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METODOS PARA SINTETIZAR DERIVADOS DEL PRECURSOR Z DE
- MOLIBDOPTERINA
REFERENCIA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica prioridad de la solicitud provisional U. S. Nros. de
serie 61/444.399, presentada el 18 de febrero de 2011; 61/498.801, presentada el
20 de junio de 2011; 61/444.280, presentada el 18 de febrero de 2011,
61/498.808, presentada el 20 de junio de 2011; y 61/444.389, presentada el 18 de
febrero de 2011; y 61/599.314, presentada el 15 de febrero de 2012, todas las

_cuales se incorporan en la presente por referencia en su totalidad.

CAMPO TECNICO

En la presente se proveen métodos sintéticos para preparar el precursor Z
derivado de molibdopterina y los novedosos compuestos intermediarios sintéticos
utiles en la presente. En la presente también se proveen compuestos
intermediarios Utiles, derivados, profarmacos, sales, solvatos, e hidratos del
precursor Z, farmacéuticamente aceptables. Estos compuestos son utiles para,
entre otras cosas, tratar enfermedades asociadas con la deficiencia de cofactor de

molibdeno.

ANTECEDENTES

La deficiencia de cofactor de molibdeno (Moco) es un trastorno genético
pleiotropico. EI Moco consiste en molibdeno covalentemente ligado a uno o dos
ditiolatos fijados a una Unica parte pterina triciclica que comunmente lleva la
designacion de molibdopterina (MPT). EI Moco se sinteriza mediante un
tratamiento biosintético que puede dividirse en cuatro pasos, de acuerdo con el
compuesto intermediario biosintético precursor Z (cPMP, cyclic pyranopterin
monophosphate, monofosfato de piranopterina ciclica), MPT, y MPT adenilato. Las
mutaciones en los genes de Moco biosintetasa tienen como resultado la pérdida

de la produccion de las enzimas dependientes de molibdeno: sulfito—oxidasa,

xantina oxidorreductasa, y aldehido oxidasa. Si bien las actividades de la totalidad

de estas tres enzimas que contienen cofactor son afectadas desfavorablemente

)
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por la deficiencia de cofactor, las consecuencias devastadoras de la enfermedad
pueden rastrearse a la pérdida de la actividad de la sulfito oxidasa. La deficiencia
de Moco humano es una enfermedad rara pero grave acofnpaﬁada por varios
sintomas neurologicos severos que incluyen un desarrollo atenuado del cerebro,
ataques epilépticos no tratables, lentes oculares dislocadas, y retardo metal. Hasta
hace poco, no se disponia de una terapia efectiva, y los pacientes afectados de
deficiencia de Moco morian en su infancia temprana.

Se ha descubierto que la administracion del precursor Z derivado de

molibdopterina, un compuesto intermediario que es relativamente estable en la

trayectoria biosintético del Moco, es un medio de terapia efectivo para la

deficiencia de Moco humana y para las enfermedades asociadas relacionadas con
la sintesis alterada de Moco (ver la Patente de los EE.UU. N.° 7,504,095). Sin
embargo, lo mismo que para la mayoria de las terapias de reemplazo, el
tratamiento esta limitado por la disponibilidad del agente terapéutico activo.
SINTESIS

El Precursor Z (compuestos de las formulas (1) y (XIlil)) ha sido preparado
anteriormente mediante procesos de fermentacion. Sin embargo, estos procesos
presentan problemas de estabilidad, bajos rendimientos, y su costo es prohibitivo
para su produccion en gran escala. Se han propuesto los siguientes procesos
sintéticos como una alternativa para estos procesos de fermentacion.

Se proporciona en la presente un proceso para preparar un compuesto de

la férmula (1):
o]

HO OH
H OH
N ~ /
HN l F|>=O
Y 2 : O
HoN N NT £ 07 £
H H H

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde el proceso comprende:

hacer reaccionar un compuesto de la férmula (Il):
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0
R NH,
\N
R4 N
Sy N NH,
Ry
con un compuesto de la formula (lHl):
OR,
HO OR;
(T
v OR,
HO” o

para producir un compuesto de la férmula (IV):
0 OR;

ZT

R1 \ OR1

R1\ )\ : OR;

(0]

)

Iz

R1

en donde cada R, es, de modo independiente, H o un grupo protector; proteger
selectivamente el compuesto de la formula (IV) para preparar un compuesto de la

féormula (V)

R1\
. R1\

R1 R1

fosforilar el compuesto de la férmula (V) para preparar un compuesto de la férmula

(V1):

R
Sy P——o
(VD
R1\

R1 R1
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oxidar el compuesto de la féormula (V1) para preparar un compuesto de la formula

(VII):

a Ri Ho oH
| OR;
AN N " N P/:o
| | (VID)
R 0
™ | \N T o)
Ry Ry

desproteger el compuesto de la formula (VII) para preparar el compuesto de la
férmula (1).

En algunas formas de realizacion, la sal farmacéuticamente aceptable es
una sal de HCI.

En algunas formas de realizacion, el compuesto de la férmula (ll) es:
0]

NH,
HN

A

H,N N NH;
En algunas formas de realizacion, el compuesto de la formula (lll) es una
galactosa, manosa, glucosa o gulosa protegida o no protegida. Por ejemplo, un

compuesto de la formula (1ll) puede ser:
OH

QUL =

H O/// /1

OR;
HO o)

T Htne

En algunas formas de realizacion, dos grupos adyacentes R se reunen
para formar un resto de isopropilidinacetal o bencilidinacetal.

En algunas formas de realizacion, la etapa (a) comprende hacer reaccionar
el compuesto de la formula (1) y el compuesto de la férmula (lil) en presencia de
una hidrazina. Por ejemplo, la hidrazina se puede seleccionar del grupo que
consiste en fenilhidrazinas y alquilhidrazinas. En algunas formas de realizacion, la
hidrazina es fenilhidrazina.

