

mL) y cloruro do sodio saturado. La capa orgÆnica se secO sobre 

MgSO4, so filtrO, y se evaparO pare dar 42.0 g do un aceite amarillo. El 

residuo se punfico por cromatografia en una columna empacada con 

sIlica gel hümedo eluyendo con cloruro do metileno y luego con 98:2 

cloruro do metileno/metanoL Las fracciones apropiadas se combinaron 

yse evaporO pare dar 3.6 g (10%) do etil 3- [(dietoximetil) (etoxi)fosforil] 

-2-fluorobutanoato como un aceite transparente. 
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RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 4.9-5.6 (m, IH), 4.7-4.8 (m, IH), 

4.2-4.4 (rn, 4H), 3.6-4.0 (m, 4H), 2.6-2.9 (m, I H), 1.2-1.4 (m, 12H). 

Elemplo 121. Etil 3-arnino-2-fluoro-1-metil-37oxoropil 

(dietoxm nato (intermedio para el compuesto de acuerdo con el 

Ejrnp10 8) 

A una soluciOn de etil 3-[(dietoximetil)(etoxi)fosforil]-2-

fluorobutanoato (1.8 g, 5.5 mmol) en etanol (3 ml.) se agregO hidrôxido 

� de amonio concentrado (14.8 M, 0.5 mL, 7.4 mmol). 

La solución se agitô por 24 h a 40°C y luego se evaporó para 

dar 1.6 g (97%) de una mazda diastereomØrica de etil 3-amino-2-

fluoro-1 -metfl-3- oxopropil(dietoximetil)fosfinato corno un aceite 

transparente. 

RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 65.7-6.7 (rn, 2H), 4.9-5.5.6 (m, I H), 

4.7-4.8(m, IH), 4.1-4.4 (m, 2H), 3.8-4.0 (m, 4H), 2.8-3.0 (m, IH), 1.2-

1.4(m, 12H) 

Prełaraciones farmacØutices 

El compuesto de acuerdo con la formula I de la presente 

invención puede ser usado como un ingrediente activo en una 

preparación farmacØutica para administración oral, rectal, epidural, 

intravenosa, intramuscular, subcutÆnea, nasal y para administración 

por infusiOn o por cualquier otra ruta de administraciOn adecuada. 

Preferiblemente la forma de administraciOn as oral o por 

inyecciOriIinfusOn. 

Las preparaciones farmacØuticas contienen un compuesto de la 

presente invención en combinaciOn con uno o mÆs ingredientes 



41 

farmacØuticamente� aceptables. Las formas de dosificaciOn term inadas 

son fabricadas por procesos farmacØuticos conocidos. Usualmente Is 

cantidad de los compuestos activos estÆ entre 0.1-95% en peso de Is 

preparación, preferibiemente entre 0.2-20% en peso en preparaciones 

pare uso parenteral y preferiblemente entre 1-50% en peso en 

preparaciones pare administraciOn oral. 

En Is preparaciOn de preparaciones farmaceuticas que contienen 

un compuesto de Is presente invenciOn en forma de unidades de 

dosificaciôn sótida  pars administración oral, el compuesto seleccionado 

puede mezclarse con ingredientes sOlidos farmacØuticamente 

aceptables (por ejemplo, agentes desintegradores y agentes 

lubrlcantes); La mezcla Cs tuego procesada en grÆnulos, tabletas, 

cØpsulas o sobres. 

Las unidades de dosificaciOn pare administración rectal pueden 

prepararse on forma de supositorios; en forma de una capsule de 

gelatins rectal; en forma de un micro enema listo pars ser usado; o en 

forma de una formulación de micro enema seco a ser reconstituido en 

un solvente adecuado justo antes de Ia administracion. 

Las preparaciones liquidas pare administración oral pueden 

prepararse on forma de jarabes o suspensiones, o en forma de una 

mazda sees a ser reconstituida con un solvente adecuado justo antes 

del uso. 

