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

solicitante para reivindicar prioridad 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 Acuerdo por el cual se establece la “Organizacién Mundial de Comercio
(OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el

'Congresp 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 entrd en vigencia en nuestro pais el
30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que én lo que respecta a las partes I, Ill y IV del Acuerdo (referidas a
la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre ofros) los
Miembros cumpliran 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--

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la Organizacién Mundial de
Comercio (OMC), el cual consagra el “Trato de la nacién mas favorecida® para los paises
Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el momento en que
ée presentd la solicitud cuyas prioridades 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 Pais Miembro del Acuerdo de Cartagena.



NUEVOS ACIDOS AMINOPROPILFOSFINICOS

Resumen: Objeto y Finalidad de la Invencion

Novedosos compuestos de la formula |, con la
excepcion de

A (i) el racemato de 4cido (3-amino-2-hidroxipropil)
fosfinico, y
. (i) acido (2R/S, 3R)-(3-amino-2-hidroxibutil)fosfinico

que tienen afinidad con uno o mas receptores de
GABAg, asi como con sus sales, solvatos y |
estereoisdbmeros farmacéuticamente aceptables, asi como
también con los procesos para su preparacion, con
composiciones farmacéuticas que contienen dichos
compuestos terapéuticamente activos y el uso de dichos
compuestos activos en terapias.

o0
N R—H (1)
¢ OH -



NUEVOS ACIDOS AMINOPROPILFOSFINICOS

al dejain i6

La presente invencion estd relacionada con compuestos
novedosos que tienen afinidad con uno o més receptores de GABA;,
asi como con sus sales, solvatos y esterecisdmeros farmacéuticamente
aceptables. La invencién también esta relacionada con los procesos
para su preparacién, con composiciones farmacéuticas que contienen
dichos compuestos terapéuticamente activos y el uso de dichos
compuestos activos en terapias.

ﬁ’eﬂujo

La enfermedad de refiujo gastro-esofégiéo (GORD) es la
enfermedad del tracto gastrointestinal superior que mas prevalece. La
terapia actual se enfoca en la reduccion de la secrecion de éacido
géstrico o en la reduccidn de la exposicién al &cido esofdgico
mejorando la limpieza esofdgica, la tonificacién del esfinter esofagico
inferior y el vaciado gastrico. El mecanismo principal que causa el
reflujo se ha considerado anteriormente que depende de un esfinter
esofégico inferior hipoténico. Sin embargo, investigaciones recientes
(p.e. Holloway & Dent (1990) Gastroenterol. Clin. N. Amer. 19, 517-
535) ha mostrado que la mayoria de los episodios de reflujo ocurren
durante relajaciones transientes del esfinter esofégico inferior, aqui
referidos como TLOSR, p.e. relajaciones no iniciadas al tragar.
También se ha mostrado que la secrecibn de &cido gastrico
usualmente es normal en pacientes con GORD.



Consecuentemente, hay una necesidad por compuestos para
reducir la incidencia de TLOSR y por consiguiente prevenir el reflujo.

Se revelan composiciones farmacéuticas que contienen un
anestésico local, adaptado para inhibir la relajacion del esfinter
esofagico inferior en WO 87/04077 y en la US 5,036,057
Recientemente los agonistas del receptor GABAs han mostrado que:
inhiben el TLOSR lo que se revela en WO 98/11885.

Agonistas del receptor GABAs

GABA (4cido 4-aminobutandico) es un neurotransmisor
endbgeno en los sistemas nervioso central y périférioo. Los receptores
para GABA tradicionalmente han sido divididos én subtipos de receptor
GABA, y GABAs. Los receptores de GABAa pertenecen a la
superfamiliar de receptores acoplados de proteina G. Los agonistas del
reoeptcr GABA; se describen como de utilidad en el tratamiento de
desérdenes SNC, tales como relajacion muscular en espasticidad
espinal, desdrdenes cardiovasculares, asma, desbrdenes del
movimiento intestinal tales como sindrome de intestino irritable (IBS) y
como agentes procinéticos y anti- tusivos. Los agonistas del receptor
GABA; también se han revelado como Utiles en el tratamiento del
vémito (WO 96/11680) y recientemente, como se mencioné
anteriormente, en la inhibicién de TLOSR (WO 98/11885).

(écido 4-amino-_3- (clorofenil) butandico.revelado en la patente Suiza

No. CH 449,046. El baclofen ha sido usado durante varios afios como
un agente antiespasmédico. La EP 0356128 describe el uso del
compuesto espscifico ( &cido (3- amino propil) metilfosfinico como.un
potente agonista de receptor dé GABAs, en terapia. La EP 0181833

revela acidos 3-aminopropilfosfinico substituidos que tienen fuertes

El agonista del receptor de GABAs més estudiado es baclofen




afinidades hacia los sitos de receptores de GABAg. En analogia al
baclofen, los compuestos pueden ser usados, por ejemplo, como
relajantes musculares. La EP 0399949 revela derivados de &acido (3-
aminopropil) metilfosfinico se describen como potentes agonistas del
receptor GABAg. Estos compuestos se declaran utiles como relajantes
musculares. La EP 0463969 y la FR 2722192 son ambas solicitudes
relacionadas con derivados.del acido 4-aminobutandico que tienen
diferentes sustituyentes heterociclicos en el carbono 3 de la cadena
butilo. Las relaciones estructura-actividad de varios andlogos de acido
fosfinico con respecto a sus afinidades al receptor de GABAg 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 51,
una relajacion muscular mucho més fuerte con el dcido (S)- |
enantiémero metilfosfinico que con baclofen y sin la ocurrencia de
efectos en el SNC no deseados.

. En la literatura los &cidos fosfinico se llaman también &cidos
~ fosfinosos. Estos son dos nombres para los mismos compuestos y
pueden usarse indistintamente. Sin embargo, nosotros hemos escogido
usar el nombre acidos fosfinicos para los compuestos de vacuerdo con
la presente invencion.

Planteamiento de la invencién |

La presente invencion proporciona novedosos compuestos de la
formula | 3 it O
HA j A ‘) h
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en donde

R1 representa hidrégeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior o
halégeno;

Rz representa hidroxi, mercapto, halégeno, o un grupo oxo;

Ra representa hidrégeno o alquilo inferior (opcionalmente
substituido con hidroxi, mercapto, alcoxi inferior, tioalcoxi inferior o aril);

R4 representa hidrégeno, alquilo inferior (opcionalmente
substituido con aril), o aril;

y las sales, solvatos y estereocisémeros del mismo
farmacéuticamente aceptables,

con las excepciones de:
i) el racemato de acido (3-amino-2-hidroxipropil)
fosfinico, y
i) acido (2R/S, 3R)-(3~amino-2-hidroxibutil}fosfinico.
En una realizacion preferida
R1 representa hidrégeno, un alquilo inferior o haldégeno;
R» representa halégeno, hidroxi o un grupo oxo;

Rs representa hidrégeno; y

R4 representa hidrégeno;

04y



con excepcion del racemato de acido (3-amino-2-hidroxipropil)
fosfinico.

Aln los compuestos més peferidos son &cido (3-amino-2-
fluoropropil)fosfinico, acido (2R)-(3- amino-2-fluoropropil)fosfinico,
acido (28)~(3-amino-2-fluoropropil ffosfinico, écido (3- amino-2-fluoro~1-
metilpropil)fosfinico, 4cido (3-amino-2-oxopropil)fosfinico, dcido (S)-(3-
amino-2-hidroxipropil) fosfinico, acido (R)~(3-amino-2- hidroxipropil)
fosfinico y acido (3-amino-1-fluoro-2-hidroxipropilyfosfinico.

Dentro del alcance de la invencién, debe entenderse gue cuando
Rz es un grupo oxo el enlace entre R, y el carbono es un enlace doble.

Dentro del alcance de la invencion, debe entenderse por
radicales y compuestos "inferiores", por ejemplo, aquellos que tienen
hasta e incluyendo 7, especialmente hasta e incluyendo 4, atomos de
carbono. También los términos generales tienen los siguientes
significados:

Alquilo inferior es, por ejemplo, alquilo C4-C4, tal como metil, etil,
n-propil o n-butil, también isopropil, isobutil, secundario butil o terciario
butil, pero puede ser también un grupo alquilo Cs-C7 tal como un grupo
pentil, hexil o heptil.

Alcoxi inferior es, por ejemplo, alcoxi C1-Cy4, tal como metoxi,
etoxi, n-propoxi o n- butoxi, también isopropoxi, isobutoxi, butoxi
secundario o butoxi terciario, pero puede ser también un grupo alcoxi
Cs-C7, tal como un grupo pentoxi, hexoxi o heptoxi.

Tioalcoxi inferior es, por sjemplo, tioalcoxi C1-C4, tal como
tiometoxi, tioetoxi, n- tiopropoxi o n-tiobutoxi; también ticisopropoxi,
tioisobutoxi, tiobutoxi secundario o tiobutoxi terciario, pero puede ser



también un grupo tioalcoxi Cs-Cy, tal como un grupo tiopentoxi,
tiohexoxi o tioheptoxi.

Halégeno es, por gjempilo, halégeno de un nimero atémico
hasta e incluyendo 35, tal como fitior o cloro, menos preferido, bromo.

Los compuestos de acuerdo con la férmula | de la invencién son
de naturaleza anfotérica y pueden presentarse en forma de intemal
sales. Pueden también formar sales de adicion acida y sales con
bases. Tales sales son particularmente sales de adicion acida
farmacéuticamente aceptables, asi como también sales formadas con
bases farmacéuticamente aceptables. Los écidos adecuados para la
formacion de tales sales incluyen, bor ejemplo, acidos minerales tal
como &acido clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, o fosférico o 4cidos
orgénicos tal como 4cidos sulfénicos y 4cidos carboxilicos. Sales con
bases son, por ejemplo, sales metélicas alcalinas, p.e. sales de sodio o
potasio, o sales metalicas alcalino térreas, p.e. sales de calcio o
magnesio, asi como también amonio sales, tal como aquelias con

-amoniaco 0 aminas organicas.

Cuando uno 6 més estéreocentro esté presents en la molécula,
los compuestos de acuerdo con la formula | pueden estar en forma de
una mezcla estersoisomeérica, esto es., una mezcla de diasterebmeros
y / o racematos, o en forma de los estereoisémeros sencilios, esto es.
el enantimero sencillo y / o diaesteredmero. Los compuestos también
pueden estar en forma de solvatos, p.e. hidratos

Todos los compuestos de acuerdo con la férmula | pueden ser
usados por la inhibicién de TLOSR y asi para el tratamiento de la
enefermedad del reflujo gastro-esofégico. Dicha inhibicion de TLOSR
también implica que dichos compuestos de la formula | pueden ser
usados para el tratamiento de regurgitacion en infantes. El manejo
efectivo de la'regurgitacién en infantes serfa una forma importante de



manejar fallas en el crecimiento debidas a una pérdida excesiva del
nutriente ingerido. Adicionalmente, los compuestos novedosos pueden
ser usados para el tratamiento de asma, gases, tos, dolor, adiccién a la
cocaina, hipo, IBS, dispepsia, vémito y nocicepcion relacionados o no
con el GORD.

Contrario a lo establecido en la técnica anterior (J. Med. Chem.
(1995) 329 7-3312 y The GABA Receptors; Segunda Edicién. Editado
por S.J. Enna and Norman Bowery, Humana Press (1997)
especialmente p. 281-282), los compuestos de acuerdo a la invencion
tienen una estabilidad metabdlica sorprendentemente alta a pesar de la
presencia de un enlace P-H. Los compuestos también poseen un
indice terapéutico sorprendentemente alto.