En algunas formas de realizacion, la fosforilacion de la etapa (c) comprende

hacer reaccionar el compuesto de la formula (V) con un agente fosforilante de
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P(V). Por ejemplo, un agente fosforilante de P(V) se puede seleccionar del grupo
que consiste en: POCIl;; H;PO4 PO(OBN)Clsy; Cl3CCH,OP(O)Cly; v
(BnO),P(O)OP(O)}OBnN),. En algunas formas de realizacion, el agente fosforilante
de P(V) es POCI;. En algunas formas de realizacién, la fosforilacién de la etapa (c)
comprende hacer reaccionar el compuesto de la formula (V) con un agente
fosfitilante de P(V). Por ejemplo, el agente fosfitilante de P(V) se puede
seleccionar del grupo que consiste en: P(OCH,CH,CN),Cl; P(OCH>,CH2CN)(NPro—
i)Cl; y cianoetil-O-P[N(i—Pr),)].. En algunas formas de realizacion, la etapa (c)
también comprende oxidar el fosfito resultante para preparar el fosfato del
compuesto (VI).

En algunas formas de realizacion, la etapa (d) comprende hacer reaccionar
el compuesto de la férmula (VI) con un agente oxidante seleccionado del grupo
que consiste en: RuQy4; Dess—Martin; DMSO/anhidrido triflico; y PDC.

En algunas formas de realizacion, la desprotecciéon del compuesto de la
férmula (VIl) se lleva a cabo én condiciones anaerdbicas.

En algunas formas de realizacion, el compuesto de la formula (V) es:
o OR;

ZTI

OR;

I=z

‘En algunas formas de realizacién, el compuesto de la férmula (V) es:
0 R, ORy

En algunas formas de realizacién, el compuesto de la féormula (VI) es:
o) R, OR;,
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En algunas formas de realizacién, el compuesto de la formula (VII) es:

QL] b=

H

o JHED

En algunas formas de realizacion, el proceso también comprende la

formulacién del compuesto de la férmula (1) como una composicidén farmaceéutica.

También se proporciona en la presente un proceso para preparar un
compuesto de la formula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,

donde el proceso comprende: hacer reaccionar un compuesto de la férmula (I1-A):
o)

NH,
HN

’ (IL-A)
N

H,N N NH,

con un compuesto de la formula (1il-A):
OH

HO OH
(II-A)
OH
HO (@]

en presencia de una hidrazina para producir un compuesto de la formula (IV-A):
0 OH

ZT

OH
‘ (IV-A)

Iz
O

proteger selectivamente el compuesto de la férmula (IV-A) para preparar un
compuesto de la formula (V—A):

0 R, OH
N OH
HN
| (V-A)
\ OH
H,N N ” 0
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en donde R; es un grupo protector; fosforilar el compuesto de la formula (V-A)

para preparar un compuesto de la féormula (VI-A):

0 R OH
| OH
N O
HN \P/:O
| | (VI-A)
)\ °
HoN N N 0

oxidar el compuesto de la formula (VI-A) para preparar un compuesto de la

férmula (VII-A):

9 Rt HO OH
| /OH
N o
HN Np—o
‘_ | (VIT-A)
X 0
H,N N N 0

VY
desproteger el compuesto de la formula (VII-A) para preparar el compuesto de la
férmula (1).

También se proporciona en la presente un proceso para preparar un
compuesto de la formula (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde el proceso comprende: hacer reaccionar un compuesto de la formula (II-A)
con un compuesto de la formula (lli-A) en presencia de una hidrazina para
producir un compuesto de la férmula (IV-A); proteger selectivamente el compuesto

de la férmula (IV-A) para preparar un compuesto de la formula (V-B):

o) R OH
|
N OH
HN
| (V-B)
R, A OH
Y N N 0
" |
R4

en donde cada R; es, de modo independiente, un grupo protector; fosforilar el

compuesto de la formula (V-B) para preparar un compuesto de la férmula (VI-B):
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(0] 1 OH
| OR,
N (0]
HN | \T/:O
(VI-B)
T |
1\N \N N (0]

H | .

Ry

oxidar el compuesto de la formula (VI-B) para preparar un compuesto de la

formula (VII- B)

P
| (VII-B)
R \ o

R1
VY
desproteger el compuesto de la férmula (VII-B) para preparar el compuesto de la
férmula (1).
También se proporciona en la presente un proceso para preparar un
compuesto de la férmula (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables que
comprende: hacer reaccionar un compuesto de la formula (II) con un compuesto

de la férmula (VIII):

Ry

HO o, FRe
Sp=o0
| (VIIT)
o
HO” o

~en donde es H o un grupo protector; para producir un compuesto de la formula

(IX):
OR,

[
\FI,:O
X
R~ )\ o) ®0

N
|
R

ZT
O

Iz

;
proteger selectivamente el compuesto de la férmula (IX) para preparar un

compuesto de la formula (X):
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0 11?3 OR,
‘ OR
Ry N o / 2
N Sp=0
R X ‘ CI) ®
1\T N T 0
R R

en donde R3 es un grupo protector; oxidar el compuesto de la formula (X) para

preparar un compuesto de la férmula (XI):

Rs HO OH
| OR,
R1\N N O\F>——~~o
| | oD
R1\ \ 0O

N
|
R4

desproteger el compuesto de la formula (XlI) para preparar el compuesto de la
férmula (1).

También se proporciona en la presente un proceso para preparar un
compuesto de la formula (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde el proceso comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula (1) con
un compuesto de la férmula (Ill) para producir un compuesto de la férmula (1V),
proteger selectivamente el compuesto de la férmula (IV) para preparar un

compuesto de la férmula (V); oxidar el compuesto de la férmula (V) para preparar

un compuesto de la formula (XII):
1 HQ OH
o
o

R Ry

(6] R
R1\N ‘ N R
| (XID)
\N \N T

fosforilar el compuesto de la formula (XIl) para preparar un compuesto de la
formula (VII); y

desproteger el compuesto de la formula (Vi) para preparar el compuesto de la
formula (1).