Las sot uciones para admlnistración parenteral pueden 

prepararse como una sotución de un compuesto de Is invención en un 

solvente farmacØuticamente aceptable y son empacados en ampollas o 

viales. Pueden tambiŁn prepararse como una preparaciOn seca a ser 

reconstituida con un solvente adecuado extemporØneamente antes del 

uso, 
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La dosls diana tipice del compuesto activo dependerÆ do varios 
factores tales coma por ejemplo el requerimlento indMdal do cada 

paciente, Is ruta do administraciOn y Is enfermedad. En general, las 

dosificadone8 estarÆn on el rango de I pg a 100 mg par die y par kg do 

peso corporal, preferiblemente 10 .tg 820 mg por die y por kg do peso 

corporal. 

Ensayo do En/ace radioligando /8HJGABA 

Se prepararon membranes sinØpticas do rata del cerebra entero 

do rates macho Sprague Dawley esencialmente como so describió 

proviamente (Zukin, at al. (1974) Proc. Nati Aced. USA 71, 4802-
4807). El ensayo do competiciOn 13H]GABA, modificado do Olpe at al 

((1990) Eur. J. Pharmacot. 187, 27-38), so reallzô en 200 lii bufer TCI 

(Tris CaIcio tscguvadna) (Tris (tri(hidroximetif)aminometano) 50 mM, 

pH 7.4, CaCl2 2.5 rnMy isoguvacin.a 40 pM) qua contenia HJ GABA 

20 nM (actividad especifica: .3 Tera Becquerel (TBq)/mmol), compuesto 

o solvente do prueba y proteina do membrane sinÆptica 80 j.tg usando 

places do 96-pozos. DespuØs do Is incubaclón par 12-20 min a 

temperature ambiente, las incubaciones so terminaron par filtración 

rÆpida a travØs do un filtro do fibre do vidrio (filtros impresos filtermat B, 

Wallac), quo hablan sido pretratados con polietileneimina a( 0.3%, 

usando un colector celular do 96-places (Skatron a Tomtec). Los filtros 

Se lavaron con bufer quo contenian Tris (tris(hidroximetil) 

amlnometano) 50 mM y CaCl2 2.5 mM, pH 7.4, a4°C y luego so 

secaron a 55° C. Se fundiô una lÆmina centelleante MeltiLex B/HS 

Wallac) sabre el filtro, yla radioactividad so determinó en un contador 

do centelleo Microbeta (Watlac). 
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Resultados y discusión 

Se encontró que los compuestos de la presente invención tenlan 

afinidades y potencias para el receptor de GABAB como se reveló por 

los bajos lCm y EC50 en los ensayos de enlace y de ileon, 

respectivamente. Se ha encontrado tamblØn que los compuestos 

reducen el TLOSR cuando se administran Lv. as[ coma tambiØn po. en 

modetos animates. Contrarlo a to que se ha reMndicado en la fiteratura 

pare derivados del Æcido 3-aminopropilfosfInico que tienen un enlace P-

H, nosotros encontramos que los compuestos de Ia presente invención 

tienen alta estabilidad metabólica en modelos animates. MØs aün, los 

efectos colaterales en el SNC (medidos por reducción en la  

temperature corporal en el raton) no fueron observables o solo se 

vieron en dosis muy altas. Por to tanto, la diferencia entre dosis 

terapØuticas (inhibición del TLOSR en el modelo perro) y dosis que 

causan efectos colaterales (en el modelo ratón) fue inesperadamente 

alta. 
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REIVINDCACIONES 

1. Un compuesto de acuerdo con la fOrmula 

.(l) 
R4 

y OH 
R3 A1 

V 

endonde 

R, representa hidrOgeno, hidroxi, aiquilo inferior, atccf Inf nor a 
halOgeno; 

R2 representa hidroxi, mercapto, ha!Ôgeno, a un grupo oxo; 

R3 representa hidrOgeno a alquilo inferior (opcionalrnente - 
substituido con hidroxi, mercapto, alcoxi inferior, tioalcoxi inferior o aril); 

R4 representa hidrOgeno, aiquilo inferior (opcionairnente 
substituido con aril), o aril; 

y las sales, los solvatos y los estereoisOmeros del mismo 
farmacOuticamente aceptables, 

con las excepciones de: 

’i el racemato de Æcldo (3-amino-2-
hidroxipropil)fosfinico, y 



dende 

45 
I 

/ I 

I I Æcido (2R/S, 3R)-(3-amino-2-

hidroxibutil)fosfInico. 