Preparacién

Los compuestos de acuerdo a la formula | de la presente
invencién pueden ser preparados por uno de los siguientes métodos.

a) Un compuesto de formula i

en la cual Ry y Ra son como se define arriba en laformula |, X es
hidrégeno o un grupo protector tal como -CCH3(OCH,CHa),, Z es un
grupo protector tal como t-butiloxicarbonil y Y es hidrégeno o un grupo



protector tal como un alquilo inferior, que el compuesto de la formula I
puede haber sido sintetizado mediante una reaccion de cbndensacién
de acuerdo al Esquema | empleando un éster de aminoéc;idb N-
protegido adecuado en el cual Ry es como se define arriba, W es un
grupo protector tal como un alquilo inferior y Z es como se define en la
formula Il y un derivado de acido fosfinico protegido adecuado en el
cual Ry es como se define arriba en la formula |, X y Y son como se
definié en la férmula Il y una base tal como diisopropilamida de litio.

0 ﬁ 0O
ZHN + P—X Base  zun_
ow l/ | ———
QY
Ra Rtl . 83 Rl
Esquema 1

es opcionalmente convertido mediante una reaccién de N-
alquilacion para introducir R, si se desea que R4 no sea igual a
hidrégeno y posteriormente una reaccién hidrolitica para obtener un
compuesto de la formula it ’ '

(ny

o
}i
O—1=0
I

donde R, R3 y R4 son como se define arriba en la formula [, y si
se desea, un compuesto resuitante se convierte en otro compuesto de
la formula 1l, una mezcla resultante de isémeros se separa en los
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isomeros individuales y/o una sal resultante obtenida en este proceso
se convierte en el compuesto libre de la formula Il o en otra sal y/o, si
se desea, un compuesto libre resultante de la férmula lIl se convierte
en una sal para corresponder a la definicion anterior;

© un compuesto de la formula Il se convierte, mediante una
reaccion redu‘ctofa, opcionalmente uné reaccion de N~—élquilaci6n si se
desea que R4 no sea igual a hidrégeno y finalmente una reaccion
hidrolitica para obtener un compuesto de la férmula IV

donde R, R3 y R4 son como se define arriba en la formula |, v si
se desea, un compuesto resultante se convierte en otro compuesto de
la férmula IV, una mezcla resultante de isémeros se separa en los
isémeros individuales y/o una sal resultante obtenida en este proceso
se convierte en el compuesto libre de fa férmula IV o en ofra sal y/o, si
se desea, un compuésto libre resultante de la formula IV se convierte
en una sal para corresponder a la definicidn anterior;

© un compuesto de la formula Il se convierte, mediante una
reaccién reductora seguida de una reaccion de deoxohalogenacian,
opcionalmente una reaccion de N-alquilacion, para introduéir R4 si se
desea que R4 no sea igual a hidrégeno y finalmente una reaccion
hidrolitica para obtener un compuesto de la férmula V
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donde Ry, Rs y R4 son como se define arriba en la férmula | y
Halo es un atomo halégeno, y si se desea, un compuesto resultante se
convierte en otro compuesto de la férmula V, una mezcla resultante de
isdmeros se separa en los isémeros individuales y/o una sal resultante
obtenida en este proceso se convierte en el compuesto libre de ta

- férmula V o en ofra sal y/o, si se desea, un compuesto libre resultante

de la formula V se convierte en una sal para corresponder a la
definicién anterior,

0 b) un compuesto de la férmula VI

en la cual Ry y R3 son como se define arriba en la formula |, X es
hidrégeno o un grupo protector tal como -CCHs(OCHzCHs)z, Tesun
grupo que puede ser convertido en un grupo -NH, y Y es un hidrégeno
0 un grupo protector tal como un alquilo inferior, que el compuesto de la
férmula VI puede haber sido sintetizado mediante una reaccién de
condensacion de acuerdo al 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 en la férmula | y un derivado de
acido fosfinico protegido adecuado activado por medio de O-sililacién ,
enlacual Xy Y son como se define en la férmula VI y un acido Lewis
tal como ZnCl; anhidro.

\ e
Si/ /?l
o/ \ O
: acido Lewis fl
| i oy
R, R, oY R, R,
- -Esquema 2

se convierte mediante una reaccion donde el grupo trimetilsilil se
reemplaza con un dtomo de hidrégeno, donde el grupe T como se
define en la férmula VI se convierte en -NHR, donde R4es como se
define arriba en la férmula | y finalmente una reaccién hidrolitica para
obtener un compuesto de la férmula IV

i
an\rJ\T/T~H (V)
OH

donde Ry, R3 y R4 son como se define arriba en la formula 1, y si
se desea, un compuesto resultante se convierte en otro compuesto de
la formula IV, una mezcla resultante de isébmeros se separa enlos
isémeros individuales y/o una sal resultante obtenida en este proceso
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se convierte en el compuesto libre de la férmula IV o en otra sal y/o, si
se desea, un compuesto libre resultante de la férmula IV se convierte
en una sal para corresponder a la definicién anterior;

o el compuesto de la formula VI se convierte mediante una
reaccion donde el grupo trimetilsilil se reemplaza con hidrégeno, una
reaccion de oxidacién, una reaccion donde el grupo T como se define
en la formula VI se convierte en -NHR, donde R, es como se define
arriba en la formula 1 y finalmente una reaccion hidrolitica para obtener
un compuesto de la formula i

y

R

i

)

donde Ry, R3 y R4 son como se define arriba en la férmula |, y si
se desea, un compuesto resultante se convierte en otro compuesto de
la formula Il, una mezcla resultante de isbmeros se separa en los
isémeros individuales y/o una sa! resultante obtenida en este proceso
§e convierte en el compuesto libre de la férmula Il o en ofra sal ylo, si
se desea, un compuesto libre resultante de la férmula 1l se convierte
en una sal para corresponder a la definicién anterior:

0 un compuesto de la formula VI se convierte mediante una
reaccion donde el grupo trimetilsilil se reemplaza con hidrogeno, una
reaccion de deoxohalogenacion, una reaccion donde el grupo T como
se define en la formula Vi se convierte en -NHR4 donde R4 es como se
define arriba en la formula 1 y finalmente una reaccién hidrolitica para
obtener un compuesto de la formula V
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Halo O

o

R, R,

donde Ry, R3 y R4 son como se define arriba en la formula ly

—H (V)
H

QO—T

Halo es un atomo haldgeno, y si se desea, un compuesto resultante se
convierte en otro compuesto de la formula V, una mezcla resuitante de
isdmeros se separa en los isdmeros individuales y/o una sal resultante
obtenida en este proceso se convierte en el compuesto libre de ia
férmula V o en otra sal y/o, si se desea, un compuesto libre resuitante
de la férmula V se convierte en una sal para corresponder a la
definicion anterior;

0 ¢) un compuesto de la formula VII

en la cual Ry es como se define arriba =n la formula |, X es
hidrogeno o un grupo protector tal como -CCH3(OCH,CHj3),, U es un
grupo de remocidn de electrones, tal como, por ejemplo, -CN o -COLEt
que puede ser convertido en un grupo -CHzNHz y Y es un hidrégenb o]
un grupo protector tal como un alquilo inferior y Halo es un atomo
halégeno, en que el compuesto de la formula VIl puede haber sido
sintetizado mediante una reaccion de adicién de acuerdo al Esquema 3
empleando un compuesto no saturado en el c ual Ry es como se define
arriba en la férmula 1, U y halo son como se dafine en la férmula Vil y
un derivado de &cido fosfinico protegido adecuado activado por medio
de O-sililacion , en el cual Xy Y son como se define en la férmula VII,

/)



c
\
+
O—1v—0
oA
x @
/' \
bS
O—1=0
< |
X

Esquema 3

se convierte mediante una reaccidén donde el grupo U se
convierte en

-NHR4, donde R4 es como se define arriba en la formula | y una
reaccion hidrolitica para obtener un compuesto de la formuta Vil

Halo P

R—-H\/,\(l% —H (VI
OH

donde Ry y R4 s0n como se define arriba en la férmula | y Halo
es un atomo halégeno, y si se desea, un compuesto resultante se
convierte en otro compuesto de la férmula VIii. una mezcla resultante
de isdbmeros se separa en los isémeros individuales y/o una sal
resultante obtenida en este prdceso se convierte en el compuesto libre
de la formula VIl o en ofra sal y/o, si se desea un compuesto libre
resultante de la formula VIl se convierte en una sal para corresponder
a la definicién anterior:

o d) un compuesto de la férmula IX opcionalmente como un
estereoisémero individual '

P—H - (IX)
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en la cual Ry, R3 ¥y R4 son como se define arriba en la formula |,
Z es un grupo protector tal como t-butiloxicarbonil y Halo es un atomo
halégeno, en que el compuesto de la formula 1X puede haber sido
sintetizado de acuerdo al Esquema 4 empleando un compuesto
electrofilico en el cual Ry, R3 y R4 s0n como se define arriba, L es un
grupo saliente tal como yodo, Z y halo son como se define arriba y
acido foéfinico’ activado por O-sililacion,

. - ‘
i H
R3 R1 | ?,Sl\ 24 alo (‘FDLHH
N L + T—‘-H ——p radl CI) y
FIM Halo - O\Si/ R3 Rt \Si\
| s |

Esquema 4

se convierte mediante una reaccion hidrolitica en un compuesto
de la formula V '

FM-—H

R3 R1

' donde Ry, Rz y R4 50N como se define arriba en la formula |, y si
se desea, un compuesto resultante se convierte en otro compuesto de
la féfmula V, una mezcla resultante de isdmeros se separa en los
isdmeros individuales y/o una sal resultante obtenida en este proceso
se convierte en el compuesto libre de la formula V o en otra sal y/o, si
se desea, un compuesto libre resultante de la formula V se convierte en
una sal para corresponder a la definicion anterior;
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o0 e) un compuesto de la formula Xl

o L
Re+ P—X (X1
by
' Ra Ri ’

en la cual Ry R3 y R4 son.como se define arriba en la férmula {, X
es hidrégeno o un grupo protector tal como -CCH3(OCH2CHas)2, y Y es
un hidrégeno o un grupo protector tal como un alquilo inferior, en que el
compuesto de la férmula XI puede haber sido sintetizado mediante una
reaccién de adicion de acuerdo al Esquema 4 tratando un derivado de
4cido fosfinico no saturado, en el cual Ry Rs y R4 son como se define
arriba en la formula |, con H,S, un ién mercaptida (HS’) o un compuesto
mercapto protegido tal como bencil tiol en cuyo caso el grupo protector
se remueve posteriormente

i "1
H.—-“ P—X

P—X
\ﬁ/ e
o Yo

Esquema 5

se convierte mediante una reaccioén hidrolitica para obtener un
compuesto de la férmula XIi,

H
an\%/ ' —H (X1)
OH

R3 R1 :
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donde Ry, Rs y R4 son como se define arriba en la formula |, y si
se desea, un compuesto resultante se convierte en otro compuesto de
la formula Xll, una mezcla resultante de isémeros se separa en los
isémeros individuales y/o una sal resultante obtenida en este proceso
se convierte en el compuesto libre de la férmula Xl o en otra sal y/o, si
se desea, un compuesto libre resultante de la férmula Xl se convierte
en una sal para corresponder a la definicién anterior.

