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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. 2-(((S)-(((2R,3R,4R 5R)-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)}-4-fluoro-
3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)(fenoxi)fosforil)amino)propanoato
de (S)-isopropilo cristalino que tiene un patron de difraccion XRPD

sustancialmente como el mostradp en la FIG. 21.

2. 2-(((S)-(((2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-diox0-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-4-fluoro-
3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)(fenoxi)fosforil)amino)propanoato
de (S)-isopropilo cristalino que tiene reflexiones XRPD 26(°) a alrededor de:
6.1, 8.2, 104, 12.7, 17.2, 17.7, 18.0, 18.8, 19.4, 19.8, 20.1, 20.8, 21.8 y
23.3.

3. Una composiciéon que comprende el 2-(((S)-(((2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-dioxo-
3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-
ilimetoxi) (fenoxi)fosforil)amino)propanoato de (S)-isopropilo cristalino de

cualquiera de las reivindicaciones 1y 2.

4. Una composicion farmacéuticamente que comprende el 2-(((S)-
(((2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-4-fluoro-3-
hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)(fenoxi)fosforil)amino)propanoato
de (S)-isopropilo cristalino de cualquiera de las reivindicaciones 1 y2,yun
medio farmacéuticamente aceptable.

5. Un método para tratar una infeccién por virus de la hepatitis C en un sujeto

que lo necesita, que comprende:

administrarle al sujeto una cantidad efectiva del 2-({((S)-(((2R,3R,4R,5R)-5-
(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-
metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)(fenoxi)fosforiljamino)propanoato  de (S)-

isopropilo cristalino de cualquiera de las reivindicaciones 1 y2

6. Un compuesto representado por la formula estructural:



O

P.

LG' e \ '"NHAIla-iPr

OPh

donde LG' es un grupo saliente seleccionado del grupo que consiste de

benzo[dltiazolida-2(3H)-tiona,2-nitrofenoxido,2-cloro-4-nitrofenoxido  y  2,4-

diclorofenoxido

7.

El  2-(((S)-(perfluorofenoxi)(fenoxi)fosforillamino)  propancato de (S)-

isopropilo.

El' 2-(((S)-(perfluorofenoxi)(fenoxi) fosforil)Jamino)propanoato de
(S)-isopropilo cristalino.

. Un proceso para preparar un compuestorepresentado por la formula

estructural:

O

I

~ _P..
_~*\""NHAla-iPr
LG'
\OPh

En donde LG es un grupo saliente, el cual comprende:

cristalizar el compuesto a partir‘de una composicion, que comprende
a) una primera composicion;

b) un segundo precursor de un grupo saliente;

¢) una base no nucleofilica; y

d) una composicion liquida;



donde la primera composicién comprende el compuesto y su diastereémero

de base P correspondiente.

10.El proceso de la reivindicacion 9, donde la cantidad molar del compuesto es

mayor a la cantidad molar de su diastereémero de base P.

11.El proceso de la reivindicacion 9, donde el segundo precursor del grupo
saliente es 2,4-dinitrofenol, 4-nitrofenot, 2-nitrofenol, 2-cloro-4-nitrofenol,
2 ,4-diclorofenol o pentafluorofenol.

12.El proceso de la reivindicacion 9, donde la cantidad del segundo grupo
saliente varia de alrededor de 0.01 equivalentes molares a alrededor de 10
equivalentes molares con relacién a la cantidad molar del compuesto y su
diasteredmero con base P.

13.El proceso de la reivindicacién 12, donde la cantidad del segundo grupo
saliente varia de alrededor de 0.1 equivalentes molares a alrededor de 1
equivalentes molares con relacién a la cantidad molar del compuesto y su

diastereébmero con base P.

14.El proceso de la reivindicacién 9, donde la cristalizacién ocurre a una

temperatura que varia de alrededor de -10°C a alrededor de +40°C.

15.El proceso de la reivindicacion 9, donde la cristalizacion ocurre a alrededor
de temperatura ambiente.

16.EI proceso de la reivindicacién 9, donde la base no nucleofilica se
selecciona de entre carbonato de potasio, carbonato de cesio, di-
isopropilamina, di-isopropiletilamina, trietilamina, quinuclidina, naftaleno-1,8-
diamina, 2,2,6,6-tetrametilpiperidina, 1,8-diazabicicloundec-7-eno, 4-
dimetilamino-piridina, piridina, una 2,6-di-C1¢-alquil-piridina, una 2,4,6-tri-C.
g-alquil-piridina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno, 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano, y mezclas de estos.