2 Un compuesto de acuerdo con la Reivindicación I en 

Ri representa hidrOgeno, un aiquilo inferior o halógeno; 

R2 representa halógeno, hidroxi 0 Un grupo oxo; 

R3 representa hidrOgeno; y 

R4 representa hidrógeno; 

con excepcion del racemato de Æcido (3-amino-2-

hidroxipropil) fosfinico. 

3. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicación I 

seleccionado entre el grupo que consiste de Æcido (3-amino-2-

fluoropropil)fosfInico, Æcido (2R)-(3- amino-2-fluoropropil)fosfInico, 

Æcido (2S)-(3-amino-2-fluoropropil)fosfInico, Æcido (3- amino-2-

fluoro-I -metilpropil)fosfinico, Æcido (3-amino-2-oxopropit)fosfInico, 

Æcido (S)-(3-amino-2-hidroxipropil) fosfinico, ªcido (R)-(3-amino-2-

hidroxipropil) fosfinico y Æcido (3-amino-1 -fluoro-2-

hidroxipropil)fosfInico. 

� 4. Un compuesto de acuerdo con la ReivindicaciOn 3 que es 

Æcldo (3-amino-2-fluoropropil)fósfInico.  



S. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicación 3 que es 

Æcido (2R)-(3- amino-2-fluoropropil)fosfInico, 

S. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicación 3 que es 

Æcido (2S)-(3.-amino-2-fluoropropil)fosfinico. 

7. Un compuesto de acuerdo con la ReivindicaciOn 3 que es 

Æcido (3- amino-2-fluoro-I -metilpropil)fosfInico. 

8. Un compuesto de acuerdo con la ReivindicaciOn 3 que es 

Æcido (3-amino-2-oxopropil)fosfInico. 

9. Un compuesto de acuerdo con la ReivindicaciOn 3 que es 

Æcido (S)-(3-amino-2-hidroxipropfl) fosimnico. 

10. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicación 3 que es 

Æcido (R)-(3-amino-2- hidroxipropil) fosfmnico. 

11. Un compuesto de acuerdo con la ReivindicaciOn 3 que es 

Æcido (3-amino-I -fluoro-2-hidroxipropil)fosfinico. 

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

Reivindicaciones 1 �11, para uso en terapia. 
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I3. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de 

las Reivindicaciones I - II para la manufactura de un medicamento 

pare la inhibición de las relajaciones transientes del esfinter 

esofÆgico inferior. 

14. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de 

las Reivindicaciones I - II para la manufactura de un medicamento 

para el tratamiento de la enfermedad del reflujo gastro-esofagico. 

15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

Reivindicaciones I - II pare la manufacture de Un medicamento 

para el tratamiento de la regurgitación en infantes. 

16. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

Reivindicaciones I - II pare la manufactura de un medicamento 

para asma, gases, tos, dolor, adicción a la cocalna, hipo, IBS, 

dispepsia, vómito y nocicepción relacionados o no con el GORD. 

Un mØtodo pare el tratamiento de las relajaciones 

transientes del esfinter esofÆgico inferior, que comprende tratar al 

sujeto que sufre dicha condición con una preparación farmacØutica 

que contiene un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

Reivindicaciones I �II. 

18. Un mØtodo pare el tratamiento de la enfermedad del 

reflujo gastro-esofØgico que comprende tratar al sujeto que sufre 

dicha condiciOn con una preparacion farmacØutica que contiene un 



compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones I - 

II. 

19. Un mØtodo pars el tratamiento de Ia regurgitacion en 

infantes qua comprende tratar at sujeto qua sufre dicha condiciOn 

con una preparación farniacØutica qua contiene un compuesto de 

acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones I - II. 