La invencién es descrita més en detalle por los siguientes
ejemplos no limitantes.

A una solucién enfriada en un bafio de hielo de etil (3-amino-2-
fluoro-3- oxopropil)(dietoximetil)fosfinato en THF (tetrahidrofuran) se
agregd BHs- THF 1 M bajo una atmésfera de argén. Después de 10
minutos, la solucién se calenté a reflujo por 2.5 h. La solucién se enfridé
a temperatura ambiente y se agregé HCI 6 N (200 mL). El THF se
removid por rotoevaporacion y la capa acuosa se someti6 a reflujo por
2.5 h. La solucién se enfrio y se evapord. El residuo se purificd por
cromatografia de columna de intercambio idnico (DOWEX® 50WX-8-
200, forma H*, 3.5 x 4.0 cm). La resina del intercambio i6nico se pre-
lavé con metanol/agua (400 mL) 2:1. El producto crudo se disolvié en.
metanol/agua 1:1 se cargé en la columna y se lavé con metanol/agua
1:1 (400 mL.). El eluyente se cambié a metanol/hidréxido de amonio
concentrado 3:1. Dos fracciones (150 mL totalmente) se combinaron y
se evapord para dar 645 mg (34%) de acido (3- amino-2-
fluoropropil)fosfinico como un sélido blanco.
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Datos: pf 203-207 °C; Ry = 0.35 (metanol, cloruro de metileno,
hidréxido de amonio concentrado 60:40:1);

RMN 'H (300 MHz, D20) 5 7.11 (d, J=528 Hz, 1H), 5.18 (dm,
J=54Hz, 1H), 3.28-3.45 (m, 2H), 1.65-2.23 (m, 2H);

RMN "3C (125 MHz, DO + Dioxano) § 87.8 (d, J =170 Hz), 44.3
(dd, J = 12.6, 21.6 Hz), 35.6 (dd, J = 20.2, 86.5 Hz); APIMS: m/z = 142
(M+H)*.

Una mezcla de etil (S)-(3-amino-2-hidroxipropil)(1,1-
dietoxietil)fosfinato (1.0 g, 3.5 mmol) y HCI concentrado (50 mL) se
calenté a reflujo por 2 h. La solucién se enfrié a temperatura ambiente y
se evapord. El residuo se disolvi6 en metanol (100 ml) y se trat6 con
oxido de propileno (2 ml) a temperatura ambiente. Después de la
mezcla se agitd por 5 horas, el precipitado sélido se recogié por
decantacion del solvente. El $6lido se secé con una corriente de argén
para dar 220 mg (45%) de &cido (S)-(3-amino-2-hidroxipropil) fosfinico
como un solido blanco.

Datos : RMN 'H (300 MHz, D20} 5 7.1 (d, J = 540 Hz, 1H), 4.2
(m, 1H), 2.9-3.2 (m, 2H), 1.7-2.0 (m, 2H); >'P RMN (121 MHz, D20) 6
24.2 (d, J = 522 Hz); FABMS: m/z = 140(M+H)" ;[o]p at 20° C = +8°
(0.5% en HCI 0.1M). '

Una mezcla de etil (R)-(3-amino-2-hidroxipropil)(1,1-
dietoxietil Yfosfinato (0.9 g, 3.2 mmol) y HCL concentrado (50 mL) se
calenté por reflujo por 2 h. La solucién se enfrié a temperatura
ambiente y se evapor6. El residuo se disolvié en metanol (50 mL) y se
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traté con 6xido de propileno (3 mi) a temperatura ambiente. Después
de que la mezcla se agitd por 5 horas, el precipitado solido se recogi6
por decantacion del solvente. El solido se sec con corriente de argon
para dar 260 mg (59%) de acido (R)-(3-amino-2-hidroxipropil)(1,1-
dietoxietil)fosfinico como un solido blanco.

Datos : RMN "H (300MHz, D;0) 5 7.1 (d, J = 540 Hz, 1H), 4.2
(m, 1H), 2.9-3.2 (m, 2H), 1.7-2.0 (m, 2H);

3p RMN (121 MHz, D20) 6 23.9 (d, J = 525 Hz); FABMS: m/z =
140 (M+H)"; [oJp @ 20° C = -8° (0.5% en HCI 0.1M).

Ejemplo 4. Acido(3-amino-2-oxopropilifosfénico

Una muestra de etil [3-[N-(terc-butoxicarbonil)amino-2-
oxopropill(1, 1-dietoxietilyfosfinato (8.1 1 g, 21.0 mmol) se disolvié en
HCI 3 N (400 mL) el cual fue previamente desoxigenado por burbujas
de nitrégeno a través de la solucién. La mezcla se agitdé por 14 h a
temperatura ambiente y luego se concentrd. El residuo se coevapord
con metanol. El residuo luego se disolvié en metanol (10 mL) y se
agreg6 6xido de propileno (10 mL). La mezcla se agité por6 h y el
precipitado resultante se aislé por filtracién. El solido se lavé con

metanol frio y se seco bajo vacio a 50° C para dar 2.1 g (73%) de acido -

(3-amino-2-oxopropilffosfinico como un solido blanquecino.

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

RMN "H (300 MHz, D20) 5 7.13 (d, J = 551 Hz, 1H), 4.14 (s, 2H),
3.14 (d, J=18 Hz, 2 H);

RMN *3C (75 MHz, D20 + Dioxano) 5 199.5, 49.2, 47.3 (d, /= 69
Hz); FABMS: m/z = 138 (M+H)".

Ejemplo 5 acido (2R)-(3-Amino-2-fluoropropil)fosfinico

w
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Hipofosfito de amonio (73.8 g, 0.89 mol) se agregé a un balén de
3 cuellos, 2-L equipado con un agitador mecdnico, un termémetro, un
embudo de adicién y un burbujeador de argén. El baién se colocd en
un bafio de agua a temperatura ambiente y se agregé N,O-Bis-
(trimetilsilil)acetamida (215 mL, 0.87 mol -BSA) a una rata tal que la
temperatura interna se mantuvo por debajo de 38 °C (30 minutos
aprox.) usando enfriamiento por hielo. Una vez se complet6 Ia adicion
de BSA, la mezcla de reaccion se calent6 a 45-48 °C y se mantuvo a
esta temperatura por 1 h. La reaccién se enfri¢ a temperatura ambiente
y se agregd una solucién de ferc- butil (2R)-2-fluoro-3-
yodopropilcarbamato (27.3 g, 0.09 mol) en cloruro de metileno (300
mL) a la mezcla de reaccién. La reaccion luego se dejé agitar a
temperatura ambiente por 18 h. La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C
y se apago cuidadosamente con metanol (275 mL) y luego con agua
(32 mL). La mezcla de reaccién se agitd por 30 min después de lo cual
la reaccion se filtrd y el sélidos se lavaron con metanol. El filtrado se
concentrd y el residuo se colocé bajo alto vacio (0.1 mm Hg = 13.33
Pa) durante la noche. El residuo crudo se triturd con cloruro de
metileno, metanol, solucién de hidréxido de amonio concentrado
(80:20:1) y se filtr6. El filtrado se concentrd bajo presion reducida y la
trituracion se repitid. El concentrado crudo se transfirié a un baién 2-1,
se disolvio en metanol (375 mL) y se colocd en un bafio de agua a
temperatura ambiente. Una solucién saturada de gas cloruro de
hidrégeno en acetato de etilo (500 mL.) se agregé y la mezcla se agité
por 3 h. La mezcla de reaccion se filtrd y el sdlidos se lavaron con una
mezcla de metanol y acetato de etilo (90:10). El filtrado se concentrd
bajo presidn reducida y el producto crudo se paso a través de una
columna de malla Dowex® 50WXS-200 forma H* (500 g, 8x15 cm)
eluyendo con metanolfagua 1:1 hasta que no se detectd material
adicional por analisis TL.C. El producto crudo requerido luego se eluyd
con solucién de hidréxido de amonio concentrado/metanol 1:3. El
producto se purificé adicionalmente por cromatografia de columna
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eluyendo con cloroformo, metanol, solucién de hidréxido de amonio
concentrado (6:3:1) para obtener acido (2R)~(3-Amino-2-
fluoropropil ffosfinico como un sélido blanco (3.12 g, 24%).

RMN 'H (SOO MHz, D20) 3 7.90 (s, 0.5 H), 6.15 (s, 0.5 H), 5.12-
5.29 (m, 0.5 H), 4.92 - 5.10 (m, 0.5 H), 3.12-3.42 (m, 2H) 1.74-2.26 (m,
2H)

Hipofosfito de amonio (58.1 g, 0.70 mol) se agregd a un baion de
3 cuellos, 2-1. equipado con un agitador mecanico, termoémetro,
embudo de adicién y un burbujeador de argén. Se agregé N,O-Bis-
(trimetilsililyacetamida (175.9 mL, 0.71 mol -BSA) a una rata tal que la
temperatura interna se mantuvo entre 35-40 °C. Una vez se completé la
adicion de BSA, la mezcla de reaccién se mantuvo a 3540 °C por 45
min. Se ag_regé cloruro de metileno (150 mL) y la mezcla se agit6 a 35-

40 °C por 45 min adicionales. La reaccién se enfrié a temperatura

ambiente y se agregd una solucion de ferc-butil (25)-2-fluoro-3-
yodopropilcarbamato (42.5 g, 0.14 mol) en cloruro de metileno (300
mL) a la mezcla de reaccion. La reaccion luego se dejé agitar a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se
enfrié a 0 °C y se apag6 cuidadosamente con metanol (150 mL) y luego
con agua (60 mL). La reaccién se concentr6 y el residuo se colocé bajo
alto vacio (0.1 mm Hg = 13.33 Pa). El residuo se gjusto a
aproximadamente pH 8 por adicién de hidroxido de amonio
concentrado (50 mL) luego se agregé cloruro de metileno (400 mL) y
metanol (250 mL). Los sdlidos resultantes se filtraron y el filtrado se
concentrd. El residuo se triturd con cloruro de metileno, metanol,
solucién de hidréxido de amonio concentrado (80:20:1; 400 mL) y se
filtré. El filtrado se concentrd bajo presion reducida y el concentrado
crudo se disolvié en metanol (400 mL). Una solucién saturada de gas

k)
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cloruro de hidrégeno en acetato de etilo (00 mL) se agregd y la
mezcla se agité por 3 h. La mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado se
concentrd bajo presién reducida. El producto crudo se pasé a fravés de
una columna de malla Dowex® 50WXS-200 de forma H* (450 g)
eluyendo con metanol/agua 1:1 hasta que no se detecté material
adicional por anélisis TLC. El producto crudo requerido luego se eluyt
con solucidn de hidroxido de amonio concentrado/metanol 1:3. El
producto se purificé adicionalmente por cromatografia de columna
eluyendo con cloruro de metileno, metanol solucion de hidréxido de
amonio concentrado (6:3:1) para obtener acido (25)-(3-Amino-2-
fluoropropil)fosfinico como un sélido blanco (3.46 g, 17%).

RMN *H (300 MHz, D20) § 7.90 (s, 0.5 H), 6.15 (s, 0.5 H), 5.12-
5.29 (m, 0.5 H), 4.92-5.10 (m, 0.5 H), 3.12-3.42 (m, 2H), 1.74-2.

