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ESUMN CON EL OBJTO V LA FINAL1DAD bE LA INVENCION 

Novedosos compuestos de la formula I, con la excepciOæ do 
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(v) âcido (3-amino2-oxopropfl)metiffosfinico; 

que. tienen afinidad con uno o mÆs receptores de GABAB, acE como con sus 
sales, solvatos y estereoisOmeros fam,acØuticamente aceptables, asi como tamblØn 
con los procesos pare su preparaciôn, con composiciones farmacØuticas que 
contienen dichos compuestos terapŒuticamente activos yet usa de dichos compuestos 
activos en terapla. 
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ANEXO 

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

solicitante para reivindicar .priodad en el presente caso, se encuentra: 

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

con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la "OrganizaciOn Mundial de Comercio 

(QMC’ 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 entrO err vigencia en nuestro pals el 

30 de abI de 1995, 30 dias despuØs de su ratificaciôn. 

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

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

Miembros cumplirân los articulos I a 12 y el Articulo 19 del Convenio de Paris �el Articulo que 

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

b) En el Articulo 4 del mencionado 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 (OMC), el cual consagra el "Trato de la naqión 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 prioidades ahora reivindico, con 10 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 ActDos (AMINOPROPIL)METILFOSFINICOS 

Resumen: Objeto y Finatidad do Ia Invenclôn 

Novedosos compuestos d-i la formula I, con la 

excepciOn de 

S (I) el racemato de âcido  (3amino-2hidroxipropiI) 

metHfosfinico, y 

(ii) âcido (S)-(3-amino-2-hidroxipropil)metilfosfinico; 
(iii) Æcido (R)-(3-amino-2-hiroxipropit)metiIfosfinico; 

(iv) Æcido (3-amino-2-hidroxipropil)difluorometilfosfInico; 

y 

(v) Æcido (3-amino-2-oxopropi)rnetiIfosfinico; 

11 que tienen afinidad con unoo mÆs.receptores do 

GABAB, asi como con sus sates, solvatos y 

estereoisOmeros farmacØuticamente aceptables, asi como 

tambiØn con los procesos para su preparaciOn, con 

composiciones farmacØuticas que contienen dichos 

compuestos terapØuticamente aclivos y el uso de dichos 

compuestos activos en terapia. 



NUEVOS ACIDOS (AMINOPROPJL)METILFOSFINICOS 

Campo de La Invenciôn 

La presente invención  estd ref acionada con compuestos 

novedosos que tienen afinidad con uno o mÆs receptores GABAS, asi 

como con sus sales, solvatos y estereoisómeros farmacØuticamente 

aceptables. La invención tambiØn estÆ relacionada con los procesos 

Para su preparación, con composiciones farmacØuticas que contienen 

dichos compuestos terapØuticamente activos y el uso de dichos 

compuestos activos en terapias. 

Antecedentes v TØcnica Antedor 

Reflujo 

La enfermedad de reflujo gastro-esofÆgico (GORD) es la 

enfermedad del tracto gastrointestinal superior que mØs prevalece. La 

terapia actual se enfoca en la reducciôn de la secreciOn de Æcido 

gÆstrico o en la reducciôn de la exposición al Æcido esofÆgico 

mejorando la limpieza esofÆgica, la tonificación del esfInter esofØgico 

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

reflujo se ha considerado anteriormente que depende de un esfinter 

esofÆgico inferior hipotónico. 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 esfmnter esofÆgico inferior, aqul 

referidos como TLOSR, p.e. relajaciones no iniciadas al tragar. 

TambiØn se ha mostrado que la secreción de Æcido gÆstrico 

usualmente es normal en pacientes con GORD. 
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Consecuentemente, hay una necesidad por compuestos para 

reducir la incidencia de TLOSR y por consiguiente prevenir el reflujo. 

Se revelan composiciones farmacØuticas que contienen un 

anestØsico local, adaptado para inhibir la relajación del esfinter 

esOfagico inferior en WO 87/04077 y en la US 5,036,057. 

Recienternente los agonistas del receptor GABAa hen mostrado que 

inhiben at TLOSR lo que se revela en WO 98/11885. 

Agonistas del receptor GABAB 

GABA (Æcido 4-aminobutan6ico) Os un neurotransmisor 

endógeno en los sistemas nervioso central y perifØrico. Los receptores 

para GABA tradicionalmente hen sido divididos en subtipos de receptor 

GABAA y GABAB. Los receptores de GABAA pertenecen a la 

superfamilia de receptores acoplados de proteins G. Los agonistas del 

receptor GABAB se describen como de utilidad en el tratamiento de 

desOrdenes SNC, tales como relajación muscular en espasticidad 

espinal, desOrdenes cardiovasculares, asma, desórdenes de 

movimiento intestinal tales como smndrorne de intestino irritable (IBS) y 

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

GABA3 tamblØn se hen revelado como ütiles en el tratarniento del 

vórn Ito (WO 96/11680) y recientemente, como se menclonó 

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

El agonista do receptor de GABAB mÆs estudiado es baclofen 

(Æcido 4-amino- 3- (clorofenhl) butanOico revelado en la patente Suiza 

No. CH 449,046. El baclofen he sido usado durants varios aæos como 

un agente antiespasmôdico.  La EP 0356128 describe el uso del 

compuesto especifico ( Acido (3- amino propil) metilfosfinico como un 

potente agonista de receptor do GABAB, en terapia. La EP 0181833 

revela Æcidos 3-aminopropilfosfinico substituidos qua tienen fuertes 
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afinidades hacia los sitos de receptores de GC6A9. En analogia al 

baclofen, los compuestos pueden serusados, par ejemplo, como 

relajantes musculares. La EP 0399949 revel derivados de âcido (3-

aminopropil) metilfosfinico se describe n*  comp potentes agonistas del 

receptor GABAB. Estos compuestos se declar.n Utiles como relajantes 

musculares. La EP 0463969 y la FR 2722192 son ambas solicitudes 

relacionadas con derivados del Æcido 4-aminobutanOico que tienen 

diferentes sustituyentes heterocIclicos en el Crbono 3 de la cadena 

butilo. Las relaciones estructUra-actividad de "arias anâlogos de Æcido 

fosfinico con respecto a sus afinidades al receptor de GABAB as! como 

. 

S su efecto de relajante muscular se discuten en J. Med. Chem (1995), 
38, 3297-3312. La conclusion en dicho artIcuic., es que se puede làgrar 
una relajaciOn muscular mucho mâs fuerte Con el Æcido (S)-
enantiómero metilfosfmnico que con bacloferi y sin la ocurrencia de 
efectos en el SNC no deseados. 

Planteamiento de la invenclón 

La presente invenciOn proporciona nqvedosos compuestos de la 
formula I 

en donde 
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R1 represents hidrOgeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior o 

halOgeno; 

R2 represents hidroxi, mercapto, halógeno, 0 Un grupo oxo; 

R3 represents hidrOgeno o alquilo inferior (opcionalmente 

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

R4 represents hidrógeno, alquilo inferior (opconalmente 

substituido con ant), o aril; 

R5 represents metfi, fluorometil, difluorometil o trifluorometil; 

y las sales, solvatos y estØreoisomeros farmacØuticamente 

aceptables 

del mismo, 

con las excepciones de: 

i) of racemato de âcido (3-amino-2-hidroxipropil)rnetilfosfinico, 

ii) Æcido (S)-(3-amino-2hidroxipropil)metilfosfinico, 

iii) Æcido (R)-(3-amino-2-hidroxipropil)metilfosfInico, 

iv) Æcido (3-amino-2-hidroxipropil)difluorometilfOSfInico, y 

v) Æcido (3-amino-2-oxopropil)metilfosfInico, 

Preferiblemente el compuesto es uno entre Æcido (3-amino-2-

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

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

Amino-2-fluoro-1 - metilpropil) (metil)fosfinico o las sales, solvatos a 

estereoisOmeros farmacØuticam.ente aceptables de los mismos. 



Dentro. del alcance de la invención, debe entenderse que cuando 

R2 as un grupo oxo at enlace entre R2 y at carbono as un enlace doble. 

MÆs aün, dentro del alcance .de la invención, debe entenderse 

por radicates y compuestos "inferiores’, par ejempto, aqueHos qua 

tienen haste a Incluyendo 7, especiatmente haste a incluyendo 4, 

Ætomos de carbono. Tambión los tØrminos generates tienen los 

siguientes significados: 

Aiquilo inferior es, por ejemplo, aiquilo Cl-C4, tat coma metil, etil, 

n-propil o n-butil, tambiØn isopropli, isobutil, secundarlo buth a terciarlo. 

butfi, pero puede ser tamblØn un grupo aiquilo C5-C7 tat coma un grupo 

pentil, hexit o heptii 

Atcoxi inferior as, par ejemplo, alcoxi CI -C4, tat coma metoxi, 

etoxi, npropoxi o ii- butoxi, tambiØn isopropoxi, isobutoxi, butoxi 

secundario 0 butoxi terciarlo, pero puede set tambiØn un grupo alcoxi 

CS-C7, tat corno un grupo pentoxi, hexoxi 0 heptoxi. 

Tioalcoxi inferior as, par ejemplo, tioalcoxi C1-C4, tat coma 

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

tiolsobutoxi, tiobutoxi secundario o tiobutoxi terciarlo, pero puede ser 

tambi6n un grupo tioatcoxi C5-C7, tat corno un grupo tioperitoxi, 

tiohaxoxi o tioheptoxi 

Halogeno as, par ejemplo, hatogeno de un nirnero atômico 

haste a inctuyendo 35, tat coma fhor a dora, menos preferido, bromo. 

Los cornpuestos de acuordo con la formula i de la invenciOn son 

de naturateza anfotØrica y pueden presentarse on forma. de sates 

intemas. Pueden tamblØn format sates de adiciOn Æcida y sates con 

bases. Tales sales son particutarmente sales de adiciOn âcida 

farmacØuticamónte aceptables, asi como tamblØn sates formadas con 
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bases farrnacØuticamente aceptabtes. Los Æcidos adecuados para la 

formación de tales sales incluyen, par ejemplo, Æcidos minerales tal 

como Æcido clorhidrico, bromhIdrico, sulfCuico, o fosfOrico o Æcidos 

orgnicos tel como ªcidos sulfónicos y Æcidos carboxIlicos. Sales con 

bases son, par ejemplo, sales metªlicas alcalinas, p.e. sales de sodio o 

potasio, a sales rnetÆlicas alcalino tØrreas, p.e. sales de calcio o 

magnesio, asI coma tambiŁn amonio sales, tel como aquellas con 

amoniaco o aminas orgØnicas. 