17.El proceso de la reivindicacion 9, donde la base no nucleofilica es
trietilamina.



18.El proceso de la reivindicacion 9, donde la base no nucleofilica se
encuentra presente en una cantidad que varia de alrededor de 0.01
equivalentes molares a alrededor de 10 equivalentes molares, con relacién

a la cantidad molar total del compuesto y su diastereémero con base P.

19.El proceso de la reivindicacion 9, donde la base no nucleofilica se
encuentra presente en una cantidad que varia de alrededor de 0.1
equivalentes molares a alrededor de 1 equivalentes molares, con relacién a

la cantidad molar total del compuesto y su diasteredémero con base P.

20.El proceso de la reivindicacion 9, donde la solubilidad del compuesto es

menor a la solubilidad de su diastereémero de base P correspondiente en la
composicion liquida.

21.El proceso de la reivindicacion 9, donde la composicion liquida comprende

al menos uno de un solvente y un anti-solvente.

22.El proceso de la reivindicacion 9, donde la composicién liquida comprende
al menos uno de un alcohol de C; a Cg, un éter de C, a Cs, una cetona de
Cs a Cy, un éster de C; a C+, un clorocarburo de CiaCy unnitrlode C, a

C7, un hidrocarburo saturado de Cs a C1, y un hidrocarburo aromatico de Cg
a C12.

23.El proceso de la reivindicacion 9, donde la composicion liquida comprende
al menos uno de un éter de C, a Cg, un éster de C3 a C7, un hidrocarburo

saturado de Cs a Cq2 y un hidrocarburo aromatico de Cs a C».

24 El proceso de la reivindicacién 9, donde la composicién liquida comprende
al menos uno de un éter de C;, a Cg, un éster de Cs a C7 y un hidrocarburo
saturado de Cs a Cy5.

25.El proceso de la reivindicacién 24, donde la composicién liquida comprende
al menos uno de acetato de etilo, t-butil-metiléter y hexano.



26.El proceso de la reivindicacion 24, donde la composicion liquida comprende

acetato de etilo y hexano.

27.El proceso de la reivindicacion 24, donde la composicién liquida comprende

t-butil-metiléter y hexano.

28.El proceso de la reivindicacion 9, donde la cantidad de composicion liquida
varia de alrededor de 1 mL a alrededor de 10 mL por cada gramo de la
primera composicion.

29.El proceso de la reivindicacién 9, que comprende ademas la adicion de

compuesto cristalino a la composicion.

30.El proceso de la reivindicacion 9, que comprende ademas agregar
alrededor de 0.1 a alrededor de 1% en peso de compuesto cristalino a la
primera composicion.

31.El proceso de la reivindicacién 9, que comprende adicionalmente:

a) hacer reaccionar PhOP(O)(LG); y 'Pr-Ala-NH,"HCI en presencia de una
primera base para obtener (PhO)P(O)(LG)(NHAla-Pr);

b) hacer reaccionar (PhO)P(O)(LG)(NHAIa-"Pr) con un primer precursor del
grupo saliente (LG'H) en presencia de una segunda base para obtener la

composicién que comprende el compuesto y su diastereémero con base P;

donde LG y LG/, independientemente, son grupos salientes;

donde el primer precursor del grupo saliente y el segundo precursor del
grupo saliente son iguales o diferentes; y

donde la primera base y la segunda base son iguales o diferentes.

32.Un proceso para preparar 2-(((S)-
(perfluorofenoxi)(fenoxi)fosforil)amino)propanoato de (S)-isopropilo
cristalino que comprende:



cristalizar 2-(((S)-(perfluorofenoxi)(fenoxi)fosforil) amino)propanoato de (S)-

isopropilo a partir de una segunda composicion que comprende
a) una primera composicion;

b) pentafluorofenol;

c) una base no nucleofilica; y

d) una composicién liquida;

donde la segunda composicién comprende 2-(((S)-
(perfluorofenoxi)(fenoxi)fosforil)amino)propancato  de (S)-isopropilo y 2-

(((R)~(perfluorofenoxi)(fenoxi)fosforil)amino) propanoato de (S)-isopropilo.

33.El proceso de la reivindicacion 32, donde la cantidad molar del 2-(((S)-
(perfluorofenoxi)(fenoxi)fosforil)amino)propanoato  de  (S)-isopropilo  es
mayor que la cantidad molar del 2-(((R)-
(perfluorofenoxi)(fenoxi)fosforil)amino)propanoato de (S)-isopropilo.