Etil (3-(N-( ferc -butoxicarbonoil)amino)-1-fluoro-2-
hidroxipropil)(1,1- dietoxietil)fosfinato (180 -mg, 4.5 mmol) se disolvié en
metanol (2 mL), se traté con écido clorhidrico 3 N (20 mL, 60.0 mmol,
rociada con argdn inmediatamente antes de usario). La mezcla se agité
a temperatura ambiente por 6 horas bajo una atmaésfera de argén. La
mezcla de reaccion se concentré bajo presion reducida, el producto
crudo se redisolvié en metanol (5 mL); el agua residual se removié por
co-evaporacion bajo presion reducida con metanol. El producto crudo
(70 mg) se purificé por cromatografia de columna (columna 1 x 10 cm) |
eluyendo con cloruro de metileno, metanol, hidréxido de amonio
concentrado (6:3:1). Las fracciones que contenian producto se
concentraron bajo presi6n reducida, se co-evaporé con acetonitrilo (2 x
10 ml) luego con metanol (1 x 10 mL) y se secaron durante la noche
bajo alto vacio (0.1 mm Hg = 13.33 Pa). Este procedimiento produjo
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acido (3-Amino-1-fluoro-2-hidroxipropilYfosfinico como un sélido blanco
(40 mg, 56%).

RMN "H (300 MHz, D,0) § 7.93 (s, 0.5H), 6.11 (8,.0.5 H), 4.60-
4.20 (m, 2H), 3.42-3.08 (m, 2H).

A una solucién enfriada en un bafio de hielo de etil 3-amino-2-
fluoro-1-metil-3- oxopropil(dietoximetil)fosfinato (1.6 g, 5.3 mmol) en
THF (15 ml) se agregd BHs-THF 1 M (12.3 mL, 12.3 mmol) bajo una
atmésfera de argon. Después de 10 minutos, la solucién se calentd a
refiujo por 3 h. La solucién se enfri6é a temperatura ambiente y se
agregd HCI 6 N (100 mL) por gotas. El THF se removi6 por rotovap y
se agregb ofra porcién de HCI 6 N (100 mL). La mezcla se someti6 a
reflujo por 3 h. La solucién se enfrid, se evapord, se co-evaporé con
agua y luego con etanol. El residuo se purificé cromatografia de
intercambio iénico (DOWEX® 50WX-8-200, forma H*, 3.5x4.0cm ). La
resina del intercambio iénico se prelavé con metanol/agua 2:1. El
producto crudo se disolvidé en metanol/agua se cargé en la colunina y
se lavd con metanollagua.' El eluyente se cambié a metanol/hidréxido
de amonio concentrado 3:1. Las fracciones apropiadas se combinaron
y se evapor6 para dar 150 mg (15%) de una mezcla diaestereomérica
de acido (3-amino-2-fluoro- 1-metilpropil)fosfinico como un aceite.

Datos: RMN 'H (400 MHz, D20) § 6.2-7.8 (m, 1H), 4.8-5.2 (m,
1H), 3.2-3.5 (m, 2H), 1,8-2.2 (m, 1H) 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

Ejemplo 11 - Etil 3-[(dietoxiMetil)(etoxifosforil]-2-
fluoropropanoato (intermedio para el compuesto de acuerdo con el
Eiemplo 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 calentd a reflujo
por 2 h bajo una atmoésfera de argon. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y se agregé fluoroacrilato (10.5 g, 89.0 mmol).
Los reactivos se calentaron a 60 °C por tres dias bajo una atmésfera de
argén. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se diluyé con
acetato de etilo (300 mL), se lavé con HCI 1 N (2 x 150 mL) y cloruro
de sodio saturado (100 mL). La capa organica se secd sobre MgSO,,
se filtr6, y se evaporé para dar 32.0 g de un aceite amarillo. El residuo
se purificd por cromatografia de columna en una columna de silica gel
empacada himeda (6 x 30 cm) eluyendo con cloruro de
metileno/metanol 87:3. Las fracciones apropiadas se combinaron y se
evaporé para dar 16.0 g (57%) de etil 3- [(dietoximetil) (etoxi)fosforil]-2-
fluoropropanoato como un aceite transparente.

Datos: RMN 'H (300P MHz, CDCls) § 5.32 (dm, 1 H), 4.67-4.77
(m, 1 H), 4.18-4.32 (m, 2H), 3.58-3.91 (m, 4H), 2.30-2.62 (m, 2H), 1.20-
1.41 (m, OH).

fosfinato (intermedios para el compuesto de acuerdo con el eiemplo 1)
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A una solucién de etil 3-{(dietoximetil)(etoxi)fosforill-2-
fluoropropanoato (16.0 g, 51.1 mmol) en etanol (22 mL) se agregd
hidréxido de amonio concentrado (14.8 N, 3.5 mlL, 51.1 mmol). La
solucién se agitd por 16 h y se evapord. El residuo se purificé por
cromatografia en una columna de silica gel empacada himeda (7 x37
cm) eluyendo con cloruro de metileno/metanol 86.5:3.5. Las fracciones
apropiadas se combinaron y se evapord para dar 3.43 g (27%) de etil
(3-amino-2-fluoro-3- oxopropil)(dietoximetil)fosfinato como un aceite
transparente.

Datos: RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 6.43 (s, 1 H), 5.70 (s, 1 H),
5.21-5.49 (dm, 1 H), 4.7 (dd, 1 H), 4:18-4.31 (m, 2H), 3.65-3.91 (m, 4H),
2.21-2.81 (m, 2H), 1.30-1.40 (m, 3H), 1.20-1.28 (m, 6H).

Después de que una mezcla de etil (dietoxietil)fosfinato (15.0 g,
71 mmol) y tolueno se evapard hasta sequedad, el residuo y
1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (13.2 g, 82 mmol) se calentaron a
reflujo por 3 h bajo una atmésfera de argdn. La mezcla se enfrid a
temperatura ambiente y se evaporé. Se agregaron (R)-Epiclorohidrina
(6.6 g, 71 mmol) y cloruro de zinc anhidro (2.5 g, 18 mmol) y los
reactivos se calentaron a 60 °C durante la noche bajo una atmésfera de
argon. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se diluy6 con
cloruro de metileno y agua. La capa orgénica se lavé con agua, se seco
sobre MgSOQy, se filird, vy se evapord para dar 20.7 g de un aceite
amarillo. El residuo se disolvié en metanol (150 mL) que contenia,
écido acético al 1% y la solucién se agitd durante la noche. El solvente
se removid para dar 17.7 g (82%) de etil (R)-(3-cloro-2-

: hidroxipropil)(‘m-diétoxietil) fosfinato como un aceite transparente.
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Datos: RMN 'H (500 MHz, CDCls) 5 4.3-4.4 (m, 1H), 4.14.3 (m,
2H), 3.5-3.8 (m, 4H), 1.9-2.4 (m, 2H), 1.5 (dd, J= 2.3, 11.4 Hz, 3H),
1.32-1.37 (m, 3H), 1.18-1.24 (m; 6H).

Una solucién de (R)-(3-cloro-2-hidroxipropil)(1,1-
dietoxietil)fosfinato (5.0 g, 17 mmol) en etanol que contenia 9% de
amoniaco se agité_en un autoclave a temperatura ambiente por 4 dias y
a 60 °C por un dia adicional. La solucion se evapord y el residuo se
purificé por cromatografia en una columna de silica gel empacada
himeda eluyendo con cloruro de metileno/metanol (MeOH al 5-8%)
que contenia trietilamina al 5%. Las fracciones apropiadas se

combinaron, se evapord y se diluyd con cloruro de metileno y agua. El
pH de la capa acuosa se ajustod por adicién de unos pocos mL de
Na,COs acuoso al 10% y repetidamente se extracté con cloruro de
metileno. Las capas organicas combinadas se secaron sobre NazS04y
se evaporaron para dar 1.2 g (26%) de etil (S)-(3-amino-2-
hidroxipropil)(1,1-dietoxietil)fosfinato como un aceite transparente.

Datos: RMN "H (300 MHz- CDCls) § 4.40-4.55 (b, 1 H), 4.10-4.30
(m, 2H), 3.55-3.80 (m, 4H), 3.20-3.30 (m, 1H), 3.00-3.10 (m,1H), 2.00-
2.40 (m, 2H), 1.45-1.53 (dd,J=3.4; 11.7Hz,3H), 1.30-1.40 (m, 3H), 1.15-
1.25 (m, 6H).
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Después de una mezcla de etil (dietoxietil)fosfinato (15.0 g, 71
mmol) y tolueno se evapord hasta sequedad, el residuoy 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazano (13.2 g, 82 mmol) se calenté a refiujo por 3 h bajo
una atmésfera de argbn. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y
se evaporé.' Se agregaron (S)-Epiclorohidrina (6.6 g, 71 mmol) y cloruro
de zinc anhidro (2.5 g, 18 mmol) y los reactivos se calentaron a 60 °C
durante la noche bajo una atmosfera de argon. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente, se diluyd con cloruro de metileno y agua. La
capa organica se lavé con agua, se secd sobre MgSQ,, se filtrd, y se
evapord para dar 20.7 g de un aceite amarillo. El residuo se disolvié en
metanol (150 mL) que contenia &cido acético al 1% y la solucién se -
agitd durante la noche. El solvente se removié para dar 16.8 g (79%)
de etil (8S)~(3-cloro-2- hidroxipropil)(1,1-dietoxietil)fosfinato como un
aceite transparente.

Datos; RMN 'H (500 MHz, CDCls) § 4.4 (m, 1 H), 4.2-4.3 (m,
2H). 3.6-3.8 (m, 4H), 1.9-2.4 (m, 2H), 1.5 (dd, J = 2.3, 11.4 Hz, 3H),
1.32-1.37 (m. 3H), 1.18~ 1.24 (m, 6H).

Una solucién de (S)~(3-cloro-2-hidroxipropil)(1,1~

dietoxietil)fosfinato (5.0g, 17 mmol) en etanol que contenia 9% de
amoniaco se agitdé en un autoclave a temperatura ambiente por 6 dias y
a 55 °C por un dia adicional. La solucién se evapor6 y el residuo se
purificé por cromatografia en una columna de silica gel empacada
humeda eluyendo con cloruro de metileno/metanol (MeOH al 5—8%)
que contenia trietilamina al 5%. Las fracciohes apropiadas se
combinaron, se evaporaron y se diluyeron con cloruro de metileno y
agua. El pH de la capa acuosa se ajustd por adicion de unos pocos mL
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de Na;CO; acuoso al 10% y repetidamente se extracté con cloruro de

“metileno. Las capas organicas combinadas se secaron sobre NaSOsy

se evaporaron para dar 0.9 g (19%) de etil (R)~(3-amino-2-
hidroxipropil)(1,1-dietoxietil)fosfinato como un aceite transparente.