Cuando uno 0 rnÆs estØreocentro estâ presente en la molecule, 

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

una mezcla estereoisornØrica, esto es,, una mezcla de diastereOmeros 

y / a racematos, o on forma de los estereoisómeros sencillos, esto es. 

at enantiOmero sencillo y/oell diaestereOmero. Los. compuestos 

tarnbiØn pueden ester en forma de solvatos, p.e. hidratos 

Todos los compuestos de acuerdo con la fOrmula I pueden ser. 

usados por la inhibiciOn de TLOSR y asI pare el tratamionto de la 

enfermedad del refiujo gastro-esofÆgico. Dicha inhibfclOn de TLOSR 

tamblØri implica que dichos compuestos de la fOrmula I pueden ser 

usados para of tratarniento de regurgitaciOn en infantes. El manejo 

efectivo de la regurgitaciOn en infantes seria una forma importante de 

manejar fallas en of crecimiento debidas a una pØrdida excesiva del 

nutriente ingerido. Adicionalmente, los compuestos .novedosos pueden 

ser usados para el tratamiento de asma, gases, tos, dolor, adicciOn a la 

cocaIne, hipo, IBS, dispepsia, vOmito y nocicepciOn relacionados o no 

con of GORD. 

La presente invenciOn proporciona compuestos que poseen 

potencias y un indice terapØutico sorprendentemonte altos. 
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Prepprac,On 

N. 

Los compuestos de acuerdo a la formula I de la presente 

invención pueden ser preparados par uno de los siguientes mOtodos. 

a) Un compuesto de fOrmula II 

ZHNYYOY�R 

an la cual R, R3 y R5 son como se define arriba an la fOrmula 1, 

Z as un grupo protector tat como t-butiloxicarbonil y Y as hidrOgeno o 

un grupo protector tat como un atquilo inferior, qua of compuesto de la 

fOrmula ilpuede haber sido sintetizado mediante una reacciOn de 
condensaciOn de acuerdo at Esquema I empleando un Oster de 

amirioÆcido N-protegido adecuado an of cual R3 as como se define 
arriba, W as un grupo protector tat coma un aiquilo inferior y Z as coma 
se define an Iafórmula II y un derivado de Æcido fosfinico protegido 

�adecuado an el cual R1 y R5 as como se define arriba an la fOrmula I, Y 

as coma se definió  an la fOrmula If y una base tat coma 

diisopropilamida de litlo. 

11 
ZHN,1 + ZHNlyfR5Ow

 

Esquema 1 



IFN 

El 

es opcionatmente convertido mediante una reacciOn de N-
alquilación para introducir R4 si se desea que R4 no sea igual a 
hidrôgeno y postenormente una reacciOn hidrolItica para obtener un 
compuesto de la. formula III 

0 0 

OH
 

donde R1, R3, R4y R5 son como se define arriba en la fOrmula I, 
ysi se desea, un compuesto resultante se convierte en otro compuesto 
de la fOrmula UI, una mezcla resultante do 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 III o en otra sal yb, si 
Se dsea, un compuesto fibre resultante de la fOrmula III se convierte 

en una sat para corresponder a la definiciOn anterior; 

o un compuesto de to formula II se convierte, mediante una 
eacción reductora, opcionalmente una reacciOn de N-alquilación si se 

desea que R4 no sea igual a hidrOgeno y finalmente una reacción 
hidrotitica para obtener un compuesto de la formula IV 

Ri_m,,,,y  (IV) 

UH 
R3 R1 
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donde R1, R3, R4   R5 son como se deflne arriba an Is formula I, 

y si se desea, un compuesto resultante se convierte an otro compuesto 

do Is fOrmula IV, una mezcla resultante do isómeros so separa an los 

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

se convierte an et compuesto fibre do Is fOrmula IV o an otra sat yb, si 

so desea, un compuesto libre resultante do 
la fOrmula IV se convierte 

an una sal pars corresponder a Is definiciOn anterior; 

o un compuesto de Is formula II se convierte, mediante una 

reacción reductora seguida do una reaccióri do deoxohalogenaciOn, 

opcionalmente una reacciOn de N-alquilaciOn. pars introducir R4 Si so 

desea qua R4 no sea igual a hidrOgeno y finalmente una reacciOn 

hidrotitica pare obtener un compuesto de Is formula VI 

Halo 0 

Rrl-R5 (VI) 

R3 R, 

donde R1, R3 y R4 son como so define arriba an Is fOrmula I y 
Halo as un Ætomo halOgeno, y si SO desea, un compuesto resultante se 

convierte an otro compuesto de la fOrmula VI, una mezcta resultante de 

isOmeros se separa on los isOmeros individuafes y/o una sat resultante 

obtenida an este proceso se convierte en el compuesto libre do Is 

fOrmula VI o an otra sal yb, si se desea, un compuesto libre resultante 
de Is fOrmula VI so convierte an una sal para corresponder a Is 

definiciOn anterior; 
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o b) un compuesto de la formula VII 

I 

11 
U

-T UY 

�R5 (VII) 

en la cual R1, R3   R5 son como se define arriba en la fOrmula I, 

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

hidrOgeno o un grupo protector tal como un aiquilo inferior, que el 

compuesto de la fOrmula VII puede haber sido sintetizado mediante una 

reacciOn de condensaciOn de acuerdo al Esquema 2 empleando un 

derivado de 2,3- epoxipropil, tat como un derivado N-protegido de 2,3-

epoxipropilamina adecuado 0 Ufl derivado de epiclorohidrina, en la cual 

R1 y R3 son como se define arriba en la formula I y un derivado de 

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

en Ia cual R5 y V son como se define en la fOrmula VU y un Æcido Lewis 

tal como ZnCl2 anhidro, 

� 

S 

/\ 
Øcido Lewis 

U + P�A5 

OY
 

R3 A1 

Esquema 2 

A5 
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se convierte mediante una reacción donde el grupo trimetilsilil se 

reemplaza con un Mom de hidrOgeno, donde el grupo U como se 

define en la formula VII se convierte en -NHR4 donde R4es como se 

define arriba en la fOrmula I y finalmente una reacciOn hidrolItica para 

obtener un compuesto de la fOrmula IV 

OH 0 

(IV) 
um 

R3 R1 

donde R1, R3, R4 y R5 son como se define arriba en la fOrmula I, 
y Si se desea, un compuesto resultante se convierte en otro compuesto 

de la fOrmUla IV, una mezcla resultante de isômeros se separa en los 

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

se convierte en el compuesto librede la fOrmula IV o en otra sal yIo si 

se desea, un compuesto tibre resultante de la fOrmula IV se convierte 

en uha sal para corresponder a la definiciOn anterior; 

S o el compuesto de la formula VU se convierte mediante una 

reacciOn donde el grupo trimetilsilil se reemplaza con hidrógeno, una 

reaccion de oxidaciOn, una reacciOn donde el grupo U como se define 

en la fOrmula VII se convierte en -NHR4 donde R4 es como se define 

arriba en la fOrmula I y finalmente una reacciOn hidrolitica para obtener 
un compuesto de la formula III 

RrN 
yp 

(lit) 

R3 R1 
utl 
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donde R1, R3, R4 y R5 son como se define arriba en la formula I, 

y si se desea, un compuesto resultante se convierte en otro compuesto 

de la formula 111, una mezcla resultante de isórneros se separa en. los 

isómeros individuales y10 una sat resultante obtenida en este proceso 

se convierte en el compuesto libre de la fOrmula III o en otra sat yb, si 

se desea, un compuestô libre resultante de Is formula III se convierte 

en una sal para corresponder a la definiciOn anterior: 

o un compuesto de la formula VII se convierte mediante una 

reacciOn donde el grupo trimetilsilil se reemplaza con hidrOgeno, una 

reacción de deoxohalogenacion, una reacciôn donde el grupo U como 

se define en la formula VII se convierte en -N HR4 donde R4 es como se 

define aniba en la fOrmula I y finalmente una reacciOn hidrolitica pare 

obtener un compuesto de la fOrmula VI 

Halo 0 
H 11 .4 

S (VI) YUH 
A3 B1 

donde R1, R3, R4 y R5 son como se define Ørriba en la fOrmula I y 

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

convierte en otro compuesto de la formula VI, una mezcla resultante de 

isOmeros se separa en los isórneros i.ndividuales y/o una sal resultante 

obtenida en este proceso so convierte en at compuesto libre de la 

fOrmula VI 0 en otra sal yb, si se desea, un compuesto libre resultante 

de la fOrmula VI so convierte en una sal para corresponder a Ia 

definiciOn anterior; 

o C) un compuesto de la fOrmula VIII 
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Halo 0 
I II 

Q 
(VIII) 

rIoy 

en la cual R1 y R5 es coma se define arriba en la fOrmula I, Q es 

un grupo de remoción de etectrones, tat como, par ejamplo, -CN o - 

CO2Et que puede ser convertido en un grupo -CH2NH2 y V es un 
hidrOgeno 0 un grupo protector tal como un alquilo inferior y Halo as un 
Mom hatOgeno, en qua at compuesto de la fOrmula VIII puede haber 

sido sintetizado mediante una reacciOn de adición de acuerdo at 

Esquema 3 empleanda un compuesto no saturado en at cual R1 as 

como Se define arriba en la formula I, Q y halo son como se define en 

la fOrmula VIII y un derivado de âcido fosfInico protegido adecuado 

activado por medio de O-sililación, en at cual R5 y V son como se 

define en la fOrmula VIII, 

Halo 0 

+?fl-

 QR5 

)YL)y 
Halo I 

0Y 

Esquema 3 

Se convierte mediante una reacción donde at grupo Q se 
convierte en -NHR4, donde R4 es como se define arriba en la fOrmula I 

y una reacciOn hidrolitica para obtener un compuesto de la fOrmula IX 

Halo 0 
H 11 

(IX) 