34.El proceso de la reivindicacion 32, donde la cantidad de pentafluorofenol
varia de alrededor de 0.01 equivalentes molares a alrededor de 10
equivalentes molares con relacion a la cantidad molar de 2-(((S)-
(perfluorofenoxi)(fenoxi)fosforil)amino)propanoato de (S)-isopropilo y 2-

(((R)-(perfluorofenoxi)(fenoxi)fosforil)amino) propanoato de (S)-isopropilo.

35.El proceso de la reivindicacién 32, donde la cristalizaciéon ocurre a una
temperatura que varia de alrededor de -10°C a alrededor de +40°C.

36.El proceso de la reivindicacién 32, donde la cristalizacion ocurre a alrededor
de temperatura ambiente.

37.El proceso de la reivindicacion 32, donde la base no nucleofilica se
selecciona de carbonato de potasio, carbonato de cesio, di-isopropilamina,
di-isopropiletilamina, trietilamina, quinuclidina, naftaleno-1,8-diamina,
2,2,6,6-tetrametilpiperidina, 1,8-diazabicicloundec-7-eno, 4-dimetilamino-




piridina, piridina, una 2,6-di-Cis-alquil-piridina, una 2,4,6-tri-C4¢-alquil-

piridina y mezclas de estos.

38.El proceso de la reivindicacién 32, donde la base no nucleofilica es

trietilamina.

39.El proceso de la reivindicaciéon 32, donde la base no nucleofilica se
encuentra presente en una cantidad que varia de alrededor de 0.1 a
alrededor de 1 equivalentes molares con relacién a la cantidad molar total
de  2-(((S)-(perfluorofenoxi)(fenoxi)fosforil)amino)propanocato  de  (S)-
isopropilo 'y 2-(((R)-(perfluorofenoxi)(fenoxi)fosforil)amino) propanoato de
(S)-isopropilo.

40.El proceso de la reivindicacion 32, donde la solubilidad del 2-(((S)-
(perfluorofenoxi)(fenoxi)fosforil) amino)propanoato de (S)-isopropilo es
menor a la solubilidad del 2-(((R)-(perfluorofenoxi)(fenoxi)fosforil)amino)

propanoato de (S)-isopropilo en la composicién liquida.

41.El proceso de la reivindicacion 32, donde la composicién liquida comprende

al menos uno de un solvente y un anti-solvente.

42.El proceso de la reivindicacién 32, donde la composicion liquida comprende
al menos uno de un alcohol de C4 a Cg, un éter de C, a Cg, una cetona de
Cs a Cy, un éster de C3 a Cy, un clorocarburo de C4 a C,, un nitrilo de C- a
C7, un hidrocarburo saturado de Cs a C1, y un hidrocarburo aromatico de Cg
aCq.

43.El proceso de la reivindicacion 32, donde la composicion liquida comprende
al menos uno de un éter de C, a Cg, un éster de Cs a Cy, un hidrocarburo

saturado de Cs a C 1, y un hidrocarburo aromatico de Cg a C1.

44.El proceso de la reivindicacion 32, donde la composicion liquida comprende
al menos uno de un éter de C; a Cg, un éster de C3 a C7 y un hidrocarburo
saturado de Cs a Ca.



45.El proceso de la reivindicacién 44, donde la composicion liquida comprende

al menos uno de acetato de etilo, t-butil-metiléter y hexano.

46.El proceso de la reivindicacién 44, donde la composicion liquida comprende

acetato de etilo y hexano.

47.El proceso de la reivindicacion 44, donde la composicion liquida comprende

t-butil-metiléter y hexano.

48.El proceso de la reivindicacion 32, donde la cantidad de composicion
liquida varia de alrededor de 1 a alrededor de 10 mL por cada gramo de la

primera composicion.

49.El proceso de la reivindicacién 32, que comprende ademas la adicion de 2-
(((S)-(perfluorofenoxi)(fenoxi) fosforil)amino)propanoato de (S)-isopropilo

cristalino a la segunda composicion.

50.El proceso de la reivindicacién 32, que comprende ademas la adicién de
alrededor de 0.1 a alrededor de 1 % en peso de 2-(((S)-
(perfluorofenoxi)(fenoxi)fosforilamino)  propanoato de  (S)-isopropilo
cristalino en funcién del peso total del 2-(((S)-
(perfluorofenoxi)(fenoxi)fosforil)amino) propanoato de (S)-isopropilo en la
primera composicion.

S1.El  2-(((S)-(perfluorofenoxi)(fenoxi)fosforillamino) propanoato de (S)-

isopropilo cristalino obtenido mediante el proceso de la reivindicacion 32.