Datos: RMN *H (500 MHz, CDCls) 5 4.1-4.3 (m, 2H), 4.05 (b,
1H), 3.60-3.80 (m, 4H), 2.4-2.9 (m, 2H), 1.7-2.1 (m, 2H), 1.4-1. 5
(dd,3H), 1.3-1.4 (m, 3H), 1.2 (m, 8H).

acuerdo con el Ejemplo 4)

A una solucién de diisopropilamina (3.0 mL, 21 mmol) en THF (8
mL) a -10 °C se agregd por gotas n-Bul.i (2.5 M en hexanos, 8.6 mL, 21
mmo!). Después de 10 minutos, la reaccién se enfrié a -78 °C y se
agregb una solucion etil (1,1 -dietoxietil)(metil)fosfinato (4.80 g, 21.0
mmol) en THF (5 mL) por gotas. Después de la adicidn, la solucién se
agitd a -78 °C por 1h. Se agregd una solucion de ester metil de N-Boc-
glicina (810 mg, 4.3 mmol) en THF (15 mL) por gotas. Después de que
la adicién se completd, la mezcla de reaccion se agitd por 45 minutos.
Se agregé acido acético (1.2 mL, 21 mmol) y la mezcla de reaccidn se
calentd a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se dividié entre
cloruro de metileno y agua y las capas se sepéraron. La capa acuosa
se extractd una vez con cloruro de metileno. Los extractos orgénicos

- combinados se secaron sobre MgSO,, se filtr6, y se evaporaron para

dar 4.89 g, de un aceite. El residuo se purificd por cromatografia en 100
g de silica gel eluyendo con acetato de etilo. Las fracciones apropiadas
se recogieron para dar 1.2 g (74%) de etil (3-amino-2-oxopropil)(1,1-
dietoxietil)fosfinato como un aceite.
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Datos: RMN "H (300 MHz, CDCls) 5 5.48 (s, 1H), 4.10-4.30 (m,
2H), 4.17 (d, 2H), 3.60-3.80 (m, 4H), 3.01-3.30 (m, 2H), 1.52 (d, 3 H),
1.43 (s, OH), 1.32 (t, 3 H), 1.19 (t, 6 H).

Borohidruro de litio (5.3 g, 0.24 mol) se suspendi6 en THF (200
mL.) bajo una atmésfera de nitrégeno y se enfrié a -15 °C con agitacién.
Metil (2R)-3-(dibenzilamino)-2- flucropropanoato (56.6 g, 0.19 mol) se
suspendioé en THF (250 mL) y se agregd por gotas a la mezcla sobre 1
h, la temperatura interna se mantuvo por debajo de - 10 °C durante la
adicion. Al completar la adicion, la mezcla de reaccion se dejo calentar
a temperatura ambiente y se agité a esta temperatura por 17 h. La
mezcla de reaccion se enfrié a 0°C y se apag6 cuidadosamente con
una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (300 ml.). La

mezcla de reaccién se extractd con acetato de etilo (2 X200 mL)y la

fase orgdnica se concentrd bajo presién reducida. El residuo crudo se
disolvié en écido clorhidrico 2 N (200 mL, pH=2 aprox.) y la fase
acuosa se lavd con eter (2 x 200 mL). La fase acuosa se basifich
(pH=10 aprox.) con hidréxido de amonio al 80% en salmuera, se
exiracto con acetato de etilo (3 x 200 mL), se sec sobre sulfato de
sodio anhidro (10 g), se filtré y se concentré bajo presion reducida para
obtener (2R)-3- (dibenzilamino)-2-fiucro-1-propanol (48 g, 93%) como
un aceite amarilio.

RMN "H (300 Mi4z, CDCls) 6 7.15-7.38 (m, 10H), 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).
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(2R)-3-{dibenzilamino)-2-fluoro- 1 -propanol (29.2 g, 0.11 mol) se
disolvié en etanol (300 mL). Sé agregé hidroxido de paladio (1) al 10%
en peso sobre carbono (5.0 g) y la mezcla se colocé en un mezciador
Parr® y se mezcl6 bajo una atmésfera de hidrégeno (55 psi = 379.214
Pa) por 6 h. Cuando se observé que no habia entrada adicional de
hidfégeno, la mezcla se filtro a través de una almohadilla de Celite® (20
g). Se agregé un lote fresco de hidréxido de paladio (1) (5 g) a la
mezcla y se resometio a las condiciones de hidrogenacion descritas
arriba por 17 h. La mezcla de reaccién cruda se filtr6 a través de
Celite® y se concentrd bajo presion reducida para obtener (2R)-3-
amino-2-fluoro- 1 -propancl como un aceite amarillo pélido (9.6.g,
96%).

RMN 'H (300 MHz, CD30D) & 4.78-5.00 (br s, 3H), 4.49-4.62 (m,
0.5H), 4.32-4.46 (m, 0.5H), 3.54-3.70 (m, 2H), 2.70-2.96 (m, 2H).

(2R)-3-amino-2-flucro- 1 -propanol (4.6 g, 49 mmol) se disolvié

en dioxano acuoso al 25% (160 mL.), se agreg6 carbonato de potasio
(7.1 g, 51 mmol) y la mezcla se enfrié a 0 °C. Se agregé di-terc-butil
dicarbonato (11.6 g, 53 mmol) en dos porciones. La mezcla luego se
dejo calentar a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccion cruda se concentré hasta sequedad, se agregé agua (150 mL)
seguido por sulfato hidrégeno de potasio acuoso saturado (hasta que
pH=3 aprox.). El material organico se extracté con cloruro de metileno
(2 x 150 mL), se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd
bajo presién reducida para obtener ferc-butil (2R)-2-fluoro-3-
hidroxipropilcarbamato (8.5 g, 100%) como un acsite incoloro. .
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RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 4.82-5.04 (br s, 1H), 4.62-4.72 (m,
0.5H), 4.48-4.58 (m, 0.5H), 3.62-3.72 (m, 2H), 3.32-3.62 (m, 2H), 3.20-
3.44 (br s, 1 H), 1.48 (s, SH).

imidazol (26.6 g, 0.39 mol) se disolvibé en cloruro de metileno
(400 mL) a temperatura ambiente. Se agreg6 yodo (102.5 g, 0.39 mol)
y la mezcla de reaccién se agitd por 10 min a temperatura ambiente y
luego se enfrié a 0 °C. Se agregd trifenifosfina (102.5 g, 0.39 mol) por
porciones por 10 min de modo que la temperatura interna se mantuvo
por debajo de 10°C. Se agregd una solucion de terc-butil (2R)-2-luoro-
3-hidroxipropil carbamato (60.4 g, 0.31 mol) en cloruro de metileno (100
mL) por gotas. Al completar la adicion de ferc -butil (2R)-2-fluoro-3-
hidroxipropilcarbamato, se agregd cloruro de metileno adicional (200
mL). La mezcla de reaccidn se dejd calentar a temperatura ambiente y
agitacion se continud por 17 h. La mezcla de reaccién se filtr6 a través
de una almohadilla de Celite® (50 g) y se lav6 con cloruro de metileno
adicional. El filtrado se concentrd bajo presion reducida y se purificé por
cromatografia de columna en silica gel eluyendo con éloruro de
metileno. Este procedimiento produijo terc -butil (2R)-2-flucro-3-
yodopropilcarbamato como un sélido blanco (64.7 a, 68%).

RMN "H (300 MHz, CDCls) 6 4.80-5. 10 (br s, 1 H), 4.58-4.72 (m,
0.5H), 4.42-4.56 (m, 0.5H), 3.48-3.70 (m, 1H), 3.20-3.46 (m, 3H), 1.48
(s, OH).

3"
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Metil (2R)-2-{dibenzilamino)-3-hidroxipropanoato (231,7 g, 0.77
mol) se disolvié en THF (850 mL) y una solucién de DAST (196 g 12
mot) en THF (400 mlL) se agreg6 lentamente por gotas. Una vez la
adicién se completd, la reaccion se agitd por adicionales 1.5 h. Andlisis
TLC indico el consumo del material de inicio. La reaccion luego se
enfri6 a 0 °C y se apag6 por la adicién lenta de agua (1.5 1) seguido por
neutralizacién por adicion de bicarbonato de sodio s6lido. Una vez

neutral, se agregé una mezcla de hidrdxido de amonio concentrado

Isolucién de cloruro de sodio saturado 1:1 y Ia reaccién se extracté con
acetato de etilo y se concentré bajo presion reducida. La mezcla cruda
se purificd por cromatografia de columna en silica gel eluyendo con
acetato de etilo, hexanos (1:4) para producir el compuesto deseado
(188.3 g, 62%) como un aceite.

RMN "H (300 MHz, CDCls) § 7.18-7.38 (m,10H), 5.12-5.17 (m,
0.5H), 4.95-5.00 (m, 0.5H), 3.81-3.87 (m, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.49-3.55
(m, 2H), 2.90-3.12 (m, 2H).

Borohidruro de litio (17.7 g, 0.81 mol) se suspendié en THF (400
mL) bajo una atmésfera de nitrégeno y se enfrié a -15 °C con agitacién.
Metil (25)-3-(dibenzilamino)-2- fluoropropancato (188.3 g, 0.62 mol) se
suspendio en THF (400 mL) y se agreg6 por gotas a la mezcla. Al
completar la adicién, la mezcla de reaccion se dejé calentar a
temperatura ambiente y sé agitd a esta temperatura por 3 h. Andlisis
TLC indic que se habia completado el consumo del material de inicio.

~ Lamezcla de reaccién se enfrica0°Cy cuidadosamente se apagb con

una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (300 mL). Se
agregé' agua adicional (400 mL) luego la mezcla de reaccion se



extracté con acetato de etilo y la fase orgénica se concentré bajo
presion reducids. El residuo crudo se disolvié en acido clorhidrico 2Ny
la fase acuosa se lavd dos veces con eter. La fase acuosa se basificd
(pH=10 aprox.) con hidréxido de amonio al 80% en salmuera, se
extracté con acetato de etilo, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtré y se concentrd bajo presién reducida para obtener (28)-3-
(dibenzilamino)-2-fluoro-~1-propanol (156.6 g, 92%) como un aceite
amarillo.

RMN *H (300 MHz, CDCls)  7.15-7.38 (m, 10H), 4.65-4.78 (m,

0.5H), 4.48-4.58 (m, 0.3H), 3.50-3.82 (m, 6H), 2.70-2.88 (m, 2H).

esto de acuerdo jemplo 61

(23)-3-(dibenzilamino)-2-fluorc- 1 -propanol (39.1 g, 0.14 mol) se
disolvié en etanol (300 mL). Se agregd hidréxido de paladio (1l) sobre
carbono al 10% en peso (5.0 g) y la mezcla se colocd en un mezclador
Parr® y se mezcl6 bajo una atmésfera de hidrégeno (55 psi =379.214
Pa) durante la noche. Cuando se observo que no habia toma adicional
de hidrégeno, la mezcla se filtré a través de una almohadilla de Celite®.
Se agregd un lote fresco de hidréxido de paladio (1) (5 g) a la mezclay
se resometi6 a las condiciones de hidrogenacién descritas arriba por 12
h. Una vez més, cuando se observd que no habia toma adicional de
hidrégeno, la mezcla se filtré a través de una almohadilla de Celite®. Se
agrego un ote fresco de hidréxido de paladio (1) (5 g) a la mezcla y se
resometié a las condiciones de hidrogenacion descritas arriba por 12 h.
La mezcla de reaccion cruda se filtrd a través de Celite® y se concentré
bajo presién reducida para obtener (2S)-3-amino-2-fluoro-1-propanol
como un aceite amarillo palido (13.3 g, 100%).

3
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RMN "H (300 MHz, CDsOD}) § 4.78-5.00 (br s, 3H), 4.49-4.62 (m,
0.5H), 4.32-4.46 (m, 0.5H), 3.54-3.70 (m, 2H), 2.70-2.96 (m, 2H).