---?YUH 
R, 
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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 IX, una mezcla resultante de 
isOmeros se separa en los isOmeros individuaes y/o una sal resultante 
obtenida en este proceso se convierte en et compuesto libre de la 
formula IX 0 en otra Sal yb, si se desea, un cnmpuesto fibre resultante 
de la fOrmula IX se convierte en una sal para corresponder a la 
definiciOn anterior; 

o d) un compuesto de la formula X cpconalmente como un 
estereoisOmero individual 

R4 Halo 0 
if 

(X) 

R 
3 

en la cual R1, R3, R4 y R5 son como se define arriba en la formula 
l, Z es un grupo protector tel coma t-butiloxicrbonil y Halo es un 
Ætomo halOgeno, en que el compuesto de la formula X puede haber 
sido sintetizado de acuerdo al Esquema 4 empleando un compuesto 
electrofilico en el cual R1, R3 y R4 son como so define arriba, L es un 
grupo saliente tat como yodo, Z y halo son coma se define arriba y un 
derivado do Æcido metil fosfinico activado par O-sililaciOn en el quo R5 
es coma so definiô arriba, 
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R3 RI 

ZJ(LL – 

R4 Halo 
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R4 Halo 0 

I yyu" 
/ 

Esquema 4 

Se convierte mediante una reacción hidroiltica en un compuesto 
de Is formula VI 

Halo 0 
H 11 

RL1JRc 

R3 R1 

(VI) 

donde R1, R3, R4 y R5 son como se define arriba en Is fOrmula I, 

y si se doses, un compuesto resultante se convierte en otro compuesto 
de Is fOrmula VI, una mezcla resultante de isOmeros se separa en los 

isOmeros individuales y/o una sal resultants btenida en este proceso 
Se convierte en el compuesto fibre de Is fOrm..:Ia VI o en otra sal yb, si 
Se doses, un compuesto libre resultante de la fOrmula VI se convierte 
on una sal pars corresponder a Is definiciOn anterior; 

o e) un compuesto de Is fOrmula XI 

R4 Halo 0 
It 

z 
?ryI

 

R r,°,’ 
St 
fl 

(XI) 

19 
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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-butoxicarbonil y Halo es un Ætorno 

halogeno en que el compuesto de la fOrmula (I puede haber sido 

sintetizado mediante una reacción de adición de acuerdo at Esquema 5 
empleando un compuesto electroillico, en el cual R1 R3 y R4 son como 
se define arriba, L es un grupo saliente tat como yodo, Z y halo son 

como se define arriba y Æcido fosfinico activaio por O-sililaciOn 

R A R 
Halo  

ZNL + 
- z
 y I ;1c 

M4 Halo U, 
Si R3 RI 

Esquema 5 

Se convierte mediante una reacciOn hidrolitica y luego por una 
reacción de P-alquitaciOn para un compuesto de la formula Vt, 

Halo 0 
H 11 

RZ--N,rtyP-R NO 

5 S R3 H1 
UH 

donde R1,R3, R.4 y R5 son como se deine arriba en la fOrmula I, 
y si se desea, un compuesto resultante se coiviertØ en otro compuesto 

de la fOrmula VI, una mezcta resultante de isômeros se separa en los 
isómeros individuales y/o una sat resultante ottenida en este proceso 
se convierte en et compuesto libre de la fOrmua VI o en otra sal yb, Si 
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se desea, un compuesto tibre resultante de la fOrmula VI se convierte 

en una sal para corresponder a la definiciOn anterior, 

o f) un compuesto de la fOrmula XII 

SH 0 
H 11 

(XII) 

Y YOy 
R3 R1 

en la cual Rj R3, R4 y R5 son coma se define arriba en la formula 

I, y Y es un hidrOgeno o un grupo protector tat como un atquilo inferior, 

en que el compuesto de. la formula XII puede haber sido sintetizado 

mediante una reacción de adiOn de acuerdo at Esquema 6 tratando. 

un derivado de Æcido fosfinico no saturado, en el cual R1, 93, R4 y R5 

� son como se define arriba en la fOrmula I, con H2S, un iOn mercaptida 

(HS 0 un compuesto mercapto protegido tat coma bencil tiol en cuyo 

caso el grupo protector se remueve posteriormente 

0 SH   H II HII 
RNL,P�R5  

toy 

R3 R oy R3 R 

Esquema 6 

se convierte mediante una reacción hidrolitica para obtener un 

compuesto de la fOrmula XIII, 



I 

fg 

RA P�RS (XW) 

UH 
R3 R1 

donde R1, R3, R4 y R5 son como se define arriba en Is fórmula I, 

y si se desea, Un compuesto resultante so convierte en otto compuesto 

de Is formula XIII, una mezcla resultante de tômeros so separa en los 

sOmeros individuales y/o una sal resultante obtenda en este proceso 

so cohvierte on el compuesto libre do Is formula XIV a en otra sat yb, Si 

so desea, un compuesto fibre resultante do la fOrmula XVI so convierte 

en una sat pam corresponder a Is definiciOn anterior. 

La invonciOn so describirÆ shore on ma’s detatle par los 

siguientes ejemplos los cuales no deben tomarsŁ coma limitantes de Is 

iflvenciOn, S 

� .gjernPlo .1. Æcido (3Arnino-2-fluc.ropropi[)mŁtil)fosf1ni 

A una soluciOn do 8H3-THF (1 M, 22.2 rnL, 22.2 mmo) a 0 0C so 

agregO una soluciOn do etil (3-amino-2-fluoro-3oxopropit)(metiI) 

fosflnato (200 g, 10 1 mmol) en THF (15 ml) La solucton resultante so 

catentO a reflujo por 2 h. La soluciOn so enfriO temperature ambiente y 

so agregO lentamente HCI 6 N (60 mL). El THF se removiO por 

evaporaclOn in vacuo y so agregO otra porciOn de HCI 6 N (20 ML). La 
soluciOn se celentO a reflujo par 2.5 h, se enfrb a temperature ambiente 

y so evaporo El residuo se punfico por cromatografia do intercambto 

Ontco (DOWEXfi 50WX 8-200, forma H4, 35 x 4.0 cm) La resina so 

prelavO con metanol/agua 1:1(200 mL). El producto crudo se disoIviO 

on metanot/agua 1:1 y so cargO en Is columna La columns Se IavO con 
metanot/agua 1:1(400 mL). El etuyente so cambió a metanol/agua/ 
hidrOxido do amonio concentrado 2:11. Dos frcciones (150 mL) so 
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combinarony so evaporaron pare dar 1.28 g do un aceite pegajoso. El 

residuo se purificó por cromatografla on una cotumna de silica gel 

empacada htrneda (4 x 28 cm) eluyendo con metanol/cloruro do 

metilono/hidrOxido de amonlo 50:50:1. Las fracciones apropiadas se 

combinaron y so evaporaron paro dar 730 mg (46%) do Æcido (3-amino-

2- fluoropropil)(metil)fosfinico como un sOlido blanco. 

Datos: p178-84 0C; Rf = 0.26 (metanol, cloruro do metileno, 

hidró)ido  do amonio concentrado 60:40:1); 

RMN I4 (300 MHz, 020)8 5.01 (dm, J = 49.5 Hz, I H), 3.09-3.32 

(m, 2H), 1.76-2.18(m, 2H), 1.28 d, J = 14 Hz); 

RMN It (75 MHz, 020 + Dioxano) 891.3 (d, J 169 Hz), 47.1 

(d, J = 12 Hz), 31.2 (dd, J = 20.9, 89 Hz), 19.8 (d, J = 95 Hz); APIMS: 

mix = 156 (M+H)+. 

Ejniolo 2. Æcido (3-Amino-2-fl org-I. tiloropilI(metiflfosftnico 

A una soluciOn enfriada an baæo do hielo do etil 3-arnino2-

fluoro-1-metil-3- oxopropil(metil)fostinato (2.1 g, 10 mmol) en THF (25 

ml) so agregO BH3-THFI M (23 mL, 23 mmol) bajo una atmósfera do 

argon. DespuØs do 10 minutos, (a soluciOn so calentO a reflujo por 2 h. 

La soluciOn so enfrió a temperatura ambiente y so agrego HCI 6 N (30 

mL) por gotas. El THE so removiO por rotovap y so agregO otra porción 

do HCI 6 N (30 mL). La mezcla so sometlO a reflujo por 2 h y luego so 

agitO a temperature ambiente durante (a noche. La soludOn so erifrió, 

so evaporó, so co-evaporO con ague y luego con etanol. El residuo so 

disotviO on metanol (25 mL) y luego so agregó propilenOxido (4 mL) por 

gotas. DespuØs do 3 horas a temperatura ambiente (a soluciOri so 

concentrô y el producto se purtficO pot cromatograffa on una columna 

do silica gel empacada hümeda eluyendo con agua/metanol (agua 2% - 

4%). Las fracciories apropiadas so combinaron yse evaporaron para 
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dar un aceite quo se precipitó cuando se agregó dletil eter. El producto 

so aisló por filtraciOn y ahI se obtuvo 580 mg (35%) do una mezcla 

diaestereomØrica do Æcido (3-amino-2-fluoro-1 -metilpropil) 

(rnetil)fosfinico como un sólido blanco. 

RMN (400 MHz, D20) 8 4.8-5.2 (m, I H), 3.2-3.5 (m, 2H), 1.8-

2.2 (m, IH), 1.0-1.3 (m, 6H); EM: rnlz = 170 (M+H). 

Ejemolo 3.cido (2R-(3-Amno-2-fluoro2ropil)(rnetilfosfInico 

Una suspension do compuesto Æcido (2R)-(3-amino-2-

fluoropropii)metitfosfinlco (1,0 g, 7.1 mmol) en HMDS (7.47 mL,. 35.4 

mmol) so calentó a reflujo por 16 h. La reacciOn so enfriO a temperatura 

ambiente, se tratO con diglirna (8.0 mL) y so calentO a roflujo par 6 h. 

DespuØs de qua la mezcla so enfriO a temperatura ambiente, so agregO 

una base do HOnig (1.23 mL, 7.1 mmol) seguido par adiciOn por gotas 

do yoduro do metilo (1.32 mL, 21.2 mmol). La reacciOn so agitO por 

23.5 h luego so diluyO con cloruro do metileno y so extractO con 

soluciOn do HCI 2 N. La capa acuosa. so IavO con cloruro do metileno y 

dietil eter y luego so evaporO bajo prestOn reducida. El producto crudo 

so pasO a travØs do una columna do mafia Dowex 50WX8-200 forma 

H eluyendo con metanol/agua 1:1 hasta quo no se detectO material 

adicional por anÆlisis TLC. El producto luego so eluyO con saluciOn do 

hidrOxido de amonlo concentrado/metanol 1:3. PuifIcaciOn adicional 

por cromatografia do columna en silica gel eluyendo con cloruro do 

metileno, metanol, soluciOn do hidrOxido de amonlo concentrado (6:3:1) 

produjo el Æcido 2R)-(3-Amlno-2- fluoropropil)(metil)fosfinico como un 

sOlido blanco (720 mg, 65%). 