Se proporciona en la presente un compuesto de la formula (1V):
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ZT

OR
N ‘ av)

OR;

=z
Iz
(o]

1

o una de sus formas salinas farmacéuticamente aceptables, en donde cada R; es,
de modo independiente, H o un grupo protector. Por ejemplo, un compuesto de la

férmula (IV) puede ser:

o} OH
H
N OH
HN l
)\ . OH
HoN’ N H (0]

o una de sus formas salinas farmacéuticamente aceptables.

También se proporciona en la presente un compuesto de la formula (V):

0 R OR,
R N OR
1 \N 1
| V)
R X OR;
\T N T o
R, R,

o una de sus formas salinas farmacéuticamente aceptables, en donde cada R; es,
‘, 10  de modo independiente, H o un grupo protector. Por ejemplo, un compuesto de la

formula (V) se puede seleccionar del grupo que consiste en:

0 R4 OH
N OH
HN I
\ OH
HoN N N 0
H
y
0 Ry OH
N OH
HN l
/K OH
HoN N T 0
Ry

\-
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o una de sus formas salinas farmacéuticamente aceptables. En algunas formas de

realizacién, un compuesto de la férmula (V) esta seleccionado del grupo que

consiste en:
OBoc H OBoc
N7 ' N OBoc
Boc X OBoc
A
Boc Boc
O H OBoc
Boc\ N OBoc
J\ OBoc
[Tl (@)
Boc Boc
OBoc
OBoc
Boc\ OBoc
Boc
OBoc OBoc
OBoc
OBoc
OBoc

OBoc
/l\ OBoc
Boc
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0] H OH
HN N OH
Boc x l OH
WP PN
Boc Boc

OBoc

O H OH
Boc N OH
/K OH
Hl}l N III (@)
Boc Boc

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

También se proporciona en la presente un compuesto de la férmula (VI):
OR,

OR1
R*\ \P__ o
(V1)
R1\

R1 R1

o una de sus formas salinas farmacéuticamente aceptables, en donde cada R es,
de modo independiente, H o un grupo protector. Por ejemplo, un compuesto de la

férmula (VI) se puede seleccionar del grupo que consiste en:

Ry OH
| OH
N o
HN \P/:O
)\ L CI’
o)

Iz



o) R, OH
| OR,
N )
HN \ \P/:'O
« )
H,N N N 0
|

o una de sus formas salinas farmacéuticamente aceptables. En algunas formas de

realizacion, un compuesto de la férmula (VI) esta seleccionado del grupo que

consiste en:
H I \0
Boc\N N o P/=O
Ny ;
HN N N )
L. L.

OBoc OH \
(@)

N o /
N Np—o
HN N N O
lOC LOC
o) OH

. )

N
HN | 0\ T/—':O
Boc\N /KN N O °
lOC lOC

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Se proporciona en la presente un compuesto de la formula (VII):
0 Ri  HO  OH
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o una de sus formas salinas farmacéuticamente aceptables, en donde cada R es,

~de modo independiente, H o un grupo protector. Por ejemplo, un compuesto de la

formula (V1) esta seleccionado del grupo que consiste en:

0 Ri Ho OH
| /OH
N o
HN l \}ID:O
X o)
H,N N N o
y
0 Ri HO OH
| /opz1
N o
HN ‘ \TZO
N o)
H,N N N o)

o una de sus formas salinas farmacéuticamente aceptables. En algunas formas de
realizacién, un compuesto de la formula (VIl) estd seleccionado del grupo que

consiste en:

HT N T (0]
Boc Boc
O HO  OH
¢}
H
N o /
HN)X \F|>—__—O
Boc )\ (0]
\T N T o
) Boc ’ Boc
OBoc HO OH
y o |
NF l \T—_O
Boc )\ 0
\T N T o)
Boc Boc

o una de sus formas salinas farmacéuticamente aceptables.

\o
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Esta descripcion también proporciona un proceso para preparar un

. compuesto de la férmula (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,

donde el proceso comprende: hacer reaccionar un compuesto de la férmula (1)

con un compuesto de la formula (XXIl):
OR;

HO OR,
(XXII)

P OR;
PhHNN HO

para producir un compuesto de la férmula (IV); proteger selectivamente el
compuesto de la formula (V) para preparar un compuesto de la formula (V);
fosforilar el compuesto de la formula (V) para preparar un compuesto de la formula
(VI); oxidar el compuesto de la formula (VI) para preparar un compuesto de la

formula (VI); y desproteger el compuesto de la formula (VII) para preparar el

- compuesto de la formula (1).

En algunas formas de realizacion, el compuesto de la férmula (Il) es:
0

NH,
HN

S

H,N N NH,

En algunas formas de realizacién, el compuesto de la formula (XXII) es:
OR;

H O/// »

OR,

PhHNN HO

‘En algunas formas de realizacion, la fosforilacion de la etapa (c) comprende
hacer reaccionar el compuesto de la formula (V) con un agente fosforilante de
P(V). Por ejemplo, un agente fosforilante de P(V) se puede seleccionar del grupo
que consiste en: POCIl; H;3POs PO(OBN)Cls,; ClsCCH,OP(O)Cly;  y
(BnO),P(O)OP(OX0Bn),. En algunas formas de realizacién, el agente fosforilante
de P(V) es Cl,PO(OCH3). |

En algunas formas de realizacion, la etapa (d) comprende hacer reaccionar
el compuesto de la férmula (VI) con un agente oxidante seleccionado del grupo

que consiste en: RuO4; Dess—Martin; DMSO/anhidrido triflico; y PDC.
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En algunas formas de realizacién, la desprotecciéon del compuesto de la

formula (V) se lleva a cabo en condiciones anaerdbicas.