10 20. Un mØtodo pare el tratamiento de asma, gases, tos, 

dolor, adicción a Is cocaina, hipo, IBS, dispepsia, vómito y 

nocicepción relacionados o no con el GORD, que comprende tratar 

at sujeto que sufre dicha condición con una preparación 

farmacØutica que contiene un compuesto de acuerdo con cualquiera 

de las Reivindicaciones I �11. 

21 Una formulación farmacØutica qua comprende como 

ingrediente activo una cantidad terapØuticamente aceptable de un 

compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones I - 

11 opcionalmente en asociación con diluyentes, excipientes o 

portadores inertes. 

22. Una formulaciOn farmacØutica de acuerdo con Is 

Reivindicación 21 pars  uso en Is inhibición de las relajaciones 

transientes del esfInter esofØgico inferior. 

23. Una formulación farmacØutica de acuerdo con Is 

Reivindicación 21  pars uso on e1 tratamiento de Is enfermedad del 

reflujo gastro-esofÆgico. 
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24. Una formulación farmacØutica de acuerdo con Is 
Reivindicaciôn 21 para uso on el tratamiento de Is regurgitaciOn en 
infantes. 

25. Un proôeso pare Ia preparaciOn de un compuesto de 
acuerdo con cualquiera de 1a8 Reivindicaciones I - II en donde 

a) Un compueŁto de formula U 

ZHNLX S 

yyR?y
 

: en Is cual R1 y R3 son como se define arriba en Is fOrmula I, X es 
hidrOgenoo un grupo protector tat como -CCH3(OCH2CH3)2, Z es un 
grupo. protector tat como t-butiloxicarboniJ y V es hldrOgeno 0 Un grupo 
protector tat como un aiquHo inferior, qua et compuesto de Is fOrmula H 
ptiede haber sido sintetizado med iante una reacciOn de condensaciOn 
de acuerdo al Esquema I empleando un ester de aminoÆddo N-
protegido adecuado on at cual R3 as como se define arriba, W as Ufl 

grupo protector tat como un aiquilo inferior y Z es como se define on Is 
fOrmula II y un derivado de âcido fosfinico protegido adecuado an a! 
cual R1 es como se define amba en Is fOrmula I, X y V son como se 
definiO an Is fOrmula 11 y una base tat como dlisopropilamida de Htio. 
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ZHNOYyIL0w + r X Base ZHN(JL(i1
 
�X 

uy 
R3  

R3 R1 

Esquema I 

es opcionatmente convertido mediante una reacción de N-

alqulladôn pare introducir R4 si se desea que R4 no sea igual a 

hidrOgeno y posteriormente una reacciOn hidrolitica para obtener un 

compuesto de Pa formula Ill 

- 

S R-.JLJ�H (Ill) 
OH 

A3 R1 

donde R1, R3 y R.4 son como se define arriba en Pa fOrmula I, y si 

se desea, un compuesto resultante se convierte en otro compuesto de 

la fOrmula HI, una mezcla resultante de isOmeros se separa en los 

isOmeros individuales y/b una sal resultante obtenida en este proceso 
e convierte en el compuesto libre de la fOrmula III o en otra sal yb, si 

se desea, un compuesto libre resultante de la fOrmula HI se convierte 
en una sal pare corresponder a la definictOn anterior; 

0 un compuesto de la fOrmula H se convierte, mediante una 
reacciOn reductora, opcionalmente una reacciOn de N-alquilaciOn Si Se 
desea quo R4 no sea iguat a hidrOgeno y finalmente una reac6i6n 

hidrolituca pare obtener un compuesto de la formula IV 
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RryH (IV) 
OH 

R3 R 

donde R1, P3 y R4 son como se define amba en la formula I, y  8 
se doses, un compuesto resultante se convierte en otro compuesto de 
Is fOrmula IV, una mezcla resultante de isOmeros se separa en los 
isOmeros individuales y/o una sal resultante obtenida en este proceso 
se convierte en el compuesto libre de la fOrmula IV o en otra sal yb, si 
so desea, un compuesto libre resultante de la formula IV se convierte 
en una sal pare corresponc r a la definiciOn anterior; 

a Un compuesto de 
r fOrmula II se convierte, mediante una 

reacciOn reductora seguida do una reacciOn do deoxohalogenaciOn, 

opcionalmente una reacclOn do N-alquilaciOn, pam introducir Ri si so 
desea quo R4 no sea igual a hidrOgeno y finalmente una reacciOn 
hidr.olltica pars obtener un compuesto de la fOrmula V 