52.Un proceso para preparar  2-(((S)-(((2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-diox0-3,4-
dihidropirimidin-1(2H)-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-
il)metoxi)(fenoxi)fosforiljamino)  propancato de (S)-isopropiloel cual

comprende:

cristalizar 2-(((S)-(perfluorofenoxi)(fenoxi)fosforil) amino)propanoato de (S)-

isopropilo a partir de una segunda composicién que comprende

a) una primera composicion;



b) pentafluorofenol;
¢) una base no nucleofilica; y
d) una composicion liquida;

donde la primera composicion comprende 2-(((S)-
(perfluorofenoxi)(fenoxi)fosforil)amino)propanoato  de (S)-isopropilo y 2-

(((R)-(perfluorofenoxi)(fenoxi)fosforil) amino)propanoato de (S)-isopropilo.

93.Un proceso para preparar 2-(((S)-(((2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-dioxo-3,4-
dihidropirimidin-1(2H)-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-
illmetoxi)(fenoxi)fosforil)amino) propanoato de (S)-isopropilo, el cual
comprende:

poner en contacto 2-(((S)-(perfluorofenoxi)(fenoxi)
fosforil)amino)propanoato de (S)-isopropilo con un producto obtenido al
hacer reaccionar un haluro de t-butimagnesio con 1-((2R,3R,4R,5R)-3-
fluoro-4-hidroxi-5-(hidroximetil)-3-metiltetrahidrofuran-2-il)pirimidina-

2,4(1H,3H)-diona con un haluro de t-butilmagnesio [sic].

94.El proceso de la reivindicacion 53, donde el contacto ocurre en un medio

que tiene una temperatura que varia de alrededor de 0°C a alrededor de
40°C.

55.El proceso de la reivindicacion 53, donde el contacto ocurre en un medio

que tiene una temperatura que varia de alrededor de 0°C a alrededor de
30°C.

56.El proceso de la reivindicacion 53, donde la relacion molar de haluro de t-
butiimagnesio a 1-((2R,3R,4R,5R)-3-fluoro-4-hidroxi-5-(hidroximetil)-3-
metiltetrahidrofuran-2-il)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona varia de alrededor de 2
a alrededor de 2.2.



57.El proceso de la reivindicacion 53, donde la relacién molar de haluro de t-

butimagnesio a  1-((2R,3R,4R,5R)-3-fluoro-4-hidroxi-5-(hidroximetil)-3-
metiltetrahidrofuran-2-il)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona es de alrededor de 2.1.

58.El proceso de la reivindicacion 53, donde el haluro de t-butimagnesio es

cloruro de t-butilmagnesio.

39.Un proceso para preparar 2-(((S)-(((2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-dioxo-3,4-

dihidropirimidin-1(2H)-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-
ilmetoxi)(fenoxi)fosforil)amino) propanoato de (S)-isopropilo

sustancialmente puro, el cual comprende:

obtener 2-(((S)-(((2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-4-
fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)(fenoxi)fosforil)amino)

propanoato de (S)-isopropilo de acuerdo con el proceso de la reivindicacion
52y

cristalizar el 2-(((S)-(((2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-
il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)(fenoxi)fosforil)amino)

propanoato de (S)-isopropilo asi formado.

60.El proceso de la reivindicacién 32, donde la base no nucleofilica se

61.

encuentra presente en una cantidad que varia de alrededor de 0.01 a
alrededor de 10 equivalentes molares con relacién a la cantidad molar total
de  2-(((S)-(perfluorofenoxi)(fenoxi)fosforil)amino)propancato  de  (S)-
isopropilo y 2-(((R)-(perfluorofenoxi)(fenoxi)fosforiljamino) propanoato de
(S)-isopropilo.

Un proceso para preparar 2-(((S)-(((2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-dioxo-3,4-
dihidropirimidin-1(2H)-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-
il)metoxi)(fenoxi)fosforil)amino) propanoato de (S)-isopropilo

sustancialmente puro, el cual comprende:

obtener 2-(((S)-(((2R,3R 4R 5R)-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-4-

fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)(fenoxi)fosforil)amino)



propanoato de (S)-isopropilo de acuerdo con el proceso de la reivindicacion
53y

cristalizar el 2-(((S)-(((2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-
il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)(fenoxi)fosforil)amino)

propanoato de (S)-isopropilo asi formado.

62. El método de acuerdo con la reivindicacion 5, donde el sujeto es humano.