En algunas formas de realizacion, el compuesto de la formula (IV) es:

0 OR,
N : s O
Sy N N7 2 Yo7 =
| H o R/ A
Ry

En algunas formas de realizacion, el compuesto de la férmula (V) es:
o} R OR,

QL=+

alll=s

Tl
o THTIYD)

En algunas formas de realizacion, el compuesto formula (VI) es:
o Ry OR,

T

s TFIITTD)

H

o Ri Ho oOH
| H OR
. WG o
N : : P—=0
| |
) ! o
R1\N \N N é o) g
| | A H
R, R

En algunas formas de realizacion, el proceso también comprende la
formulacién del compuesto de la formula (1) como una composicion farmaceéutica.

También se proporciona en la presente un proceso para preparar un

compuesto de la formula (1):
0 HO OH

H /OH
N 0
HN I \Tz——o
S 0
HoN N 0

Iz
Tl
T

(@



17

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde el proceso comprende:

hacer reaccionar un compuesto de la formula (II-A):

0]

NH,
HN

| (I-A)
X
N NH,

con un compuesto de la formula (XXII-A):
OH

HoN

HO OH

/ OH
PhHNN HO
en presencia de una hidrazina para producir un compuesto de la formula (IV-A):
(@] OH

OH

ZT

HN (IV-A)

Iy o
N (0]

proteger selectivamente el compuesto de la féormula (IV-A) para preparar un

Iz

compuesto de la formula (V-C):

0 OR;,
H
Ry \N N OR;
‘ (V-C)
\T N T o)

10 ;
fosforilar el compuesto de la férmula (V-C) para preparar un compuesto de la

formula (VI-C):
o)

ZT
O

Ry
\N \PZO

| |
L |
1\T \N N 0

R4 R

A
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oxidar el compuesto de la férmula (VI-C) para preparar un compuesto de la

férmula (VII-C):
0

HO OH
OR;

ZT
O

Rine ~

0
(VII-C)

z/-‘;‘j
-

Y

“desproteger el compuesto de la formula (VII-C) para preparar el compuesto de la

férmula (1).

Esta descripciébn también proporciona un proceso para preparar un
compuesto de la formula (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde el proceso comprende:

hacer reaccionar un compuesto de la formula (XXIil):
OR,
R,0 OR,

(XXIII)

OR;
o~ Yo

1

en donde cada R4 es, de modo independiente, H o un grupo protector y R4 es H o

un grupo saliente; para producir un compuesto de la formula (XXIV):

0
OR;

o~ Yo ORi  xxav)

1

hacer reaccionar un compuesto de la formula (XXIV) con un compuesto de la

formula (1) para producir un compuesto de la férmula (XXV):

OR;
/
} R
(XXV)
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catalizar la formacion de anillo del compuesto de la formula (XXV) para producir un

compuesto de la formula (IV); proteger selectivamente el compuesto de la formula

(V) para preparar un compuesto de la formula (V); fosforilar el compuesto de la

formula (V) para preparar un compuesto de la formula (VI); oxidar el compuesto de
la formula (V1) para preparar un compuesto de la férmula (VII); y
desproteger el compuesto de la formula (VII) para preparar el compuesto de la
formula (1).

En algunas formas de realizacion, el compuesto de la formula (XXIII) esta

seleccionado del grupo que consiste en:

OH
HO OH
OH
O @)
K y
OR,4
HO o)
O
@) @)

1

Por ejemplo, el compuesto de la formula (XXIV) puede ser:

1

HN

En algunas formas de realizacion, el compuesto de la férmula (Il) es:
0

NH,

|

H,N N NH,

En algunas formas de realizacion, el compuesto de la formula (XXV) es:

Z\
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Bn

N. _O
\\( x OH
SO
H
NH, o o O.

H,N

En algunas formas de realizacion, la fosforilacién de la etapa (c) comprende
hacer reaccionar el compueéto de la formula (V) con un agente fosforilante de
P(V). Por ejemplo, un agente fosforilante de P(V) se puede seleccionar del grupo
que consiste en: POCI; H;POs; PO(OBn)Cls,; ClsCCH,OP(O)Cly;  y
(BnO),P(0O)OP(0)(OBn),. En algunas formas de realizacién, el agente fosforilante
de P(V) es Cl,PO(OCH3).

En algunas formas de realizacion, la etapa (d) comprende hacer reaccionar

el compuesto de la férmula (VI) con un agente oxidante seleccionado del grupo

que consiste en: RuQ,; Dess—Martin; DMSO/anhidrido triflico; y PDC.

En algunas formas de realizacion, la desproteccion del compuesto de la

formula (VII) se lleva a cabo en condiciones anaerdbicas.
En algunas formas de realizacion, el compuesto de la formula (XXIII) es:
OR,
RO OR

OR;
o” Mo

1

En algunas formas de realizacion, el compuesto de la férmula (XXIV) es:
o)
2 JOR

OR;
o” o

1

En algunas formas de realizacion, el compuesto formula (XXV) es:

gAlE
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Rt ORi
R \ § OR
N/ 1
N OR
H2 o O 1

En algunas formas de realizacion, el proceso también comprende la
formulacion del compuesto de la formula (1) como una composicion farmacéutica.

En algunas formas de realizacion, un grupo saliente esta seleccionado del
grupo que consiste en: tosilatos, brosilatos, nosilatos, mesilatos, oxonios, triflatos,
nonaflatos y tresilatos.