HaloY1YOH 
0 

137-0 P�H (V) 

donde R1, R3 y R4 son como so define arnba an Is fOrmula I y 
Halo es un Maw hoOgem, y 0 so dmw, un ’im1or*Mar 
convierte en otro compuesto do la formula V, una mezcla resultante do 
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isómeros se separa on los isômeros individuales y/o una sal resultante 

obtenida en este proceso Se convierte on el compuesto libre de la 

fOrmula V a en otra sal yb, si se desea, un compuesto hbre resultante 

de la fOrmula V se convierte en una sat para corresponder a la 
definiciOn anterior; 

0 b) un compuesto de la formula VI 

w 

I 

S 

(VI) 

y I 
R3y0y

 

on la cual R1 y R3 son como se define arriba en la fOrmula I, X es 
hidrOgeno o un grupo protector tal como -CCH3(0CH2CH3)2, T es un 
grupo que puede ser convertido en un grupo -NH2 y Y es un hidrOgeno 
o un  grupo protector tat coma un aiquilo inferior, que el compuesto de la 
fOrmula VI puede haber sido sintetizado medinte una reacciOn de 
condensación de acuerdo at Esquema 2 emptrando un derivado de 
2,3- epoxipropil, tat como un derivado N-protegido de 2,3-
epoxipropilamina adecuado a un derivado de t"piclorohidrina, en la cual 
R1 y R3 son coma se define arriba en la f6rmV a I y un derivado de 
âcido fosfinico protegido adecuado activado p’r media de O-siIilaciOn, 
en la cual X y Y son coma se define en la fórrr:uta  VI y un Øcido Lewis 
tal coma ZnCl2 anhidro. 



T7\ 
0 Æcido Lewis 

+  

F3 R1 

Esquema 2 

se convierte mediante una reacción donde  of grupo trimetilsitil se 
reemplaza con un Øtomo do hidrôgeno, donde el grupo T como se 
define en Is formula Vi se convierte en -NHR4 donde R4 as coma se 
define arriba on Is formula I  finalmente una reacciOn hidrolitica pars 
obtener un compuesto de Is fOrmula IV S 

donde Ri1 R3 y R.4 son como se define artiba en Is fOrmula I, y si 
as doses, un compuesto resultante se convierte on otro compuestó de 
Is fOrmula IV, una mazda resultante de IsOmeros se separa en los 
lsOmeros ,ndividuales yb o una sat resultants obtenida on este proceso 
se convierte en el compuesto libre de Is fOrmula IV 0 en otra sal yb1 Si 
Se desea, un compuesto libre resultante de Is fOrmula IV Se convierte 
.on una sat pars corresponder a Is definiciOn anterior; 

Q of compuösto de Is fOrmula VI se convierte mediante us 
reacciOn donde el grupo tnmetilsdd se reemplaza con hidrOgeno, una 

� roacclOn de oxidaclOn, una reacclOn donde el grupo T coma se define 
on Is fOrmula VI se convierte on -NHR4donde R4e8 como se define 
arriba on Is fOrmula I  finalmente una reacciOn hidrolitica pars obtener 
un compuesto de Is fOrmula III .5 



A --T1VH 

Y?H 
R.3 Rt 

donde R1, R3 y R4 son como se define arriba an Is formula I, y $I 
se desea, un compuesto resultante se convierte an otro compuesto de 
Is fOrmula HI, una mazda resultante de isOmeros se separa an los 
isOrneros indMduales y/o una sal resultante obtenida an este proceso 
se convierte an el compuesto libre de Is fOrmula III o an Otra sal yb, SI 
se desea un compuesto libre resultante de Is fOrmula III se convierte 
an una sat pare corresponder. a Is deflriiciOn anterior; 