RMN 1H (300 MHz, D20) 85.20 (m, 0.5H), 5.03 (m, 0.5H), 3.20-

3.42 (m, 2H), 1.80-2.22 (m, 2H), 1.30 (d, J=14.0 Hz, 3H). 
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Una suspensiOn del compuesto Æcido (2S)-(3-amino-2-

fluoropropii)metitfosfInico (1.2 g, 8.5 mmol) en HMDS (8.96 mL, 42.4 

mmol) se calentO a reflujo por 15 h. La reacciOn se enfri6 a temperature 

ambiente, se tratO con dgHma (9.6 mL) y se calentO a reflujo por 7 h 

DespuØs deque Is mezcla se enfiló a  temperature ambiente, se 

agregO base de HOnig (1.47 mL, 8.4 mmol) seguido par adiciOn de 

yoduro de metilo par gotas (1.58 mL, 25.4 mmol). La reacciOn se agitO 

41 

durante Ia nodie luego se diluyO con.cloruro de metileno yse extractO 

con soluciOn de HCI 2 N. La capa acuosa se IavO con cioruro de 

metileno y distil eter y luego se evaporO baja presiOn reducida. El 

producto crudo se paso a travØs de una columna de malls Dowex 

50WX8-200 forma H etuyendo con metanot/agua 1:1 haste que no se 

detectO material adicional por anÆlisis TLC. El producto luego se eluyO 

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

PurificaciOn adicional par cromatografia de cotumna on silica gel 

eluyendo con doruro de metileno, metanot, soluciOn de hidrOxido de 

amonio concentrado (6:3:1) produjo Acido (2S)-(3-amino-2-

fluoropropil)(metH) fosflnico como un sOlido blanco (504 mg, 38%). 

RMN 1H (300 MHz, 020)8 5.20 (rn, 0.5H), 5.03 (m, 0.5H), 3.20-

3.42 (m, 2H), 1.80-2.22 (m, 2H), 1.30 (d, J=14.0 Hz, 311). 

Intermedios 

EjernDloU. Etli 34etoxi(metiflfosforifl-24luoroarooanoato 

(intermedlo aara el cornDuesto de acuerdo con el Ejomplg 1) 

Etil metilfosfinato (12.8 g, 118 mmol) se sometiO a reflujo con 

1,1,1,3,3,3- hexametildisllazano (HMDS) (24.9 mL, 118 mmol) por2 h 
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bajo una atrnOsfera de argon. La soluclOn se enfriO a temperatura 

arnbiente y luego se agrego fluoroacrilato (13.3 g, 113 mmol) a Is 

soluciOn. DespuØs de agitaciOn a temperature ambiente por 60 h bajo 

una atmOsfera de argOn, Is mazda se diluyO con cloruro de metileno 

(200 mL) y selavO con HCI I N (200 mL). La capa.acuosa se extractó 

con cloruro de metilono (200 mL). Las capes orgÆnicas combinadas Se 
lavaron con salmuera (150 ml.), se secaron sobre Na2SO4, se filtraron, 

y se evaporaron pars der 20.0 g de un aceite. El residuo se 

cromatografiO en una columna de silica gel empacada hmeda (7.5 x 

40 cm) eluyendo con cloruro de metilerto/metanol 95:5. Las fracciones 

- 
apropiadas Se combinaron y se evaporaron pare der 12.69(50%) de 

etil 34etoxi(rnetil) fosforil]-2-fluoropropanoato como un aceite amarillo. 

Datos: RMN 1H (300 MHz, CDCI3)8 5.11-5.43 (m, IH), 4.23-4.34 

(rn, 2H), 4.03-4.19(m, 2H), 2.26-2.53 (m, 2H), 1.58 (d, J = 14 Hz, 3 H), 

1.28-1.39 (m, 3H). 

Ti I 

Una soluciOn de etil 3-fetoxi(rnetil)fosforil]-2-fluoropropanoato 

(1.2.6 g, 55.6 mmol), etanol (15 mL), y hidrOxido de amonlo concentrado 

(14.8 N, 5.6 mL, 83 mmol) so agitO a temperature ambiente por 16 h. El 

solvente se evaporO y el residuo se cromatografiO en una columns de 

silica gel empacada hürneda (5.5 x 31 cm) eluyendo con cloruro do 

metileno/metanol 90:10. Las fracciones apropiadas so combinaron y se 

evaporaron pars der 9.5 g (86%) de etil (3-amino-2-fluoro-3-

oxopropil)(metll)fosfinato coma un aceite transparente. 

Datos: RMN 1H (300 MHz, CDCI3) 86.62 (s, I H), 6.33 (s, IN), 

5.10-5.42 (m, IH), 4.02.4.18 (m, 2H), 2.19-2.70 (m, 2H) 1.60 (d, J = 14 

Hz, 3H), 1.34 (m, 3H). 
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jernoio 13. .EtiL 3-retoxi(metii)fosfonhl-2-fiuorQbutanoato 
(intermedio oara el cornpuestp de acuerdo con of Eiernplo 2) 

Una mazda de etil (metil)fosfinato (3.2 g, 30 mmol) y 1,  ,i ,333-

hexametHdisilazano (4.8 g, 30 mmol) se calentO a reflujo por 2 h bajo 

una atrnOsfera de argon. La mazda se enftiO a temperatura ambiente y 

se agregO una mazda diaestereomŁrica de etil 2-fluorobut2-enoato 

(4.0 g, 30 mmol). Los reactivos se calentaron a 7000 por tres dias y 

tuego a temperatura ambiente por 4 dIas bajo una atmOsfera de argon. 

La mezcla se diluyo con cloruro de metiteno (200 mL). La sotución se 

lavO con HCl I N (200 mL) y Is sotuci6n acuosa se extractO con cloruro 

de metUeno (200 mL). Las soluciones orgÆnicas combinadas selavaron 

con cloruro de sodio saturado, Se secaron sobre Mg804, se filtraron y 

se evaporaron. El residuo se purtficO por cromatografla on una 

columns de silica gel empacada hürneda eluyendo con cloruro de 

metfleno/metanot (99:1-97:3). Las fracciones apropiadas se 

combinaron y se evaporaron para dar 2.9 g (40%) de etil 3- (eto)((metil) 

fosforil]-2-fluorobutanoato como un aceite transparente. 

� 
RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 84.8-5.6 (m, I H), 4.2-4.4 (rn, 2H), 

4.0-4.2 (m, 2H), 2.4-2.6 (m. IH), 1.1- 1.5 (m, 12H). 

Eieplo 14. Etil3.amino-2-fluoro-1 -metil-3-ocorooil(metii) 

fosfinato (intermedio oara at cornouesto de acuerdo con el at Elan plo 
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A una soluciOn de etil 3-[etoxi(metil)fosforil]-2-fluorobutarloato 
(3.0 g, 12.4 mmol) on etanol (15 mL) se agregó hidrOxido de amonio 

concentrado (14.8 M, 1.3 mL, 19 mmol). La soluciOrt se agitO por 24 h a 

temperatura ambiente y luego a 50°C por 2 horas. Se agrego otra 
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porción de hidrôxido do amonlo concentrado (14.8 M, 0.5 mL, 7 mmol) 

y Is mezcla so agitO a temperature ambiente por tres dias y luego se 

evaporO pare dar 2.4 g (91 %) do una mezcla diaestereomŁrica do etil 

3-amino-2-fluoro-1 -metil-3-oxopropil(metil)fosfinato como un aceite 

transparente. 

RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 5.9- 6.7 (m, 2H), 4.9-5.6 (m, IH), 

4.0-4.2 (m, 2H), 2.5-2.8 (m, I H), 1.2-1.6 (m, 9H). 

Elemolo 15. Æcido (2R1:3-Amino-2-fluoroQrGi0mothfosfinico 

(intermedlo pars el compuesto do acuerdo con el Elomplo 3 

Se agregO hipofosfito do amonlo (73.8 g, 0.89 mol) a un balOn de 

3 cuellos 2-L equipado con un agitador mecÆnico, termômetro, embudo 

do adiciOn y un burbujeador de argon. El batOn se colocO en un baæo 

do agua a temperatura ambiente y se agregó N,O-Bis-

(trimetilsilil)acetamida (215 mL, 0.87 mol -BSA) a una rata tat quo Is 

temperatura interns so mantuvo par debajo de 38°C (30 minutos 

aprox.) usando enfriamiento por hielo. Una vez se completO Is adición 

de BSA, Is mezcla de reacción se calentó a 4548 °C y se mantuvo a 

esta temperature por I h. La reacciOn se enfriO a temperatura ambiente 

y una sotuciOn de terc- butil (2R)-2-fluoro-3-yodopropitcarbamato (27.3 

g, 0.09 mat) en cloruro de metileno (300 mL) se agregO a Is mezcla do 

reacción. La reacciOn luego se dejó agitar a temperatura ambiente par 

18 h. La mezcla do reacción se enfriO a 0°C y so apagO 

cuidadosamente con metanol (275 mL) y luego con agua (32 mL). La 

mezcla do reacciOn so agito por 30 min despuØs del cual Is reacciOn so 

fittrO y los sOtidos so lavaron con metanol. El filtrado so concentrO y el 

residuo se colocO baja alto vacio (0.1 mm Hg = 13.33 Pa) durante Is 

noche. El residuo crudo so triturO con cloniro do metiteno, metanol, 

solución do hidróxido de amonlo concentrado (80:20:1) y so fittrO. El 

filtrado se concentrô bajo presión reducida y Is trituraciOn so repitiO. El 



concentrado crudo se transfiriO a un batOn 2-L, se disolviO on metanol 

(315 mL) y se colocO on un bao de agua a temperatura ambiente. Se 

agregO una soluciOn saturada de gas cloruro de hidrOgeno on etil, 

acetato (500 mL) yla mezcla se agitO por 3 h. La mezola de reacciOn 

so filtrO yios sOtidos se favaron con una mezcla do metanol y acetato 

do etilo (90:10). El filtrado se concentrO baja presiOn reducida y of 

producto crudo so pasO a travØs do una columna de mafia Dowexfi 

50WX8-200 forma H4 (500 g, 8x1 5 cm) eluyendo con metanot/agua� 1:1 

hasta quo no se dótectaron materiales adicionales par anØlisis TLC. El 

producto requisito crudo luego se eluyo con soluciOn de hidrOxido do 

amonlo concentrado/metanol 1:3. El producto so purfficO 

adicionalmente par cromatografia do columna e)uyendo con cloroformo, 

metanol, solución de hidrOxido de amonio concentrado (6:3:1) para 

obtener Æcido 2R-(3-Amino-2-fluoropropiDmetilfosfinico corno un 

� sOlido blanco 3.12 g, 24%). 