(25)-3-amino-2-fluoro- 1 -propanol (38.6 g, 0.41 mol) se disolvié
en dioxano acuoso al 25% (1.4 L), se agregé carbonato de potasio
(60.1 g, 0.43 mol) seguido por di-ferc- butil dicarbonato (99.5 g, 0.46
mol). La mezcla se agitd durante la noche. Analisis TLC indico que se
habia completado el consumo del material de inicio. La mezcla de
reaccién cruda se concentr hasta sequedad, se agreg6 agua (300 mL)
seguido por sulfato hidrégeno de potasio acuoso saturado (hasta que
pH=3 aprox.). El material organico se extracté dos veces con cloruro de
metileno, se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd bajo.
presién reducida para obtener terc-butil (2S)-2-fluoro-3-
hidroxipropilcarbamato (79.5 g, 99%) como un aceite amarillo pélido.

RMN "H (300 MHz, CDCls) 5 4.82-5.04 (br s, 1H), 4.62-4.72 (m,
0.5H), 4.48-4,58 (m, 0.5H), 3.62-3.72 (m, 2H), 3.32-3.62 (m, 2H), 3.20-
3.44 (brs, 1 H), 1.48 (s, 9H).

Imidazol (19,8 a, 0.29 mol) se disolvié en cloruro de metileno
(900 mL) a temperatura ambiente. Se agregé yodo (73.9 g, 0.29 mol) y
la mezcla de reaccién se agité por 10 min a temperatura ambiente y
luego se entrié a 0°C. Trifenilfosfina (76.3 g, 0.29 mol) se agregé por
porciones sobre 10 min de modo que la tempefatura interna se
mantuvo por debajo de 10 °C. Una solucién de ferc -butil (2S)-2-fluoro-

oy



3- hidroxipropil carbamato (45.0 g, 0.23 mol) én cloruro de metileno
(300 mL) se agregé por gotas. La mezcla de reaccion se dejd calentar
a temperatura ambiente y agitacién se continué por 12 h. La mezcla de
reaccién se filtrd a través de una almohadilla de Celite® y se lavd con
cloruro de metileno adicional. El filtrado se concentré bajo presién
reducida y se puriﬁc;é por cromatografia de columna en silica gel

‘eluyendo con cloruro de metileno. Este procedimiento produjo ferc- butil

(28)-2-flucro-3-yodopropilcarbamato como un aceite incoloro (42.5 g,
62%).

RMN "H (300 MHz, CDCs) 5 4.80-5.10 (br s, 1 H), 4.58-4.72 (m,
0.5H), 4.42-4.56 (m, 0.5 H), 3.48-3.70 (m. 1H). 3.20-3.46 (m, 3H), 1.48
(s, OH).

Hidruro de sodio (1.4 g, 57.1 mmol) se suspendié en THF (50
mL.) en un balén a presion bajo una atmoésfera de nitrégeno y se enfrié
a - 10 °C con agitacion. Etil (1,1 - dietoxietilfosfinato (10.0 g, 47.6
mmol) en THF (20 mL) se agregé por gotas a la mezcla por 10
minutos; la temperatura interna se mantuvo por debajo de 0 °C durante
la adicion. Al completar la adicidn, la mezcla de reaccion se dejé agitar
a esta temperatura por 90 minutos. El balén se enfrié a-78 °C y se
condensé gas clorofluorometano (9.7 g, 142.8 mmol) en la mezcla de
reaccién. El septum se removié y el balén se sellé con un tapdn de
rosca. El balén luego se dej6 calentar a temperatura ambiente y luego
se calent6 a 50 °C por 24 h. La mezcla de reaccién seenfri6a 0°C y
se apagé cuidadosamente con agua (25 mL). Se agregé cloruro de
metileno (50 mL) a la mezcla de reaccion y la emulsion se filtr6 a
través de una almohadilla de Celite® (20 g). La fase acuosa se extracté
con cloruro de metileno (2 x 100 mL), se seco sobre sulfato de

(PR
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magnesio anhidro, y la fase organica se concentré bajo presién
reducida produciendo el producto crudo como un aceite amarillo palido
(6.93 g). El residuo crudoe se purificd por cromatografia de columna en
silica gel (columna 6 x 25 cm) eluyendo, con acetona al 20% en
hexanos. Este procedimiento produjo etil (fluorometif)(1,1-
dietoxietil)fosfinato como un aceite transparente incoloro (4.4 g, 42%).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 4.94-4.54 (m, 2H), 4.32- 4.20 (m,
2H), 3.82-3.54 (m, 4H), 1.60-1.44 (m, 3H), 1.40-1.28 (m, 3H), 1.26-1.08
(m, 6H).

acuerdo con el Ejemplo 7)

A una solucién de diisopropilamina (2.5 mL, 14.5 mmol, 3.5 eq)
en THF (30 mL) a -10 °C se agregé por gotas (aproximadamente 10
minutos) n-BuLi (1.4 M en hexanoé-, 9.0 mL, 14.5 mmol). Después de
10 minutos, la reaccién se enfrié a -78 °C, y una solucién de etil
(fluorometil)(1, 1-dietoxietilfosfinato.(2.0 g, 8.26 mmol, 2 eq) en THF (10
mL) se agregd por gotas por 10 minutos. Después de la adicion la
mezcla de reaccién se agitd a -78 °C por 1 h. Una solucién de ester
metil de N-Boc-glicina (0.8 a, 4.1 mmol) en THF (10 mL) se agregb por
gotas por 10 minutos de modo que la temperatura interna se mantuvo

por debajo de -70 °C. Después de que la adicién se completé la

reaccion se agité a -78 °C por 1 h. La reaccién se apagé con écido
acético (1 mL, 14,5 mmol) y luego se calent6 a temperatura ambiente.
Cloruro de sodio saturado acuoso (75 mL) se agregd a la reaccién y la
fase organica se sepéré. La fase acuosa luego se extractd con acetato
de etilo (2 x 75 mL). La fase orgénica combinada se sec6 sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentré bajo presion reducida produciendo el
producto crudo como un aceite amarillo palido (2.69 g). El producto
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crudo se purifico por cromatografia de columna (columna 2 x 35 cm),
eluyendo con 40% acetato de etilo en hexano. Este método produjo etil
(3-(N-( terc - butoxicarbonoil)amine)-1-fludro-2-oxopropil)(1,1-
dietoxietil)fosfinato como un aceite transparente incoloro (0.73 g, 44%).

RMN "H (300 MHz, CDCls) 6 5.78-5.24 (m,2H), 4.52-4.08 (m,
4H), 3.94-3.50 (m, 4H), 1.62-1.51 (m, 3H), 1.50-1.32 (m, 3H), 1.42 (s,
OH), 1.30- 1.12 (m, 6H).

A la solucion de etil (3-(N-(terc-butoxicarbonoil)amino)-1-fluoro-2-
oxopropil)(1,1-dietoxietilYfosfinato (0.7 g, 1.8 mmol) en metanol (30 ml.)
a -5 °C bajo una atmébsfera de nitrégeno se agregd borohidruro de
sodio (76 mg, 2,0 mmol) en una porcién. Una ligera exoterma ocurrié;
sin embargo, la temperatura interna se mantuvo por debajo de -2 °C. La
mezcla de reaccion se agitd-a 0 °C por 1 h. La mezcia de reaccion se
apagé con carbonato hidrégeno de sodio saturado acuoso (5 mL). La
mezcla cruda se concentré bajo presién reducida. El residuo crudo se
extracté con acetato de etilo (30 mL), se lavd con solucién de cloruro
de sodio saturado acuoso (5 mL) y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. La remocién del solvente bajo presién reducida produjo el
producto crudo como un aceite amarillo pélido (580 mg). Purificacion
por cromatografia de columna produjo 2 fracciones, lo que parecié ser
consistente con diferentes diaesteredmeros de etil (3-(N-( terc -
butoxicarbonoil)amino)- 1 -fluoro-2-hidroxipropil)(1,1 -
dietoxietil)fosfinato. La fraccién menos polar parecié ser una mezcla de
dos diaestéreomeros 1:1. (210 mg, 29%). Mientras que la fraccién mas
polar fue predominantemente un diaesteredmero segun se juzgd por
RMN 'H analisis (190 mg, 16%).
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RMN 'H del compuesto més polar (300 MHz, CDCls) § 5.32-5.04
(br s, 1H), 4.88-4.82 (m, 0.5H), 4.72-4.68 (m, 0.5H), 4.40-4.08 (m, 4H),
3.90-3.26 (m, 6H), 1.66-1.52 (m, 3H), 1.50-1.32 (m, 3H), 1.44 (s, 9H),
1.30- 1.12 {m, 6H).

intermedio para el compuesto de erdo con el Ejiemplo

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) se calent6 a
reflujo por 2 h bajo una atmébsfera de argén. La mezcla se enfri6 a
temperatura ambiente y se agregé una mezcla diaestereomeérica etil 2-
fluorobut-2-enoato (14.6 g, 110 mmol). Los reactivos se calentaron a 80
°C por un dia y 120°C por 2 horas bajo una atmésfera de argén. La
mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se agregé otra porcion de
trimetilsilil activado etil (dietoximetil)fosfinato 10 mmol) (este se habia
preparado a partir de etil (dietoximetil)fosfinato (21.7.0 g, 110 mmol) y
se agregod 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (23.3 mL, 110 mmol) en la
misma forma como arriba). La mezcla se calentd a 100 °C por tres dias
y se agreg6 otra porcidn mas de trimetilsilil activado etil (dietoximetil)
fosfinato. La mezcla se calenté a 100 °C por tres dias bajo una
atmésfera de argdn, se enfrié a temperatura ambiente y luego se diluyd
con acetato de etilo (300 mL). La solucién se lavé con HCI 1 N (2 x 200
mL) y cloruro de sodio saturado. La capa organica se secé sobre
MgS04, se filird, y se evapord para dar 42.0 g de un aceite amarillo. El
residuo se purificé por cromatografia en una columna empacada con
silica gel himedo eluyendo con cloruro de metileno y luego con 98:2
cloruro de metileno/metanol. Las fracciones apropiadas se combinaron
y se evapor( para dar 3.6 g (10%) de etil 3- [(dietoximetil) (etoxi)fosforil]
-2-fluorobutanoato como un aceite transparente.

4 L
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RMN "H (400 MHz, CDCla) 5 4.9-5.6 (m, 1H), 4.7-4.8 (m, 1H),
4.2-4.4 (m, 4H), 3.6-4.0 (m, 4H), 2.6-2.9 (m, 1 H), 1.2-1.4 (m, 12H).

(dietoximetil) fosfinato (intermedio para el compuesto de acuerdo con el
Ejemplo 8)

A una solucién de etil 3-[(dietoximetil)(etoxi)fosforil]-2-
fluorobutanoato (1.8 g, 5.5 mmol) en etanol (3 mL) se agregé hidréxido
de amonio concentrado (14.8 M, 0.5 mL, 7.4 mmol).

La solucién se agité por 24 h a 40°C y luego se evaporé para
dar 1.6 g (97%) de una mezcla diastereomérica de etil 3-amino-2-
fluoro-1-metil-3- oxoprbpiI(dietoximetil)fosfinato como un aceite
transparente.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 5.7- 6.7 (m, 2H), 4.9-5.5.6 (m, 1H),
4.7-4.8 (m, 1H), 4.1-4.4 (m, 2H), 3.8-4.0 (m, 4H), 2.8-3.0 (m, 1H), 1.2-
1.4 (m, 12H) '

Preparaciones farmacéuticas

El compuesto de acuerdo con la férmula | de la presente
invencién puede ser usado como un ingrediente activo en una
preparacion farmacéutica para administracion oral, rectal, epidural,
intravenosa, intramuscular, subcutédnea, nasal y para administracion
por infusién o por cualquier otra ruta de administracion adecuada.
Preferiblemente la forma de administracion es oral o por
inyeccién/finfusioén,

Las preparaciones farmacéuticas contienen un compuesto de la
presente invencién en combinacién con uno 0 mas ingredientes
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farmaceuticamente aceptables. Las formas de dosificacion terminadas
son fabricadas por procesos farmacéuticos conocidos, Usualmente la
cantidad de los compuestos activos esté entre 0.1-85% en peso de la
preparacion, preferiblemente entre 0.2-20% en peso en preparaciones
para uso parenteral y preferiblemente entre 1-50% en peso en
preparaciones para administracion oral.