0 un compuesto de Is fOrmula VI se convierte mediante una 
reacclOn donde el grupo t,imetilsflul se reemplaza con hidrOgenó,  una 
reacdOn de deoxohalogenaciOn, una reacciôn donde at grupo I como 
se define an Is fOrmula VI Se convierte on -NHR4 donde R4 as como se 
defihe afflba an Is fOrmula I y tinalmente una reacciOn hidroiltica pars 
obtenØr un compuesto de Is fOrmula V 

� Halo  
VH 

OH 
*.R 

(V) 

donde R1, R3 y R4 son como se define arriba on Is fOrmula I  
Halo as un Ætomo halOgeno, ysi se desea, un compuesto resultante se 
convierte an otro compuesto de Is fOrmula V, una mezcla resultante de 
lsOmeros se separa on los lsómeros indMduales y/o una sat resultante 
obtenidaen este proceso se convierte an el compuesto libre de Is. 
fOrmula V o an otra sat yb, Si se doses, un compuesto libre resultants 
de Is fOrmula V se convierte an una sat pars corresponder a Is 
definlciOn anterior; 
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o c) un compuesto de la formula VII 

Hato 0 

vX (VU) 
 �

an Is cual R1 as como se define aniba an la fOrmula I, X as 

hidrOgeno 0 Ufl grupo protector tel como -CCH3(OCH2CH3)2, U as un 

grupo extractor de electrones, tel como, por ejemplo, :CN o -COEt qua 

puede ser convertido an un grupo -CH2NH2 y Y as un hidrOgeno o un 

grupo protector tel como un alquilo inferior y Halo as un Ætomo 

halOgeno, en que el compuesto de la fOrmula VII puede haber sido 

sintetizadomediaæte una reacciOn de adiciOn de acuerdo al Esquema 3 

empleandâ un compuesto no saturado an el cual Ri as cômO se define 

amba an Is formula I, U y halo son como se define an Is fOrmula VII y 

un derivado de âcido fosfinico protegido adecuado activado por medio 

de 0-sililaci6n , en el cual X y Y son como se define an la fOrmula VII, 

� R Halo 0 

+u 

ly 
I 

? 0- UY 
�-_ 

Esquema 3 

se convierte mediante una reacciOn donde el grupo U so 

convierte an 

-NHR4, donde R4 as como so define arriba an Is fOrmula I yuna 

reacciOn hidrolitica pare obtener un compuesto de Is fOrmula VIII 



56 

Halo 0 

---?YOH 

(VIII) 

donde R1 y R4 son como se define arriba en Is fOrmula I y Halo 

es un Ætomo hatOgeno, y si se desea, un compuesto resultante se 

convierte an otto compuesto de Is fOrmula VIII, una mezcla resultante 

de isOmeros se separa en los isómeros indMduales y/o una sal 

resultante obtenida en este proceso se convierte en el compuesto libre 

de Is fOrmula VIII 0 en otra sal yb, si se desea, un compuesto libre 

resultante de Is fOrmula VIII se convierte en una sat pars corresponder 

a Is definiciOn anterior; 

o d) un compuesto de Is fOrmula IX opcionatmente como un 
estereoisOmero Individual 

R4 Halo 0 

� (IX) 

� R3 Al 

en Is cual R1, R3 y R4 son como se define arriba en Is fOrmula I, 
Z es un grupo protector tat coma t-butiloxicarbonil y Halo as un Ætomo 
halogeno, en quo oP compuesto do Is fOrmula IX puede haber sido 
sintetizado do acuerdo al Esquema 4 empleando un compuesto 
electroffilco en el cual Ri, R3 y R4 son como so define arriba, L es un 
grupo saliente tat como yodo, Z y halo son como se define arriba y 
Æcido fosfinico activado par 0-sililaci6n, 
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R3 R1 Si T4 Halo 