También se proporciona en la presente un proceso para preparar un
compuesto de la formula () o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,

donde el proceso comprende: hacer reaccionar un compuesto de la formula

(XXII-A):
v OR,
HO OR,
OR (XXIII-A)
o~ o !

en donde: cada R’ es, de modo independiente, H o un grupo protector y R* es H o

un grupo saliente, para producir un compuesto de la formula (XXIV):

o
OR;

e Rt vy

1

_hacer reaccionar un compuesto de la formula (XXIV) con un compuesto de la

formula (I1-A):
0
NH,

(II-A) |

H,N N NH,
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para producir un compuesto de la formula (XXV-A):
OR,
N

H,N = OH
\( H
XXV-A
NH, OR ( )
0 (@]

3

catalizar la formacion de anillo del compuesto de la formula (XXV—-A) para producir

b

un compuesto de la férmula (IV-D):

OR; OH
§ OR
.
NZ | (IV-D)
)\ OR1
H,N N N 0

proteger selectivamente el compuesto de la féormula (IV-D) para preparar un

compuesto de la formula (V-D):

OR, OR;
N OR
1
N =
‘ (V-D)
R X OR;
™~ | N | o

fosforilar el compuesto de la féormula (V-D) para preparar un compuesto de la

10 férmula (VI-D):

OR; OR;
! ) /OR1
NF Np—o
\ | (VI-D)
R o
1\ \N N 0
i §

oxidar el compuesto de la formula (VI-D) para preparar un compuesto de la

férmula (VII-D):

24
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OR; HO  OH

H OR;

N o
N / ™~ P——0O
)\ . | (VII-D)
R1 \ O
\T N T o
R4

iy

desproteger el compuesto de la formula (VII-D) para preparar el compuesto de la

férmula (1).
Esta descripcién también proporciona un proceso para preparar un

compuesto de la férmula (X}
0O O

ZT

(XII)

0]

/
Iz
u of ST TIED

Tl

o una de sus formas salinas farmacéuticamente aceptables, donde el proceso

comprende: hacer reaccionar un compuesto de la formula (I1):

o
R4 NH,
\N
’ m
R1\ \
T N NH,
Ry
10 con un compuesto de la férmula (1l1):
OR,
HO OR;
(1)
OR;
HO o)
para producir un compuesto de la formula (1V):
0 OR;
R }I:li OR
1 1
\
N I av)
R1 *\ OR1
~n N N 0
| H
Ry
en donde:
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cada Ry es, de modo independiente, H o un grupo protector;
proteger selectivamente el compuesto de la férmula (IV) para preparar un

compuesto de la formula (V):

o) R OR;
R N OR
1\N 1
R, N OR;
\T N T o
R, R,

fosforilar el compuesto de la formula (V) para preparar un compuesto de la formula

(VI):

o) R OR,
OR
Riv_ r|~1 o\/ 1
N P——0O
‘ | VD)

R (o]
1\N \N N (o]

L ]

oxidar el compuesto de la formula (V!) para preparar un compuesto de la formula

(XIV):

0 R, o)
i /0R1
Riw_ N 0
N P—0
X1v)

| |

R X 0
1\T N ll\l 0

R R

1 L Y
(e) desproteger el compuesto de la formula (XIV) para preparar el compuesto de la
formula (XIH).

También se proporéiona en la presente un proceso para preparar un
compuesto de la formula (XIIl) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde el proceso comprende:

hacer reaccionar un compuesto de la formula (II) con un compuesto de la formula

(VII):



°
i
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OR;
/o
HO 0
N _or
| (vim)
o)
HO 0
en donde:

R, es H o un grupo protector,

para producir un compuesto de la formula (1X):

proteger selectivamente el compuesto de la férmula (IX) para preparar un

compuesto de la férmula (X):
3 ORy

Rz
0]
\T —0
X)
_ /L !

1 1

A—2Z

en donde Rj; es un grupo protector; oxidar el compuesto de la formula (X) para

preparar un compuesto de la formula (XV):

R
1\ F‘>
R1\ O

R1 R1 Ly
desproteger el compuesto de la formula (XV) para preparar el compuesto de la
formula (XIII).

También se proporciona en la presente un proceso para preparar un
compuesto de la férmula (XIIl) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde el proceso comprende: hacer reaccionar un compuesto de la formula (il)
con un compuesto de la formula (i) para producir un compuesto de la formula
(IV); proteger selectivamente el compuesto de la formula (IV) para preparar un

compuesto de la formula (V); fosforilar el compuesto de la formula (V) para
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preparar un compuesto de la féormula (VI); oxidar el compuesto de la formula (VI)

para preparar un compuesto de la formula (XIV):

Y
desproteger el compuesto de la formula (XIV) para preparar el compuesto de la
férmula (XIII).

Esta descripcion también proporciona un proceso para preparar un
compuesto de la formula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde el proceso compre‘nde: oxidar el compuesto de la féormula (VI); para
preparar un compuesto de la férmula (VII); y desproteger el compuesto de la
formula (V1) para preparar el compuesto de la férmula (1).

En algunas formas de realizacion, un compuesto de la férmula (I) o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, se puede preparar por fosforilacion del
compuesto de la formula (V); para preparar un compuesto de la féormula (VI);
oxidar el compuesto de la férmula (VI) para preparar un compuesto de la formula
(VI); y desproteger el compuesto de la férmula (VII) para preparar el compuesto
de la formula (1). |

También se proporciona en la presente un proceso para preparar un
compuesto de la formula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde el proceso comprende: proteger selectivamente el compuesto de la formula
(IV); para preparar un compuesto de la formula (V); fosforilar el compuesto de la
férmula (V) para preparar un compuesto de la formula (VI); oxidar el compuesto de
la formula (V1) para preparar un compuesto de la férmula (VIl); y desproteger el
compUesto de la formula (VII) para preparar el compuesto de la formula (1).

Esta descripcion también proporciona un proceso para preparar un
compuesto de la formula (XIII) o una de sus formas salinas farmacéuticamente

aceptables, donde el proceso comprende: oxidar el compuesto de la formula (VI);
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para preparar un compuesto de la formula (XIV); y (b) desproteger el compuesto
de la formula (XIV) para preparar el compuesto de la formula (XIil).

En algunas formas de realizacion, un compuesto de la formula (XIll) o una
de sus sales farmacéutiéamente aceptables, se prepara por fosforilacion del
compuesto de la formula (V) para preparar un compuesto de la férmula (V1); oxidar
el compuesto de la formula (V1) para preparar un compuesto de la férmula (XIV); y
desproteger el compuesto de la formula (XIV) para preparar el compuesto de la
formula (XIII).