En la preparacién de preparaciones farmacéuticas que contienen
un compuesto de la presente invencién en forma de unidades de
dosificacion sélida para administracién oral, el compuesto seleccionado
puede mezclarse con ingredientes sélidos farmacéuticamente
aceptables (por ejemplo, agentes desintegradores y agentes
lubricantes). La mezcla es luego procesada en granulos, tabletas,
capsulas o sobres.

Las unidades de dosificacion para administracién rectal pueden
prepararse en forma de supositorios; en forma de una cépsula de
gelatina rectal; en forma de un micro enema listo para ser usado; 0 en
forma de una formulacion de micro enema seco a ser reconstituido en
un solvente adecuado justo antes de la administracién.

Las preparaciones liquidas para administracién oral pueden
prepararse en forma de jarabes o suspensiones, o en forma de una
mezcla seca a ser reconstituida con un solvente adecuado justo antes
del uso.

Las soluciones para administracion parenteral pueden
prepararse como una solucién de un compuesto de la invencién en un
solvente farmacéuticamente aceptable y son empacados en ampollas o
viales. Pueden también prepararse como una preparacion seca a ser
reconstituida con un solvente adecuado extemparéneamente antes del
uso.

<4
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La dosis diaria tipica del compuesto activo dependera de varios
factores tales como por ejemplo el requerimiento individal de cada
paciente, la ruta de administracion y la enfermedad . En general, las
dosificaciones estaran en el rango de 1 ug a 100 mg por dia y por kg de
peso corporal, preferiblemente 10 ug a 20 mg por dia y por kg de peso
corporal.

Estudios biolégicos
Ensayo de Enlace radioligando [PH]GABA

Se prepararon membranas sindpticas de rata del cerebro entero
de ratas macho Sprague Dawley esencialmente como se describio
previamente (Zukin, et al. (1974) Proc. Natl. Acad. USA 71, 4802-
4807). El ensayo de competicion [FH]JGABA, modificado de Olpe et al
((1990) Eur. J. Pharmacol. 187, 27-38), se realizd en 200 ul bufer TCI
(Tris Calcio Isoguvacina) (Tris (tri(hidroximetiljaminometano) 50 mM,
pH 7.4, CaCl2 2.5 mM y isoguvacina 40 uM) que contenia [°H] GABA
20 nM (actividad especifica: 3 Tera Becquerel (TBg)/mmol), compuesto
o solvente de prueba y proteina de membrana sinaptica 80 pg usando
placas de 96—.pozos. Después de la incubacion por 12-20 min a
temperatura ambiente, las incubaciones se terminaron por filtracion
rapida a través de un filtro de fibra de vidrio (filtros impresos filtermat B,
Wallac), que habian sido pretratados con polietileneimina al 0.3%,
uséndo un colector celular de 96-placas (Skatron o Tomtec). Los filtros
se lavaron con bufer que contenian Tris (tris(hidroximetil)
aminometano) 50 mMy CaCi,2.5 mM, pH 7.4, a 4 °C y luego se
secaron a §5° C. Se fundié una lamina centelleante MeltiLex B/HS
(Wallac) sobre el filtro, y la radioactividad se determind en un contador
de centelleo Microbeta (Wallac).
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Resultados y discusion

Se encontrd que los compuestos de la presente invencidn tenian
afinidades y potencias para el receptor de GABAg como se revelé por
los bajos ICsp ¥ ECsp en los ensayos de enlace y de ileon,
respectivamente. Se ha encontrado tambien que los compuestos
reducen el TLOSR cuando se administran i.v. asi como también p.o. en
modelos animales. Contrario a lo que se ha reivindicado en la literatura
para derivados del acido 3-aminopropilfosfinico que tienen un enlace P-
H, nosotros encontramos que los compuestos de la presente invencién
tienen alta estabilidad metabdlica en modelos animales. Mas adn, los
efectos colaterales en el SNC (medidos por reduccion en la
temperatura corporal en el ratén) no fueron observables o solo se
vieron en dosis muy altas. Por lo tanto, la diferencia entre dosis
terapéuticas (inhibicién del TLOSR en el modelo perro) y dosis que
causan efectos colaterales (en el modelo ratén) fue inesperadamente
alta.



REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de acuerdo con la formula |

ol

L

-_ |

- R—H o)
S OH '
'RS R1 ) ‘fxr

Y oo

en donde

R, representa hidrégeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior o
_halégeno;

‘(
P

Rz representa hidroxi, mercapto, halégeno, o un grupo oxo;
Rs representa hidrégeno o alquilo inferior (opcionalmente
substituido con hidroxi, mercapto, alcoxi inferior, tioalcoxi inferior o aril);

£

R4 representa hidrégeno, alquilo inferior (opcionalmente
substituido con aril), o aril;

y las sales, los solvatos y los esterecisdmeros del mismo _
farmacéuticamente aceptables,

con las excepciones de:

| 1) el racemato de &cido (3-amino-2-
hidroxipropil)fosfinico, y
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W) é&cido (2R/S, 3R)-(3-amino-2-

hidroxibutil)fosfinico.

2. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 en
dende

Rs representa hidrégeno, un alquilo inferior o haldgeno;
Rz representa halégeno, hidroxi o un grupo oxo;

R3 representa hidrégeno; y

R4 representa hidrégeno;

con excepcion del racemato de acido (3-amino-2-
hidroxipropil) fosfinico.

3. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1
seleccionado entre el grupo que consiste de &cido (3-amino-2-
fluoropropil)fosfinico, acido (2R)-(3- amino-2-fluoropropil)fosfinico,
acido (28)(3-amino-2-fluoropropil)fosfinico, &acido (3- amino-2-
fluoro-1-metilpropil)fosfinico, &cido (3-amino-2-oxopropil)fosfinico,
acido (8)-(3-amino-2-hidroxipropil) fosfinico, acido (R)-(3-amino-2-
hidroxipropil) fosfinico y acido (3-amino-1-fluoro-2-
hidroxipropil)fosfinico.

4. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 3 que es
acido (3-amino-2-fluoropropil)fosfinico.
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5. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 3 que es
acido (2R)~(3- amino-2-fluoropropil)fosfinico.

6. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 3 que es
acido (28)~(3-amino-2-fluoropropilfosfinico.

7. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 3 que es
acido (3- amino-2-fluoro-1-metilpropil)fosfinico.

8. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 3 que es
acido (3-amino-2-oxopropil)fosfinico.

9. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 3 que es
acido (S)~(3-amino-2-hidroxipropil) fosfinico.

10. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicaciéon 3 que es
acido (R)-(3-amino-2- hidroxipropil) fosfinico.

11. Un compuésto de acuerdo con la Reivindicacion 3 que es
acido (3-amino-1-fluoro-2-hidroxipropil)fosfinico.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 — 11, para uso en terapia.
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3. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las Reivindicaciones 1 — 11 paré la manufactura de un medicamento
para la inhibicibn de las relajaciones transientes del esfinter
esofagico inferior.

t’) 14. E!l uso de un compuest_o de acuerdo con cualquiera de
las Reivindicaciones 1 — 11 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 1 — 11 para la manufactura de un medicamento
para el tratamiento de la regurgitacion en infantes.

16. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 — 11 para la manufactura de un medicamento
para asma, gases, tos, dolor, adiccién a la cocaina, hipo, IBS,
dispepsia, vomito y nocicepcién relacionados o no con el GORD.

e

@@17, Un método para el tratamiento de las relajaciones

transientes del esfinter esoféagico inferior, que comprende tratar al
sujeto que sufre dicha condicién con una preparacién farmacéutica
que contiene un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 - 11.

" 18. Un método para el tratamiento de la enfermedad del

reflujo gastro-esofagico que comprende fratar al sujeto que sufre
dicha condicién con una preparacion farmacéutica que contiene un
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compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 —
1.

D 19. Un método para el tratamiento de la regurgitacién en
infantes que comprende tratar al sujeto que sufre dicha condicién
con una preparacion farmacéutica que contiene un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 — 11.

- 20. Un método para el tratamiento de asma, gases, tos,
dolor, adiccion a la cocaina, hipo, IBS, dispepsia, vomito y
nocicepcién relacionados o no con el GORD, que comprende tratar
al sujeto que sufre dicha condicibn con una preparacion
farmacéutica que contiene un compuesto de acuerdo con cualquiera
de las Reivindicaciones 1 - 11.

21. Una formulacidon farmacéutica que comprende como
ingrediente activo una cantidad terapéuticamente aceptable de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 -
11 opcionalmente en asociacién con diluyentes, excipientes o
portadores inertes.

22. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la
Reivindicacién 21 para uso en la inhibicidn de las relajaciones
transientes del esfinter esofagico inferior.

23. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la
Reivindicacion 21 para uso en el tratamiento de la enfermedad del
reflujo gastro-esofagico.

VA
SAM
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24. Una formulacion farmacéutica de acuerdo con la
Reivindicacion 21 para uso en el tratamiento de la regurgitacion en
infantes.

25. Un proceso para la preparacion de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 ~ 11 en donde

a) Un compuesto de formula Il

o)
'ZHN\T,HNT,E~x (1
Lofor

3 1

* enla cual Ry y Rs son como se define arriba en la formula |, X es
hidrégeno o un grupo protector tal como -CCH3(OCH,CHs)z, Z es un
grupo protector tal como t-butiloxicarbonil y Y es hidrégeno o un grupo
protector tal como un alquilo inferior, que el“ compuesto de la formula |i

_puede haber sido sintetizado mediante una reaccién de condensacion
de acuerdo al Esquema | empleando un éster de aminoécido N-

' protegndo adecuado en el cual Rs es como se define arriba, W es un

grupo protector tal como un alquilo inferior y Z es como se define en la

formula i yun derivado de &cido fosfinico protegido adecuado en el

cual R; es como se define arriba en la férmula 1, X 'AS son como se

" defi m6 enla férmula Il y una base tal como dilsopropnlamnda de litio.
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0 ﬁ Base ' i ﬁ._..x
ZHN + P—X , &N |
ow (é)Y oy
R R R, R,
3 . 1
Esquema 1

es opcionalmente convertido mediante una reaccién de N-
alquilacion para introducir R4 si se desea que R4 no sea igual a
hidrogeno y posteriormente una reaccion hidrolitica para obtener un
compuesto de Ia formula Il

0
. RTN\rJLT/EmH ()
' R, RO

< donde Ry, Ra y R4 son como se define arriba en la formula I, ysi
se desea, un compuesto resultante se convierte en otro compuesto de
la formula I, una mezcla resultante de isémeros se separa en los
isdmeros individuales y/o una sal resultante obtenida en este proceso
se convierte en el compueéto libre de la férmula Iil 0 en otra sal y/o, si
se desea, un compuesto libre resultante de la formula Il se convierte
en una sal para corresponder a la definicién anterior;