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

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

2H). 

� 
jernoto 16. (2R)-34Diben7ilamino)-2-fluoro-1 

(intermedios porn of g9moutsto do acuerdo con of Eiernolo 3 

Borohidruro do litio (5.3 g, 024 mol) so suspendiO on THF (200 

mL) bajo una atrnOsfera do nitrOgeno y so enfriO a -15 °C con agttaciOn. 

Se suspendiO motif (2R-3-(dibenzilamino)-2- fluoropropanoato (56.6 g, 

0.19 mol) on THF (250 ml) y se agregO par gotas a la mezcla par I h; 

la tomperatura interns so mantuvo por debajo de -10°C durante la 

adicion. Al compfetar la adiciOn, la mezcla do reacciOn so dejO cafentar 

a temperatura ambiente yse agltO a esta temperature por 17 h. La 

mezcla de reacciOn so enfrlO a 0°C yse apagO cuidadosamente con 

una soluciOn acuosa saturada do cloruro de amonlo (300 mL). La 
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mezola de reacci�ôn so extractO con acetatode etflo (2x 200 mL) y La 

fase orgÆnica so concentrô bajo presiôn reducida. El residuo crudo se 

disoMó en Æcido clorhIdrico 2 N (200 mL, pH=2 aprox.) y La fase 

acuosa so Iavó con .eter (2 x 200 mL). La fase acuosa se basificó 

(pH=1 0 aprox.) con hidroxido do amonlo al 80% en salmuera, so 

extractó con acetato do etilo (3 x 200 mL), so secO sobre suftato do 

sodlo anhidro (10 g), so flltró y so concentró bajo presiOn reducida Para 

obtener (2R-3- (dibenzilamino)-2-fluoro-1 -propanol (48 g, 93%) corno 

un aceite amarillo. 

RMN 1H (300 MHz, CDCI3) 8 7.15-7.38 (rn, IOH), 4.65-4,78 (ml 

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

iempLo I 7J2R)-3-Amino-2-fluoro-1-DropenQl (intermedio pare 

(2R)-3-(dibenzilamino)-2-fluoro-1 -propanol (29.2 g, 0.11 mol) se 

disolvió en etanol (300 mL). Se agregO hidróxido do paladlo (II) sobre 

carbono al 10% on peso (5.0 g) yla mezcla so coloco on un mezclador 

Parr° yse rnezcló  bajo una atmOsfera do hidrOgeno (55 psi 379.214 

--to 

Pa) por6 h. Cuando so observó quo no habia toma adicional do 

hidrôgeno, La mezcla sefiltró a travØs do una almohadilla do Ceiltefi (20 

g). Un lote fresco do hidrOxido do paladlo (II) (5 g) so agregó a La 

mazda y so resometió a las condiciones de hidrogenación descritas 

arriba por 17 h. La rnezcta do reacción cruda so filtró a fravØs do 

Cellte° yse concentrO baja presiôn reducida pars obtener (2R.3-

amino-2-fluoro-1-propanol como un aceite amarillo pÆlido (9.6 g, 96%). 

RMN 1H (300 MHZ, CD30D) 84.78-5.00 (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). 
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(2R)-3-amino-2.-fluoro-1 -propanol (4.8 g, 49 mmol) se disoMô en 

dioxano acuoso al 25% (160 ml.), se agregO carbonato de potasio (7 g, 

51 mmol) y Is mazda se enfrió a 0 OC. Se agregó di4erc-butil 

cftcarbonato (11.6 g, 53 mmol) en dos porciones. La mazda luego se 

dejO calentar a temperatura ambiente durante Is noche. La mazda de 

reacciOn. crude se concentró  haste sequedad, se agregó agua (150 ml.) 

seguido par sulfato hidrogeno de potdsio acuoso saturado (haste qua 

-Al pH=3 
aprox,). El material organico se extractó con cloruro de metHane 

(2 x 150 ml.), se secô sabre sutfato de sodlo, se filtró y Se concentró 

bajo presi6n redudda pare obtener terc-butil (2R)-2-fluoro-3-

hidroxipropilcarbamato (9.5 g, 100%) come un aceite incoloro. 

RMN 111 (300 MHz, CDCI3) & 4.82-5.04 (br s, IH), 4.62-4.72 (m, 

0.5H), 4.48-4.58 (m, 0.5H), 3.823.72 (fl 211), 3.324.62 (m, 2H), 320-

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

Se disoMO imidazol (26.6 g, 0.39 mol) en cloruro de metileno 

(400 rnL) a temperature ambiente. Se agregó yodo (102.5 g, 0.39 mol) 

y Is mazda de reacción se agitO por 10 min a temperature ambiente y 

luego se enfriô a 0°C. Trifenilfosfina (102.5 g, 0.39 mol) se agregó par 

porciones por 10 min de modo qua Is temperatura interns se mantuvo 

per debajo de. 10 °C. Una solución de terc-butli (2R)-2-fluoro-3-

hidroxipropllcarbamato (60.4 g, 0.31 mol) en cloruro de metileno (100 

rnL) se agregO par gotas. Al completar Is adición de terc-buth (2R)-2-

fluoro-3-hidroxipropilcarbarnato, se agregO cloruro demetileno adicional 

(200 mL). La mazda de. reacción se dejô calentar a temperatura 
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ambiente y agitación se continuó por 17 ft La mezcla de reacción se 

filtró  a travØs de una almohadilia de Celitefi (50 g) y se lavó con cloruro 

de metileno adicional. El filtrado se concentró bajo presión reducida y 

se purificO por cromatografia de columna en silica gel eluyendo con 

cloruro de metileno. Este procedimiento produjo terc-butll (2R)-2-fluoro-

3-yodopropilcarbamato como un sólido blanco (64.7 g, 68%). 

RMN 1H (300 MHz, COd3) 8 4.80-5.10 (br s, IH), 4.58472 (m, 

0,5H), 4.42456 (m, 0.5 H), 3.48-3.70 (m, I H), 320-3.46 (m, 3H), 1.48 

(s, 9H), 

Ejemolo 110. Æcido (2S)-(3-Amjno-2-fluoroprooil)metilfosfinico 

(Jntermedio oara el cqniouesto de. acuerdoon el Elemplo 4) 

Se agregó hipofosfito de amonio (58.1 g, 0.70 mol) a un balôn de 

3 cuellos 2-L equipado con un agitador mecØnico, terrnórnetro, embudo 

de adiciOn y un burbujeador de argOn. Se agregO N,O-Bis-

(trimetilsilil)acetamida (175.9 mL, 0.71 mol -BSA) a una rata tal que la 

temperatura intema se mantuvo entre 3540 °C. Una vez se completO la 

adición de BSA, la mezcla de reaccôn se mantuvo a 35-40 °C por 45 

mm. 

Se agrego cloruro de metileno (150 mL) y la mezcla se agitO a 35-

40 °C por 45 min adicionales. La reacciOn Se enfrió a temperatura 

ambiente y se agregO una soluciOn de terc-buth (2S)-2-fluoro-3-

yodopropilcarbamato (425 g, 0.14 mol) en cloruro de metileno (300 

mol) a la mezcla de reacciOn. La reacciôn luego Se dej.O agitar a 

temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reacciOn se 

enfriO a 0 °C y se apagO cuidadosamente con metanol (150 mL) y luego 

con agua (60 mL). La reacciOn se concentró y el residuo se colocO bajo 

alto vaclo (0.1 mm Hg). El residuo se ajustO a aproximadamente pH 8 

por adición de hidróxido de amonlo concentrado (50 mL) luego se 

agregO cloruro de metileno (400 mL) y metanol (250 mL). Los sOlidos 

resultantes se filtraron y el filtrado se concentrO. El residuo se triturO 
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con cloruro de metileno, metanol, soluciOn de hidrOxido de amonio 

concentrado (80:20:1; 400 mL) y se filtró. El filtrado se concentrO bajo 

presiOn reducida y el concentrado crudo se disoviO en metanol (400 

mL). Se agregO una soluciOn saturada de gas cloruro do hidrOgeno en 

acetato do etilo (600 mL) y Is mezcla se agitO por 3 ft La mezcla do 

reacciOn so filtrO y oP fiftrado se concentró bajo presion reducida. El 

producto crudo so paso a travOs do una columna de malls Dowexfi 

50WX8-200 forma H (450 g) eluyendo con metanol/agua 1:1 hasta que 

no so detectO material adicional por anØfisis TLC. El producto requisito 

crudo luego so eluyO con soluciOn do hidróxido de amonio 

concentrado/metanol 1:3. El producto so purificó adicionalmente por 

cromatografia do columns eluyendo con cloruro de metileno, metanol 

soluciOn do hidrOxido do amonio concentrado (6:3:1) pars obtener 

Æcido (2S)-(3-Amino-2- fluoropropil)metilfosfmnico corno un sólido 

blanco. (3A6 g, 17%). 

RMN 1H (300 MHz, 020)87.90(8, 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. 