También se proporcioha en la presente un proceso para preparar un
compuesto de la formula (XIII) o una de sus formas salinas farmaceuticamente
aceptables, donde el proceso comprende: proteger selectivamente el compuesto
de la férmula (IV) para preparar un compuesto de la férmula (V); fosforilar el
compuesto de la formula (V) para preparar un compuesto de la formula (V1); oxidar
el compuesto de la formula (VI) para preparar un compuesto de la férmula (XIV); y

(d) desproteger el compuesto de la formula (XIV) para preparar el compuesto de la

formula (XIII).

Esta descripcidon también proporciona un proceso para preparar un
compuesto de la formula (XII) o una de sus sales farmacéutica.mente aceptables,
donde el proceso comprende: hacer reaccionar un compuesto de la férmula (I1)
con un compuesto de la formula (XXII) para producir un compuesto de la férmula
(IV); proteger selectivamente el compuesto de la férmula (IV) para preparar un
compuesto de la férmula (V); fosforilar el compuesto de la formula (V) para
preparar un compuesto de la férmula (VI); oxidar el compuesto de la formula (VI)
para preparar un compuesto de la formuia (XIV); y
desproteger el compuesto de la formula (XIV) para preparar el compuesto de la
formula (XIII).

También se proporciona en la presente un proceso para preparar un
compuesto de la formula (XIIl) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde el proceso comprende: hacer reaccionar un compuesto de la formula (XXIII)
para producir un compuesto de la formula (XXIV); hacer reaccionar un compuesto

de la formula (XXIV) con un compuesto de la formula (ll) para producir un

74
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compuesto de la férmula (XXV); catalizar la formacion de anillo del compuesto de
la formula (XXV) para producir un compuesto de fa formula (IV); proteger
selectivamente el compuesto de la formula (IV) para preparar un compuesto de la
formula (V); fosforilar el compuesto de la féormula (V) para preparar un compuesto
de la formula (V1)

oxidar el compuesto de la férmula (V1) para preparar un compuesto de la formula
(XIV);y

desproteger el compuesto de la formula (XIV) para preparar el compuesto de la
férmula (XI1).

También se proporciona en la presente un compuesto de la formula (l) o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, preparado por cualquiera de los
procesos descritos con anterioridad. En algunas formas de realizacion, se
proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
formula (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, preparado por
cualquiera de los procesos descritos con anterioridad y un excipiente
farmacéuticamente aceptable. También se proporciona en la presente un
compuesto de la formula (XIil) preparado por cualquiera de los procesos descritos
con anterioridad. En algunas formas de realizacién, se proporciona una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la formula (XIIl) o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables, preparado por cualquiera de los
procesos descritos con anterioridad y un excipiente farmacéuticamente aceptable

Esta descripciéon también proporciona un proceso de preparacion de un

compuesto de la férmula (XXIV):

o
OR;

OR;

- 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables,

en donde:
cada Ry es H o un grupo protector, método que comprende hacer reaccionar un

compuesto de la férmula (XXiil):
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OR,
RO OR;
(XXIII)
OR;
HO O

en donde:

R*es Ho un grupo saliente,
con una base para preparar un compuesto de la férmula (XXIV).
DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La FIG. 1 muestra graficos de barra que ilustran la sintesis in vitro de Moco
usando tanto el precursor Z sintético como purificado (cPMP).

La FIG. 2 proporciona los datos provenientes de tres repeticiones de la
sintesis in vitro de MPT del precursor sintético Z (cPMP).

La FIG. 3 proporcibna los datos provenientes de tres repeticiones de la
sintesis in vitro de MPT del precursor purificado Z (cPMP) preparado usando E.

coli.

' DESCRIPCION DETALLADA

Se tiene presente que determinados aspectos de la revelacién, que por
razones de claridad se describen en el contexto de determinadas formas de
realizacion, también pueden proveerse en combinacion en una Unica forma de
realizacién. A la inversa, diversos aspectos de la revelacién que por razones de
claridad se describen en el contexto de una Unica forma de realizacién, también
pueden proveerse por separado o en cualquier combinacién adecuada.

A menos que se defina otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos
utilizados en la presente tienen el mismo significado que el habitualmente
entendido por una persona con pericia en la especialidad de la cual esta
revelacion forma parte. Todas las patentes, solicitudes, solicitudes publicadas y
otras publicaciones mencionadas en la presente se incorporan en su totalidad, a
titulo de referencia. En el caso en que exista una pluralidad de definiciones para
términos mencionados en la ‘presente, prevaleceran los mencionados en la

presente a menos que se enuncie otra cosa.

2\
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En cuanto a los términos “por ejemplo” y “tal como”, y los equivalentes
gramaticales de los mismos, debe entenderse que les sigue la expresion “y sin
limitacion” a menos que explicitamente se diga otra cosa. Tal como se lo utiliza en
la presente, el término “aproximadamente” tiene por objeto tener en cuenta las
variaciones debidas a errores experimentales. Debe entenderse que todas las
mediciones consignadas en la presente estdn modificadas por el término
“aproximadamente”, tanto si el término se utiliza explicitamente como no, a menos
que explicitamente se enuncie otra cosa. Tal como se las utiliza en la presente, las
formas singulares “un”, “uno”, “una”, y “el”, “la” incluyen los referentes plurales, a
menos que el contexto indique claramente otra cosa.