0 un compuesto de la fdrmula Il se convierte, mediante una
reaccién reductora, opcionalmente una reaccién de N-alquilacion si se
desea que R4 no sea igual a hidrégeno y finalmente una reaccion
hidrolitica para obtener un compuesto de fa formula IV
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H O
H (V)

R:—H

R,

}?__
OH

1

donde R4, R3 y R4 s0n como se define arriba en la formula |, y si
se desea, un compuesto resultante se convierte en ofro compuesto de
la férmula IV, una mezcla resultante de isdbmeros se separa en los
isdbmeros individuales y/o una sal resultante obtenida en este proceso
se convierte en el compuesto libre de la formula IV o en otra sal y/o, si
‘se desea, un compuesto libre resultante de la férmula IV se convierte
en una sal para corresponc T a la definicién anterior;

o un compuesto de I~ férmula Il se convierte, mediante una
reaccion reductora seguida de una reaccién de deoxohalogenacion,
opcionalmente una reaccion de N-alquilacion, para introducir R4 si se
desea que R4 no sea igual a hidrégeno y finalmente una reaccién
hidrolitica para obtener un compuesto de la férmula V

donde Ry, R3 y R4 son como se define arriba en la férmula | y

Halo s un élomo haltgern, y si se desea, un ompuesto resiudianie se
convierte en otro compuesto de la férmula V, una mezcla resultante de

1

]
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isomeros se separa en los isomeros individuales y/o una sal resultante
obtenida en este proceso se convierte en el compuesto libre de la
férmula V o en otra sal y/o, si se desea, un compuesto libre resultante
de la formula V se convierte en una sal para corresponder a la
definicién anterior; |

o b) un compuesto de la formula VI

T\]/k)/r‘a-—x (V1)
QY

en fa cual Ry y Ra son como se define arriba en la formula 1, X es
hidrégeno o un grupo protector tal como -CCH3(OCH,CHa)y, Tesun
grupo qué puede ser convertido en un grupo -NH2y Y es un hidrégeno
o urr grupo protector tal como un alquilo infericr, que él compuesto de la
formula VI puede haber sido sintetizado mediante una reaccion de
condensacién de acuerdo al Esquema 2 emplaando un derivado de
2,3- epoxipropil, tal como un derivado N-protegido de 2,3-
epoxipropilamina adecuado o un derivado de piclorohidrina, en la cual
R:y Rz son corho se define arriba en la formu'a | y un derivado de
acido fosfinico protegido adecuado activado p-r medio de O-sililacion ,
en la cual Xy Y son como se define en la férmula VI y un dcido Lewis
tal como ZnCl. anhidro.
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| Q 4cido Lewis
Tﬁ + P—X
‘ c!w '
R 3 t
' Esquema 2

se convierte mediante una reaccién donde el grupo trimetilsilil se
reempiaza con un atomo de hidrégeno, donde el grupo T como se
define en la férmula VI se convierte en -NHR4 donde R4es como se
define arriba en la férmula | y finalmente una reaccién hidrolitica pera
~ obtener un compuesto de la férmula IV |

donde Ry, Rs y R4 s0n como se define arriba en la férmula |, y si
- se desea, un compuesto resultante se convierte en otro compuesto de
1a férmula IV, una mezcla resultante de isémeros se separa en los
Is6meros individuales y/o una sal resultante obtenida en este proceso
se convierte en el compuesto libre de la férmula IV o en otra sal yio, si
se desea, un compuesto libre resultante de la formula IV se convierte ,
en una sal para corresponder a la definicién anterior;

o el compuesto de la férmula VI se convierte mediante una
reaccion donde el grupo trimetilsilil se reemplaza con hidrégeno, una
reaccién de oxidacion, una reaccion donde el grupo T como se define
en la férmula V1 se convierte en -NHR, donde R4es como se define
arriba en la formula I y finalmente una reaccion hidrolituca para obtener
un compuesto de la formula il
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donde Ry, Rs y R4 son como se define arriba en la férmula I, ysi
se desea, un compuesto resuitante se convierte en otro compuesto de
la férmula M, una mezcla resultante de isémeros se separa en los
isomeros individuales y/o una sal resultante obtenida en este proceso
se convierte en el compuesto libre de la férmula 11l o en otra sal y/o, i
se desea, un compuesto libre resultante de la férmula il se convierte
en una sal para corresponder a la definicion anterior;

o un compuesto de la férmula VI se convierte mediante una
reaccién donde el grupo trimetilsilil se reemplaza con hidrégeno, una
reaccion de deoxohalogenacién, una reaccion donde el grupo T como
se define en la formula Vi se convierte en -NHR, donde R4 és como se
defihe arriba en la férmula 1 y finalmente una reaccion hidrolitica para
obtener un compuesto de la formulaV

Halo o
R FLH V)

3 R!

donde Ry, Rs'y R4 son como se define arriba en la formula | y
Halo es un étomo halogeno, y si se desea, un compuesto resultante se

_ convierte en otr’o compuesto de la férmuia V, una mezcla resultante de

isémeros se separa en los isémeros individuales y/o una sal resultante
obtenida en este proceso se convierte en el compuesto libre de la

férmula V o en ofra sal y/o, si se desea, un compuesto libre resultante

de la formula V se convuerte enuna sal para corresponder a la -
definicion anterior;




55

o ¢) un compuesto de la formula Vil

Halo CI)
L-—X (Vi)

Y
R,

en la cual Ry es como se define arriba en la formula |, X es
hidrégeno o un grupo protector tal como -CCHa(OCH»CHz),, U es un
grupo extractor de electrones, tal como, por ejemplo, -CNo -COzEt que
puede ser convertido en un grupo -CHaNH2 y Y es un hidrégeno o un
grupo protector tal como un alquilo inferior y Halo es un atomo
halégeno, en que el compuesto de la férmula VIl puede haber sido
sintetizado mediante una reaccién de adicion de acuerdo al Esquema 3
empleando un compuesto no saturado en el cual Ry es como se define
arriba en la férmula 1, U y halo son como se define en la férmula VI y
un derivado de 4cido fosfinico protegido adecuado activado por medio
de O-sililacién , en el cual Xy Y son como se define en la férmula VI,

[N
o

R, | \ Halo (lil)
A LS
‘ U éY
P-—X
Halo - I Ry
oY |

Esquema 3

se convierte mediante uria reaccion donde el grupo U se
convierte en

-NHR4, donde R4 es como se deﬁne arriba en la formula | y una
reaccion hidrolitica para obtener un compuesto de la formula vill
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Halo

0
R.—N\/le'v-H (Vi)
a OH

R,

donde R1 y R4 son como se define arriba en la formula | y Halo
es un atomo halégeno, y si se desea, un compuesto resultante se
convierte en otro compuesto de la férmula VIIi, una mezcla resultante
de isbmeros se separa en los isdmeros individuales y/o una sal
resultante obtenida en este proceso se convierte en el compuesto libre
de la férmula VIll o en ofra sal y/o, si se desea, un compuesto libre
resultante de la formula Vil se convierte en una sal pafa corresponder
a la definicidn anterior;

o d) un compuesto de la férmula IX opcionalmente como un
estereoisémero individual : .

en la cual Ry, R3 y Ry son como se define arriba en la férmula 1
Z es un grupo protector tal como t-butiloxicarbonil y Halo es un atomo
hal6geno, en que el compuesto de la formula IX puede haber sido
sintetizado de acuerdo al Esquema 4 empleando un compuesto
electrofilico en el cual Ry, R3 y R4 son como se define arriba, L es un
grupo saliente tal como yodo, Zy halo son como se define amriba y
écido fosfinico activado por O-sililacion,
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Esquema 4

se convierte mediante una reaccién hidrolitica en un compuesto
de la férmula V

Halo

0o
m._nYLTg_H "
OH
R3 1

donde Ry, Rs y R4 s0n como se define arriba en la formula |, y si
se desea, un compuesto resultante se convierte en otro compuesto de
la formula V, una mezcla resultante de isémeros se separa en los
isén}eros' individuales y/o una sal resultante obtenida en este proceso
se convierte en el compuesto libre de la formula V o en ofra sal y/o, si
se desea, un compuesto libre resultante de la férmula V se convierte en
una sal para corresponder a la definicién anterior;

4

0 e) un compuesto de la férmula XI
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en la cual Ry R y R4 son como se define arriba en la formula |, X
es hidrégeno o un grupo protector tal como -CCH3(OCH2CHs)z, y Y es
un hidrégeno o un grupo protector tal como un alquilo inferior, en que el
compuesto de la férmula X| puede haber sido sintetizado mediante una
reaccion de adicion de acuerdo al Esquema 4 tratando un derivado de
acido fosfinico no saturado, en el cual Ry R3 y R4 son como se define
arriba en la férmula 1, con HéS,’ un ion mercaptida (HS") o un
compuesto mercapto protegido tal como bencil tiol en cuyo caso el
grupo protector se remueve posteriormente

Esquema 5

se convierte mediante una reaccion hidrolitica para obtener un
compuesto de fa féormula X,

RN '?~H,'mm

OH
R, R,

donde R, R3 y R4 son como se define arriba en la férmula |, y si
se desea, un compuesto resultante se convierte en otro compuesto de
la formula X, una mezcla resultante de isémeros se separa en los
isémeros individuales y/o una sal resultante obtenida en este proceso
se convierte en el compuesto libre de la férmula XIl o en otra sal ylo, si

se desea, un compuesto libre resultante de la formula Xl se convierte
en una sal para corresponder a la definicién anterior.
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26. Un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste
de etil 3-[(dietoximetil)(etoxi)fosforil]-2-floropropanoato, etil (3-
amino-2-fluoro-3-oxopropil)(dietoximetil)fosfinato , etil (R)-(3-cloro-2-
hidroxipropil)(1,1- dietoxietil)fosfinato, etil (S)-(3-amino-2-
hidroxipropil) (1,1-dietoxietil)fosfinato, etil (S)-(3-cloro-2-hidroxipropil
(1,1-dietoxietil)fosfinato, 1 (R)-(3-amino-2-hidroxipropil) (1,1-
dietoxietilffosfinato, etil [3-[N-(ferc-butoxicarbonil) amin}-2-
oxopropil)(1,1-dietoxietilffosfinato, (2R)-3-(dibencilamino)-2-fluoro-1-
propanol, (2R)-3-amino-2-fluoro-1-propanol, terc-butil (2R)-2-fluoro-
3-hidroxipropilcarbamato, terc-butil (2R)-2-fluoro-3-
yodopropilcarbamato, metil (25)-3-(dibencilamino)-2-
fluoropropanoato, (28)-3~(dibencilamino)-2-fluoro-1-propancl, (2S)-
3-amino-2-fiuoro-1-propanol, terc-butil {2S)-2-flucro-3-
hidroxipropilcarbamato, terc-butil (2S)-2-fluoro-3-
yodopropilcarbamato, etil (fluorometil)(1,1-dietoxietil)fosfinato, etil
(3~(N-(terc-butoxicarbonil) amino)-1-fluoro-2-oxopropil (1,1~
dietoxietil)fosfinato, etil (3-(N-( terc-butoxicarbonif) amino)-1-fluoro-
2-hidroxipropil)(1, 1-dietoxietil)fosfinato, etil 3-
[(dietoximetil)(etoxi)fosforil]-2-fluorobutanoato, y etil 3-amino-2-
fluoro-1-metil-3-oxopropil(dietoximetil yfosfinato.