Z,LL 
+

 P�H Yly 
I 

R4 Halo R3 Ri 

EsqUema 4 

so convierte mediante una reacción hidrolitica en un compuesto 

de la formula V 

Halo 0 
R4-ftJ-H ,L  (V) 

donde R1, R3 y R.4 son como se define arriba en la fOrmula 
I, 

y sI 

se desea, un compuesto resultante se convierte en otro compuesto do 

Is fOrmula V1 una mezcla resultante de isOmeros so separa en los 

isOneros individuales y/b una sal resultante obtenida en este proceso 
se convierte en el compuesto libre do Is formula V   en otra Sal yb, si 
se desea, un compuesto libre resultante de la fOrmula V so convierte en 
una sal pare corresponder a la definiciOn anterior; 

o e) un compuesto de la fOrmula Xl 

RTM&HO
 

4_X (Xl) 

R3 R, 
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en la cual R1 R3 y R4 son coma se define arriba en Is formula I, X 

es hidrogeno o un grupo protector tal como -CCH3(OCH2CH3)2, y V es 

un hidrogeno o un grupo protector tal como un aiquilo inferior, en que el 

compuesto de la formula XI puede haber sido sintetizado mediante una 

reacciOn de adiciOn de acuerdo al Esquema 4 tratando un derivado de 

Æcido fosfinico no saturado, on el cual R1 R3 y R4 son coma se define 

arriba en la fOrmula I, con 1-12S; un ion mercaptida (HS’) o un 

compuesto mercapto protegido tel como bencil tiol en cuyo caso el 

grupo protector se remueve posteriormente 

Y"’YUY Y, - UY 

Esquema 5 

se convierte mediante una reaccOn hidroiltica pars obtener un 

compuesto de la fOrmula XII, 

S 

(XII)-T
 OH 

S. 

A3 A, 

donde R1, R3 y R4 son como se define arriba en la fOrmula I, y Si 

se desea, un compuesto resultants se convierte en otro compuesto de 

Is formula XII, una mezcla resultants de isomeros se separa en los 

tsomeros individuales y/o una sat resultante obtenida en este proceso 

se convierte en el compuesto libre de la formula XII o en otre sal yb, Si 

se desea, un compuesto Jibre resultants de Is formula XII se convierte 

en una Sal pars corresponder a la definiciôn anterior. 
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26.. Un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste 

de etil 3-((dietoximetil)(eto)d)fosforifl-2-floropropanoato, etil (3-

amino-2-fluoro-3-oxopropil)(dieto)(metil)fosfinato , etil (R)-(3-ctoro-2-

hIdroxipropil)(1 , 1- dietoxietil)fosfinato, etil (S)-(3-amino-2-

hidroxipropil) (1,1 -dietoxietil)fosfinato, etil (S)(3-cIoro-2-hidroxipropB 

(1,1 -dieto)(etil)fosfinato, I (R)-(3-amino-2-hidroxipropil) (1,1-

dietoxietil)fosflnato, etil 13-[N-(terc-butoxicarbonil) aminj-2-

oxopropil3(I , I -detoxietiI)fosfinato, (2R)-3-(dibencilamino)-2-fluoro-I - 

propanol, (2R)-3-amino-2-fluoro-I -propanol, terc-butil (2R)-2-fluoro-

3-hidroxipropilcarbamato, terc-butil (2R)-2-fluoro-3-

yodopropilcarbamato, metil (2S)-3-(dibencilamino)-2-

fluoropropanoato, (2S)-37(dibencilamino)-2-fluoro-I -propanol, (2S)-

3-amino-2-fluoro-I -propanol, terc-butil (2S)-2-fluoro-3-

hidroxipropilcarbamato, terc-butil (2S)-2-fluoro-3-

yodopropllcarbamato, etil (fluorometil)(I, I -dietoxietil)fosfinato, etil 

(3-(N-(terc-butoxicarbonil) amino)-I -fluoro-2-oxopropil)(1, I-

dietoxietil)fosfinato, etil (3-(N-( terc-butoxicarbonil) amino)-I -fluoro-

2-hidroxipropil)(1 , I -dietoxietil)fosfinato, etil 3-

[(dietoximetil)(etoxi)fosforil]-2-fluorobutanoato, y etil 3-amino-2-

fluoro-1 -metil-3-oxopropil(dietoximetil)fosfinato. 