El término “sal” incluye cualquier forma i6nica de un compuesto y una o
mas especies contraidnicas (cationes y/o aniones). Las sales también incluyen
compuestos zwitteridnicos (es decir, una molécula que contiene una o mas
especies catiénicas y anidnicas, por ejemplo, aminoacidos zwitteriénicos). Los
contraiones presentes en una sal pueden incluir cualquier especie cationica,
aniénica o zwitteridnica. Los aniones dados a titulo de ejemplo incluyen sin
limitacion cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, sulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito,
fosfato, fosfato acido, perclorato, clorato, clorito, hipoclorito, peryodato, yodato,
yodito, hipoyodito, carbonato, bicarbonato, isonicotinato, acetato, tricloracetato,
trifluoroacetato, lactato, salicilato, citrato, tartrato, pantotenato, bitartrato,
ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucaronato,
sacarato, formato, benzoato, glutamato, metanosuifonato, trifluorometansulfonato,
etansulfonato, bencensulfonato, p—toluensulfonato, p—
trifluorometilbencensulfonato, hidroxido, aluminatos y boratos. Los cationes dados
a titulo de ejemplo incluyen sin limitacion cationes de metal alcalino monovalente
tales como litio, sodio, potasio y cesio, y de metales alcalino térreos tales como
berilio, magnesio, calcio, estroncio y bario. También se incluyen cationes de

metales de transicion tales como oro, plata, cobre y cinc, asi como también

- cationes no metalicos, tales como sales de amonio.

El término “profarmaco”, tal como se la utiliza en la presente, se refiere a un

compuesto que, cuando se lo administra a un sujeto, experimenta una conversion
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quimica mediante procesos metabolicos o quimicos de manera de resultar, por
ejemplo, en los compuestos descritos en la presente, y/o una sal o solvato de los
mismos. El término “profarmacos” puede incluir ésteres y carbonatos formados,
por ejemplo, haciendo reaccionar uno o mas grupos hidroxilo de los compuestos

descritos en la presente con agentes alquilo, alcoxi o arilo sustituido mediante

procedimientos conocidos por la persona con pericia en la especialidad, por

egjemplo, por intermedio de los correspondientes acetatos, pivalatos,
metilcarbonatos, y benzoatos. Por ejemplo, los compuestos que contienen un
grupo carboxi pueden formar ésteres fisioldgicamente hidrolizables que sirven
como profarmacos por el hecho de hidrolizarse en el cuerpo de manera de obtener
los compuestos provistos en la presente. Tales profarmacos pueden ser
administrados por via oral, ya que en muchas circunstancias la hidrdlisis tiene
lugar bajo la influencia de las enzimas digestivas. También puede utilizarse la
administracion parenteral, por ejemplo, en situaciones en las que la hidrolisis tiene
lugar en la sangre.

El término “solvato” se utiliza en la presente para describir un complejo
molecular que comprende un compuesto provisto en la presente y una cantidad
estequiométrica de una o mas moléculas solventes farmaceuticamente
aceptables, por ejemplo, etanol. Se emplea el término “hidrato” cuando el solvente
es agua. Procedimientos tipicos para preparar e identificar hidratos y solvatos se
describen en las Pags. 202-209 de K.J. Guillory, “Generation of Polimorphs,
Hydrates, Solvates, and Amorphous Solids”, en: Polymorphism in Pharmaceutical
Solids, ed. Harry G. Brittan, Vol. 95, Marcel Dekker, Inc., New York, 1999, que se
incorpora en la presente en su totalidad a titulo de referencia.

Tal como se las utiliza en la presente, las estructuras quimicas que

contienen uno o mas estereocentros ilustrados con enlaces de trazos y en negrita

(es decir,, I) tienen por objeto referirse a la estereoquimica absoluta del/de los

estereocentros presentes en la estructura quimica. Tal como se los utiliza en la

presente, los enlaces simbolizados por una linea simple no indican una

preferencia estéreo. A menos que se indique lo contrario, las estructuras quimicas,

que incluyen uno o mas estereocentros, ilustradas en la presente sin indicar una

2%
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estereoquimica absoluta ni relativa, abarcan la totalidad de las formas
estereoisoméricas posibles del compuesto (por ejemplo, diasteredmeros,
enantiomeros) y las mezclas de los mismos. Las estructuras con una unica linea,
de trazos o en negrita, y con por lo menos una linea adicional, abarcan una unica
serie enantiomérica de todos los diasteredmeros posibles.

La resolucion de las mezclas racémicas de los compuestos puede llevarse

a cabo mediante cualquiera de entre los numerosos procedimientos conocidos en

la especialidad. Un método, dado a titulo de ejemplo, incluye la recristalizacion
fraccionada en la que se utiliza un acido organico que forma sal, de resolucion
quiral, opticamente activo. Los agentes de resolucién adecuados para la
recristalizacion fraccionada son, por ejemplo, los acidos dpticamente activos, tales
como las formas D y L del acido tartarico, acido diacetiltartarico, acido
dibenzoiltartarico, acido mandélico, acido mélico, &cido lactico o los diversos
acidos alcanforsulfénicos  oOpticamente activos tales como el acido
alcanforsulfonico. Otros agentes de resolucion adecuados para los métodos de
cristalizacion fraccionada incluyen las formas estereoisoméricamente puras de
metilbenzilamina (por ejemplo, las formas S y R, o las formas
diastereoméricamente  puras), 2-fenilglicinol, norefedrina, efedrina, N-
metilefedrina, ciclohexiletilamina, 1,2—diaminociclohexano, y similares.

La resolucion de las mezclas racémicas también puede ser llevada a cabo
por elucidn en una columna rellenada con un agente de resolucion épticamente
activo (por ejemplo, dinitrobenzoilfenilglicina). La composicién solvente de elucion
adecuada puede ser determinada por una persona con pericia en la especialidad.

Los compuestos provistos en la presente pueden también incluir la totalidad
de los isotopos de atomos que se presentan en los compuestos intermediarios o
en los compuestos finales. Los isétopos incluyen aquellos atomos que tienen el
mismo numero atomico pero diferentes nuimeros de masa. Por ejemplo, los
is6topos de hidrégeno incluyen tritio y deuterio.

El término “compuesto” tal como se la utiliza en la presente tiene por objeto
incluir la totalidad de los estereoisomeros, isémeros geométricos, tautdmeros e

isétopos de las estructuras ilustradas. Los compuestos de la presente identificadas
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por nombre o estructura como una Unica forma tautomérica particular, tienen por
objeto incluir otras formas tautomérica a menos que se enuncie otra cosa.

Todos los compuestos, y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, pueden hallarse presentes juntos con otras sustancias tales como agua y
solventes (por ejemplo hidratos y solvatos).