Elemplo I 11. Metil (2S)-3-(dibenzilamino)-2-fluorqprotanoato 

(inter medio łara el comDuesto do acuerdo con oP Eiemplo 4) 

Moth (2R-2-(dibenzilarnino)-3-hidroxipropanoato (231.7 g, 0.77 

mol)se disolvió en THF (850 mL) y una soluciOn do DAST (196 g, 1.2 

moP) on THF (400 mL) so agregO lentamente por gotas. Una vez Is 

adiciOn so completO, Is reacciOn so agitó por 1.5 h adicional. El anØlisis 

TLC indi.co el consurno total del material do inicio. La reacción luego so 

enfrió  a 0°C y se apago por adición lenta do agua (1.51) seguido por 

neutralizaciOn por adiciOn do bicarbonato de sodlo sOlido. Una vez 

neutral, so agregó una mezcla de hidrOxido do amonio 

concentradolsolución do cloruro do sodlo saturado 1:1 y Is reacciOn so 

extractO con acetato do etilo y se concentrO bajo presión reducida. La 
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marcia crude se purifico par cromatografla de columns on silica gel 
etuyendo con acetato de etilo, hexanos (1:4) pare producir el 
compuesto deseado (188.3 a, 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 (m, 0.5H), 3.81-3.87 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 3.49-3.55 

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

r 
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Borohidruro de Htio (17.7 g, 0.81 mat) se suspendió en THF (400 

rnL) baja una atmósfera de nitrogeno y Se enfrió a -15 °C con agitación. 

Se suspendlO math (2S)-3-(dibenzflamino)-2- fluorôpropanoato (188.3 

g, 0.62 mol) an THF (400 mL) y se agregO par gates a la mezcla. Al 

completer Is adiciôn,  Is mazda de reacción se dejO calentar a 

tern.peratura ambiente y se agitó a esta  temperature por 3 h. AnØlisis 

TLC indicó que Se habta completado at consumo del material. de iniclo. 

La mazda cIa reacciôn Se enfriô a 0°C y se apagó cuidadosamente con 

una soluciOn acuosa saturada de cloruro de arnonio (300 mL). So 

� agregO luego agua adicional (400 mL) Is mazda de reacción se 

extractO con acetato de etilo y Is fase orgÆnica se concentró bajo 

presión reducida. El residuo crudo se disoivió en Øcido clorhidrico 2 N y 

Is fase acuosa Se lavó dos veces con star. La fase acuosa se basificó  

(pH1 0 aprox.) con hidróxido de amonlo & 80% en salmuera, Se 

extractó con acetato de etilo, so secó sobre sulfato cIa sodlo anhidro, se 

fittró  y se concentrO baja presiOn reducida pare obtener (2S)-3-

(dibenzitamino)-2-fluoro-1-propanol (156.6 g, 92%) coma un aceite 

amarillo. 

RMN 1H (300 MHz, COd3) 8 7.15-7.38 (m, .I OH), 4.65-4.78 (m, 

0.51-1), 4.48-4.58 (m, 0.51-1), 8.50-3.82 (m, 6H), 2.70-2.88 (m, 2H). 
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(2S)-3.(dibenzilamino)-2-fluoro-1 -propanol (39.1 g, 0.14 rrol) se 

disoIvió on etanol (300 mL). Se agregó hidróxido de paladio (II) at 10% 

en peso sobre carbono (5.0 g) y la mezc)a se colocó en un mezctador 

Parrfi y se mezctó bajo una atmósfera de hidrOgeno (55 psi = 379.214 

Pa) durante la noche. Cuando se observó que nohabia entrada 

adicionªl 
de hidrOgeno, la rnezcla se filtrO a travis de una almohadifla 

de CeIitefi. Se agregó un tote fresco de hidrOxido de paladio (II) (5 g) a 

la mezela y se resornetiô a (as condiciones de hidrogenaclón descritas 

arriba por 12 h. Una vŁz mÆs, cuando se observó que no habia tome 

adicional de hidrôgeno,  la mezela se filtró  a travØs de una almohadilla 

de CeIitefi. Be agregó un tote fresco de hidrOxido de paladio (II) (5 g) a 

(a mezcla y se resometiO a (as condiclones de hidrogenaciOn descritas 

arriba par 12 h. La rnezcla de reacción cruda se flltró atravØs de 

Cetitefi y se concentró bajo presión reducida pare obtener (2S)3-

amino-2-fluoro-1-propanol como un aceite amarillo pÆlido (13.3 g, 

100%). 

RMN 1H (300 MHz, CD30D) 8 4.78-5.00 (br s, .31-1), 4.49.62 (m, 

0.51-1), 4.32-4.46 (m, 0.SH), 3.54-3.70 (m, 2H), 2.70-2.96 (m, 21-1). 

Ejempio 114. Terc-butil (22)-2-tiuoro-3-hidroxi2roollcarbarnato 

(2S-3-amino-2-fluoro-1 -propanol (38.6 g, 0.41 moo) se disoMó 

en dioxano acuoso at 25% (1.4 L), se agregO carbonato de potasio 

(80.1 g, 0.43 moO) seguido par di-terc-butll dicarbonato (99.5 g, 0.46 

mat). La rnezcla so agitó dUrante (a noche. AnÆIisls TLC indicO que se 
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habla completado el consumo del material do inicio. La mezcla do 
reacciOn cruda so concentró hasta sequedad, se agregó agua (300 ML) 

seguido par sulfato hidrógeno do potasio acuoso saturado (haste quo 

pH=3 aprox.). El material orgÆnico so extractO dos veces con cloruro do 

metileno, so secO sobre sulfato do sodlo, so filtrO y so concentrO baja 

presiOn reducida pare obtener terc-butil (2S-2-tluoro-3-

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

RMN 1H (300 MHz, CDCI3) 8 4.82-5.04 (br s, I H), 4.82-4.72 (m, 

0.5H), 4.484.58 (rn, 0.5H), 3.62-3.72 (m, 211), 3.32-3.62 (m, 2H), 3.20-

3.44 (br 8, 1 H), 1.48 (s, 9H). 

Imidazol (19.8 g, 0.29 mol) se disolviO en cloruro de metiteno 

(900 ml.) a temperature ambiente. So agrego yodo (73.9 g, 0.29 mat) y 

Is mazda do reacción so agItô por 10 min a temperature ambiente y 

luego so enfriO a 0°C. Trifenilfosfina (76.3 g, 0.29 mat) so agregó par 

parciones par 10 min do modo quo Is temperature intoma 80 mantuvo 

par debajo do 10°C una soluciôn de terc-butil (2S)-2-fluoro-3-

hidroxipropitcarbamato (45.0 g, 0.23 mat) en cloruro do metileno (300 

ml.) so agregO par gates. La mazda do reacción so dejó calentar a 

temperature ambiente y agltación  so continuO par 12 h. La mazda do 

roacción so filtrô a travØs de una almohadilla do Ceiltefi y so lavó con 

cloruro do metileno adicional. El filtrado se concentrô baja presiôn 

reducida y so purfficO par cromatografia do columns en silica gel 

eluyendo con cloruro do metileno, Este procedimiento produjo ten> butfi 

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

62%). 
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RMN 1H (300 MHz, CDCI3) 84.80-5.10 (br s, IH), 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). 

Preparaciones farmacØuticas 

El compuesto de acuerdo con la formula (I) de la presente 

invención puede ser usado como un ingrediente activo en una 

preparaciOn farmacØutica para administraciOn oral, rectal, epidural, 

intravenosa, intramuscular, subcutÆnea, nasal y para administraciOn 

por infusiOn o por cualquier otra ruta de administraciOri adecuada. 

Prefenbiemente la forma de administraciOn as oral 0 por 

inyecciónhinfusión. 

Las preparaciones farmacØuticas contienen un compuesto de la 

presente invenciOn en combinaciOn con uno o mÆs ingredientes 

farmacØuticamente aceptables. Las formas do dosificaciOn terminadas 

son fabricadas por procesos farmacØuticos conocidos. Usualmerite la 

cantidad de los compuestos activos estO entre 0.1-95% en peso do la 

10 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 preparaciOn de preparaciones farmacØuticas quo contienen 

un compuesto de Ia presente iriveniciOn en forma de unidades do 

dosificaciOn sOlida para administraciOn oral, el compuesto seleccionado 

puede mezclarse con ingredientes sólidos farmacOuticamente 

aceptables (por ejemplo, agentes desintegradores y agentes 

lubnicantes). La mezcla es luego procesada en grÆnulos, tabletas, 

capsulas o sobres. 
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Las unidades de dosrficaciOn para administración rectal pueden 

prepararse en forma de supositorios; en forma de una cØpsula de 

gelatIna rectal; en forma de un micro enema listo para ser usado; o en 

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

un solvente adecuado justo antes de la administración. 

Las preparaciones liquidas pare adrninistraciOri oral pueden 

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

mazda seca a ser reconstituida con un solvente adecuado justo antes 

del uso. 

Las soluciones para administración parenteral pueden 

prepararse como una solución de un compuesto de la invención en un 

solvente farmacØuticamente aceptable y son empacados en ampollas o 

viales. Pueden tambiØn prepararse como una preparaciôn seca a ser 

reconstituida con un solvente adecuado externporªnearnente antes del 

uso. 

La dosis diana tIpica del compuesto activo dependerÆ de vanios 

faôtores tales como por ejemplo el requerimiento individal de cada 

paciente, la ruta de administraciôn y la enfermedad. En general, las 

� 
dosificaciones estarÆn en el rango de I ig a 100 mg por dIa y por kg de 

peso corporal, preferiblemente 10 pg a 20 mg por dIa y por kg de peso 

corporal 
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Ensayo de Enlace radioligando PHIGABA 

Se prepararon membranes sinÆpticas de rata del cerebro entero 

de rates macho Sprague Dawley esencalmente como se describiO 

previamente (Zukin, et at. (1914) Proc. Nati. Aced. USA 71, 4802-

4807). El ensayo de cornpeticiOn [3H]GABA, modificado de Olpe at at 

((1990) Eur. J. Pharmacoi 187, 27-38), se reatizó en 200 .tl bufer TCI 

� a (Tris Calcio Isoguvacina), (Tris (tri(hidroximetil)aminometano) 50 mM, 

pH 7.4, .CaCl2 2.5 mMy isoguvacina 40 j.tM) que contenla (H] GABA 

20 nM (actividad especIfica: 3 Tore Becquerel (TBq)Immol), compuesto 

o solvents de prueba y protelna de membrana sinØptica 80 ig usarido 

places de 96-pozos. DespuØs de Is incubación por 12-20 min. a 

temperature ambiente, las incubaciones Se terminaron por filtraciOn 

rapids a travØs de un filtro de fibre de vidrio (filtros impresos filtermat B, 

Wallac), que habian sido pretratados con polletileneimina at 0.3%, 

usando un cotector celular. de 96-places (Skatron o Torntec). Los filtros 

Se lavaron con bufer que contenian Iris (tris(hldroximetil) 

aflhinometano) 50 mMy CaCI22.5 mM, pH 7.4, a 4°C y luego so 

� secaron a 550 C. So fundió una lemma centelleante MeltiLex 

(Wallac) sobre el filtro, y Is radioactividad so determinO on un contador 

do centefleo Microbeta (Wallac). 

Resu/tados y discusión 

Se encontrO que los compuestos do Is presents invención tenian 

afinidades y potencies pare el receptor do GABAB como so revelO por 

los bajos ICw y ECo en los ensayos do enlace y do iteon, 

respectivamente Las potencies con ratción a  Is inhlbición del TLOSR 
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se relacionaron con la afinidad por, y la actividad en el receptor de 

GABAB. Los efectos colaterales en el SNC (medidos por reducciOn en 

la temperatura corporal en el ratón) solo se vieron en dosis mÆs altas 

que [as dosis terapØuticas inhibiendo el TLOSR en el modelo perro. Par 

10 tanto, la diferencia entre la, dosis terapŁutica (inhibiciôn del TLOSR) y 

la dosis quo causa efectos colaterales fue inesperadamente alta, 



REIVINDICACI ONES 

1. Un compuesto de acuerdo con la formula I 
4 

en donde 

R1 representa hidrOgeno, hidroxi, aiquilo inferior, alcoxi inferior o 
halOgeno; 

R2 representa hidroxi, mercapto, halOgeno, o un grupo oxo; 

R3 representa hidrOgeno o aiquilo inferior (opcionalmente 
substituido con hidroxi, mercapto, alcoxi inferior, tioalcoxi inferior o aril); 

R4 representa hidrOgeno, aiquilo inferior (opcionalmente 
8ubstituido con aril), o an); 

R5 representa metil, fluorometil, difluorometil o trifluorometil; 

y las sales, solvatos y estØreoisomero farmacOuticamente 
aceptables del mismo, 
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con las excepciones de: 

I) el racemato de Æcido (3-amino-2 

hidroxipropil)metllfosfinico, 

ii) Æcido (S)-(3-amino-2-hidroxipropil)metilfosfinico, 

iii) Æcido (R)-(3-amino-2-hidroxipropil)metilfosfinico, 

iv) Æcido (3-amino-2-hidroxipropil)difluorometilfosfirtico, y 

v) Æcido (3-amino-2-oxopropil)metilfosfmnico, 

2. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicaciôn  1 que es 

Æcido (3-amino-24luoropropil)(metil)fosfmnico y las sales y solvatos 

farmacŁuticamente aceptables del mismo. 

3 Un compuesto de acuerdo con la Reivindicación I que es 

� 
Æcido (2R)-(3- amino-2-fluoropropit)(metil)fosfmnico y las sales y 

solvatos farrnacØuticamente aceptables del mismo, 

4. Un compuesto de acuerdo con (a RoivindicaciOn I que es 

Æcido (28)-(3-amino-2-fluoropropil)(metil)fosfmnico y las sales y 

solvatos farmacØuticamente aceptables del mismo. 

S. Un compuesto de acuerdo con (a ReMndicación I que es 

Æcido (3- amino-2-fluoro-I -metilpropil)(metil)fosfinico y las sales y 

solvatos farmacØuticamente aceptables del mismo. 
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S. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

Reivindicaciones 1 �5, para uso en terapia. 

.)7. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de 

las Reivi icaciones I - 5 para la manufactura de un medicamento 

para La inhibiciOn de las relajaciones transientes del esfInter 

esofÆgico inferior. 

-8. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de 

las Reivindicaciones I - 5 pare la manufactura de un medicamento 

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

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de Las 

Reivindicaciones I - 5 para la manufactura de un medicamento 

pare el tratamiento de la regurgitaciOn en infantes. 

1O.Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

Reivindicaciones I - 5 pare la manufactura de un medicamento 

pare asma, gases, tos, dolor, adicciOn a la cocaina, hipo, IBS, 

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

- 11 Un mØtodo pare el tratamiento de las relajaciones 

transientes del esfinter esofÆgico inferior, que comprende tratar al 

sujeto que sufre ditha condición con una preparaciOn farmacØutica 

que contiene un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

Reivindicaciones 1 �5. 
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12. Un niŒ.toda..para, el tratamiento de la enfermedad del 

reflujo gastro-esofÆgico que comprende tratar at sujeto que sufre 

dicha condición con una preparaciOn farmacØutica que contiene un 

compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones I - 

5. 

13. Un mØtodo Para et. tratamiento de Ia regurgitación en 

infantes que comprende tratar al sujeto que sufre dicha condición 

con una preparacion farmacØutica que contiene un compuesto de 

acuerdo con cualquiera do las Reivindicaciones 1 �5. 

H14. Un mØtodo pare et tratamiento de asma, gases, tos, 

dolor, adicción a la cocaIna, hipo, IBS, dispepsia, vOmito y 

nocicepciön relacionados o no con el GORD, que comprende tratar 

at sujeto que sufre dicha condiciOn con una preparación 

farmacØutica quo contiene un compuesto do acuerdo con cualquiera 

de las Reivindicaciones 1 �5. 

15. Una formulaciôn farmacØutica quo comprende coma 

ingrediente activo una cantidad terapØuticarnente aceptable do un 

compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 �5 

opcionalmente en asociaciOn con diluyentes, excipientes a 

portadores inertes. 

16. Una formulación farmacØutica do acuerdo con la 

Reivindicaciôn 15 Para uso on la inhibiciôn do las relajaciones 

transientes del esfInter esofØgico inferior. 
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17. Una formulaciôn farmacØutica de acuerdo con Is 

Reivndicación 15 pars usa en el tratamiento de Is enfermedad del 

reflujo gastro-esofÆgico. 

18. Una formutación farmacØufica de acuerdo con Is 

ReiviridicaciOn 15 pars usa en el tratamiento de Is regurgitación en 

infantes. 

19. Un proceso para Is preparaciôn de un compuesto de 

acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 �5 en donde 

b) Un compuesto de formula ii 

S ZHN,lL)-R5-roy
 

(II) 

en Is cual R1, R3 y R5 son como se define arriba en Is fOrmula I, 

Z.es un grupo protector tat como t-butitoxicarborül y Y es hidrOgeno o 
un grupo protector tat como un alquito inferior. que et compuesto de Is 

fOrmula It puede haber sido sintetizado medinte una reacciOn de 

condensación de acuerdo at Esquema I empkando un Oster de 

aminoÆcido N-protegido adecuado en el cual R3 es. como se define 

arriba, W es un grupo protector tat como un a!quilo inferior y Z es como 

se define en Is fOrmula 11 y un derivado de Æcido fosfinico protegido 
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adecuado en el cual R1 y R5 es como se define arriba en la formula I, Y 
es como se definiO en la formula II y una base tal coma 
diisopropilamida de litlo. 

ZHL1A + BaseOw ZHNA._R5 JRruy Y& 3 R1 JR3 A1 

Esquema I 

es opcionalmente convertido mediante una reacción de N-
aiquilaciOn para introducir R4 Si se desea que R4 no sea igüal a 
hidrógeno y posteriormente una reacciOn hidroiltica pare obtener un 
compuesto de la fOrmula III 

11 R4 YY& R5 
R3 R1 

donde R1, R3, R4   R5 son coma se define arnba en la fOrmula I, 
y si se desea, un compuesto resultante se convierte en otro compuesto 
de la fOrmula III, una mezcla resultante de isômeros se separa en los 
isómeros individuates y/o una sal resultante obtenida en este proceso 
se convierte en el compuesto libre de la fOrmula Ill o en otra sal yb, si 
se desea, un compuesto libre resultante de la fOrmula Ill se convierte 
en una sal para corresponder a la definiciOn anterior; 
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0 Ufl compuesto de la fOrmula II se convierte, mediante una 

reacciOn reductora, opcionalmente una reacciOn de N-alquilaciOn si se 

desea que R4 no sea igual a hidrOgeno y finalmente una reacciOn 

hidrolitica pars obtener un compuesto de Is fOrmula IV 

OH 0 
11 RA P�Rs (IV) 

YI-T--UH 
R3 R 

donde R1, R3, R4y R5 son coma se define arriba en Is formula I, 

ysi se desea, 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 Is fOrmula IV o en otra sal yb, si 

Se desea, un compuesto libre resultante de Pa fOrmula IV se convierte 

en Una sal pars corresponder a Is defiriiciOn anterior; 

. 0 un compuesto de Is formula U se convierte, mediante una 

reacciOn reductora seguida do una reacciOn de deoxohalogenaciOn, 

ipcionalmente una reacciOn de N-alquilaciOn, para introducir R4 Si se 

desea que R4 no sea igual a hidrogeno y finalmente una reacciôri 

hidroiftica pars obtener un compuesto de la fOrmula VI 

Halo  

R-r N"r VIRs (VI) 
OH 

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

Halo es un âtomo hatOgeno, y si se desea, un compuesto resultante se 

convierte en otro compuesto de la fOrmula VI, una mezcta resultante de 

isómeros se separa en los isómeros individuates y10 una sal resultante 

obtenida en este proceso so convierte en el compuesto libre do la 

formula VI o en otra sat yb, si se desea, un compuesto libre resultante 

de la fOrmula VI se convierte en una sal para corresponder a Ia 

definiciOn anterior; 

o b) un compuesto do la fOrmula VII 

if (VII) YYUY 
en Is cual RI, R3y R5 son como se define arriba en la formula I, U 

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

hidrOgeno o un grupo protector tat como un aiquilo inferior, que el 

compuesto do Is formula VII puede haber sido sintetizado mediante una 

reacciOn de condensación de acuerdo at Esquema 2 empteando un 

derivado de 2,3- epoxipropit, tat como un derivado N-protegido de 2,3-

epoxipropilamina adecuado a un derivado do epiclorohidrina, en la cual 
R1 y R3 son coma se define arriba en la fOrmula I y un derivado de 

cido fosfinico protegido adecuado activado por medio de 0-sitilaci6n, 

en la cual R5 y Y son coma se define en la fOrmula VII y un Æcido Lewis 

tat como ZnCl2 anhidro, 
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\ 

Si 
S /\ 

S 

+ Æcido Lewis if 

Yly 
Esquema 2 

se convierte mediante una reacción donde el grUpo trimetfisilhl se 

reemplaza con un Ætomo do hidrOgeno, donde el grupo U como se 

. define en la fOrmula VII se convierte en -NHR4 donde R4 es como se 
define arriba en la fómiula I y finalmente una reacciôn hidrolitica para 
obtener un compuesto de la formula IV 

OH 0 RZ-N P-85 YYOH (IV) 
R3 R, 

donde R1, R3, R4 y R5 son como se define arriba en la f6rmula I, 

y Si se desea, un compuesto resultante so convierte en otro compuesto 
do la fOrmula IV, una mezcla resultante de isOmeros se separa en los 
isOmeros individuales y/o una sat resultante obtenida en este proceso 
se convierte en el compuesto libre de la fOrmula IV   en otra sat yb, si 

se desea, un compuesto hbre resultante de la fOrmula IV se convierte 

en una sat pare corresponder a la definiciOn anterior; 

o el compuesto do la fOrmula VII se convierte mediante una 

reacciOn donde óI grupo trimetilsilil se reemplaza con hidrOgeno, una 

reacciOn do oxidaciOn, una reacciOn donde el grupo U como so define 

en la fOrmula VU se convierte en -NHR4 donde R4 es como se define 
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an-iba en la fOrmula I  finalmente una reacciOn hidrolitica para obtener 
un compuesto de la fOrmula III 

RrJL)--R5 (Ill) 
UH 

donde R1, R3, R4 y R5 son como se define arriba en la fOrmula I, 

y si se desea, un compuesto resultante se convierte en otro compuesto 
de la formula III, una mezcla resultante de isOmeros so separa en los 
isOmeros individuales y/o una sat resultante obtenicta en este proceso 

se convierte en el compuesto Ubre de la fOrmula III o en otra Sal yb, si 

se desea, un compuesto fibre resultante de la formula Ill so convierte 

on una sal para corresponder a la definiciOn anterior; 

o un compuesto de la formula VII se convierte mediante una 
reacciOn donde el grupo trimetilsilil so reemplaza con hidrOgeno, una 
reacción de deoxohalogenación, una reacciOn donde el grupo U como 
se define en la fOrmula VII so convierte en -NHR4 donde R4es como se 
define arriba en la fOrmula I y finatmente una reacciOn hidrolitica para 

obtener un compuesto do la formula VI 

Halo 0 
H 11 

(VI) YY.C)H 
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donde R1, R3, R4 y R5 son como so define arriba en la fOrmula I y 
Halo es un Ætomo halógeno, y si so desea, un compuesto resultante se 

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

isOmeros se separa en los isômeros individuales y/o una sat resultante 
obtenida en este proceso so convierte en et compuesto fibre do la 
fOrmula VI o en otra sat yb, si SO desea, un compuesto libre resultante 
de la formula VI se convierte en una sat para corresponder a la 

definiciOn anterior; 

o c) un compuesto de Ia fOrmula VIII 

Halo 0 
11 

(VIII) 

UY 

en la cual R1 y R5 es como se define arriba en (a fOrmula I, Q es 
un grupo extractor do electrones, tat como, por ejemplo, -CN o -0O2Et 
quØ puede ser convertido en un grupo -CH2NH2 y Y es un hidrOgeno o 

un grupo protector tat como un aiquito inferior y Halo es un Ætomo 

hatOgeno, en quo el compuesto de (a formula VIII puede haber sido 

sintetizado mediante una reacción de adiciOn do acuerdo at Esquema 3 
empleando un compuesto no saturado en el cual R1 es como so define 
arriba en Ia fOrmula I, Q y halo son como so define en la formula VIII y 
un derivado de àcido fosfinico protegido adecuado activado por medlo 
do O-sililaciOn , en el cual R5 y Yson como se define en la formula VIII, 
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Halo 

+ 

oY 

Esquema 3 

Halo 0 

0--,Y&
 

11
 

RI 

se convierte mediante una reacciOn donde el grupo Q se 

convierte en 

.-NHR, donde R4 es como se define arriba on la formula I yuna 

reacción hidrolItica para obtener un compuesto de la fOrmula IX 

Halo 0 H"",Jy I I 
(IX) 

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

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

. convierte en otro compuesto de la fOrmula IX, una mezcla resultante de 

lsOmeros se separa en los isOmeros individuales yfo una sat resultante 

obtenida en este proceso se convierte en el compuesto libre de la 
fOrmula 1X o en otra sal yb, si se desea, un compuesto kbre resultante 
de la fOrrnIa IX se convierte en una sal para corresponder a la 

definiciOn anterior; 

o d) un compuesto de la fOrmula X opcionalmente como un 

estereoisOmero individual S 
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R4 Halo 0 
1 11 

ZtITR5 
(X) 

R3 RI ’S( 

en la cual R1, R3, R4 y R5 son coma se define arriba en la formula 

I, Z es un grupo protector tal coma t-butiloxicarbonil y Halo es un 

ªtorno halOgeno, en que el compuesto de la fOrmula X puede haber 

sido sintetizado de acuerdo al Esquema 4 empleando un compuesto 

electrofilico on el cual R1, R3 y R4 son como se define arriba, L es tin 

grupo salierite tel como yodo, Z y halo son como se define arriba y un 

derivado de Æcido metil fosfinico activado par 0-sililaci6n en et que R5 

es coma se definiO arriba, 

R4 Halo 0 
R3 Ri :Y1 11 

ZN 
---I I 

z 
---ryul 

L + R5 

R4 Halo °"S( 
/ 

Esquema 4 

se convierte mediante una reacciOn hidrolitica on un compuesto. 

de la formula VI 

Halo 0 

R41 R5 

UN 
R3 R1 

NO 

donde R1, R3, R4 y R5 son coma se define arriba en la fOrmula I, 

y si se desea, un compuesto resultante se cdnvierte en otro compuesto 

de la fOrmula VI, una mazda resultante de isómeros se separa en los 
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isómeros individuales y/o una sat resuttante obtenida en este proceso 
se convierte an el compuesto libre de la fOrmula VI o an otra sat yb, si 
se desea, un compuesto libre resultante de Ia formula VI se convierte 
an una sal para corresponder a Ia definiciOn anterior; 

a e) un compuesto de Ia fOrmula Xl 

R4 Halo 

z --ry I 

R3 R   Ns( 
fl% 

(XI) 

an lacual R1 R3 y R4 son como se define arriba an la formula I, Z 

as un grupo protector tat coma t-butoxicarbonil y Halo as un Ætomo 

halOgeno an qua el compuesto de Ia fOrmula XI puede haber sido 

sintetizado mediante una reacciOn de adiciOn de .acuerdo at Esquóma 5 
empleando un compuesto electrofilico, an el cual R1 R3 y R4 son como 

se define arriba, L es un grupo saliente tat coma yodo, Z y halo son 

coma se define arriba y Æcido fosfinico activado por OsitiJaciOn 

R3 Ri R4 Halo 0 

Z)y 
1 11 

+ �H 
1  1 

---ryu, 

R4 Halo 0 ,- 1R3 Al Si /SL I 

Esquema 5 

se convierte mediante una reacciOn hidrotitica y luego por una 

reacción de P-alquilaciOn para un compuesto de Ia fOrmula VI, 
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Halo 0 

R4-1�R5 (VI) 
um 

R3 RI 

donde R1, R3, R4 y R5 son como se define arribà en la  formula I, 

y si se desea, un compuesto resultante se convierte en otro compuesto 

de la formula VI, 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 VI o en otra sat yio, si 

se desea, un compuesto libreresuttante do la fOrmula VI se convierte 

on una sal pare corresponder a la definiciOn anterior. 

o f) un compuesto de la formula XII 

SH 0 
H 11 

Rr  
L1,jRs 

(XII) 

UY 

en Ia cual R1 R3, R y R5 son como se define amba en la fOrmula 

I, y Y es un hidrOgeno 0 un grupo protector tat como un alquilo inferior, 

en que at compuesto de la formula XII puede haber sido sintetizado 

mediante una reacciOn de adición de acuerdo at Esquema 6 tratando 

un derivado de Æcido fosffnico no saturado, en el cual R1, R3, R4 y R5 

son como se define arriba er, la fOrmula I, con 112S, un iOn mercaptida 

(HS) 0 Ufl compuesto mercapto protegido tat como bencil tiol on cuyo 

caso et grupo protector so remueve posteriormente 

0SH.0 
RTiy,JL_R3 -R-rN P-135 
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Esquema 6 

se convierte mediante una reacción hidrolitica para obtener un 

compuesto de la fOrmula XIII, 

SH 0 
H 11 

R7-N,. P Rs (XIII) 

Yum 
R3 R1 

donde R1, R3, R4 y R5 son como se define arriba en la fOrmula 
y si se desea, un cc npuesto resultante se convierte en otro 

compuesto de la formula (III, una mezcla resultante de isOmeros se 

separa en los isOmeros ii dividuafes y/o una sat resultante obtenida 

en este proceso se con’ ierte en el compuesto fibre de la fOrmula 

XIII 0 eh otra sal yb, si desea, un compuesto fibre resultante de 

la formula XIII se convierte en una sal para corresponder a la’  

definición anterior. 

20 Un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste de 

Etil 3-[etoxi(metiI)fôsforiI12-fluoropropanoato,  etil (3-amino-2-

fluoro-3-oxopropil)(metit)fosfinato, etil 34etoxi(metil)fosforilj-2-

flUorobutanoato, etil 3-amino2-fluoro-1 -metil-3-oxopropii(etiI)fosfinato, 

âcido (2R)-(3-Amino-2-fluoropr6pit)fosfInico, (2R)-2-fluoró-3-

hidroxipropilcarbamato, terc- butit (2R)-2-fluoro3-yodopropilcarbamato, 

Æcido (2S) -(3-Amino-2-fluoropropit)fosfinico, metif (2S)-3-

(dibencilamino)-2-fluoropropanoato, (2S)-3Dibencilamino)-2-fluoro-1 - 
propanol, (2S)-3-Amino-2-fluoro-1 -propanof, Tore -butit (2S)-2-ffuoro-3-

hidroxipropuicarbamato y Terc-butil (2 S)-2-fluoro-3-

yodopropilcarbamato. 
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