‘En algunas formas de realizacion, los compuestos provistos en la presente,
o las sales de los mismos, se hallan sustancialmente aislados. La expresion
“sustancialmente aislado” significa que el compuesto esta separado por lo menos
parcialmente o sustancialmente con respecto al entorno en el que se formé o
detectd. La separacion parcial puede incluir, por ejemplo, una composicion
enriquecida en los compuestos provistos en la presente. La separacion sustancial
puede incluir composiciones que contienen por lo menos aproximadamente 50%,
por lo menos aproximadamente 60%, por o menos aproximadamente 70%, por lo
menos aproximadamente 80%, por lo menos aproximadamente 90%, por lo menos
aproximadamente 95%, por lo menos aproximadamente 97%, o por lo menos
aproximadamente 99% en peso de los compuestos provistos en la presente, o de

una sal de los mismos. En la especialidad son de rutina los métodos para aislar

. compuestos y sus sales.

La expresidn “farmacéuticamente aceptable” se emplea en la presente para
referirse a aquellos compuestos, materiales, composiciones, y/o formas de
dosificacién que, dentro del correcto criterio médico, son adecuados para su uso
en contacto con los tejidos de seres humanos y de animales sin una toxicidad ni
irritacion excesivas, respuesta alérgica, ni otro problema o complicacion,
proporcional con una adecuada relacién entre beneficio y riesgo.

En la especialidad se entiende que las expresiones “temperatura ambiente”
y similares, se refieren en términos generales a una temperatura, por ejemplo una
temperatura de reaccion, que es aproximadamente la temperatura del ambiente en
la que se lleva a cabo la reaccion, por ejemplo, una temperatura de
aproxi.madamente 20 °C a aproximadamente 30 °C.

En la presente también se proveen sales farmacéuticamente aceptables de

los compuestos descritos en la presente. Tal como se la utiliza en la presente, la
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expresion “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a derivados de los

compuestos revelados en los que el compuesto genitor ha sido modificado
mediante la conversion de una parte acida o base existente a su forma de sal. Los
ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion,
sales de acidos minerales u organicos de residuos basicos tales como aminas;

sales alcalinas u organicas de residuos acidos tales como é&cidos carboxilicos, y

similares. Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos provistos

en la presente incluyen las sales convencionales no tdxicas del compuesto genitor
formado, por ejemplo, a partir de acidos inorganicos u orgéanicos, no toxicos. Las
sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos provistos en la presente
pueden ser sintetizados a partir del compuesto genitor que contiene una parte
basica o acida, mediante métodos quimicos convencionales, Por lo general, es
posible preparar tales sales haciendo reaccionar las formas de acido o base libres
de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o acido
adecuados en agua o en un solvente organico, o en una mezcla de ambos; en
algunas formas de realizacion, es posible utilizar un medio no acuoso tal como
éter, acetato de etilo, alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, iso—propanol, o
butanol) o acetonitrilo (ACN). Pueden encontrarse listas de sales adecuadas en:
Remington's Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack Publishing Company,
Easton, Pa., 1985, p. 1418 y en Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977),
cada uno de los cuales se incorpora en su totalidad en la presente a titulo de
referencia. Se describen métodos convencionales para preparar formas de sal en,
por ejemplo, Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use,
Wiley—-VCH, 2002.
Sintesis

Los compuestos provistos en la presente, inclusive las sales de los mismos,
pueden ser preparados mediante técnicas de sintesis organica conocidas, y
pueden ser sintetizados de acuerdo con una pluralidad de vias sintéticas posibles.

‘Las reacciones para preparar los compuestos provistos en la presente

pueden llevarse a cabo en solventes adecuados que pueden ser seleccionados

facilmente por una persona con pericia en la especialidad de la sintesis organica.

B
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Los solventes adecuados pueden ser sustancialmente no reactivos con los
materiales de partida (reactivos), con los compuestos intermediarios, o con los
productos a las temperaturas a las cuales se llevan a cabo las reacciones, por
ejemplo, a temperaturas que pueden estar en el intervalo entre la temperatura de
congelaciéon del solvente y la temperatura de ebullicion del solvente. Puede
llevarse a cabo una determinada reaccion en un solvente o en una mezcla de mas
de un solvente. En funcién del paso particular de la reaccion, los solventes
adecuados para un paso de reaccion en particular, pueden ser seleccionados por
la persona con pericia en la especialidad.

La preparacion de los compuestos provistos en la presente puede implicar

la proteccién y desproteccion de diversos grupos quimicos. La necesidad de

proteccion y desproteccion, y la seleccion de los grupos protectores adecuados,

puede ser facilmente llevada a cabo por una persona con pericia en la
especialidad. La quimica de los grupos protectores puede estudiarse por ejemplo,
en: Protecting Group Chemistry, 18t Ed., Oxford University Press, 2000; March’s
Advanced Organic Chemisfry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 5" Ed.,
Wiley-Interscience Publication, 2001; y Peturssion, S. et al., “Protecting Groups in
Carbohydrate Chemistry”, J. Chem. Educ., 74(11), 1297 (1997) (cada uno de los
cuales se incorpora en su totalidad en la presente a titulo de referencia).

Es posible supervisar las reacciones de acuerdo con cualquier método
adecuado conocido en la especialidad. Por ejemplo, es posible supervisar la
formacion del producto mediante medios espectroscopicos tales como
espectroscopia nuclear magnética (por ejemplo, 'H o ™C), espectroscopia
infrarroja, espectrofotometria (por ejemplo, UV visible), espectrometria de masa, o
mediante métodos cromatograficos tales como HPLC (high performance liquid
chromatograpvhy, cromatografia de liquidos de alto rendimiento), LCMS (liquid
chromatography—mass spectroscopy, espectroscopia de masa de cromatografia
liquida), o TLC (thin layer chromatography, cromatografia de capa delgada). Los

compuestos pueden ser purificados por las personas con pericia en la

~ especialidad mediante una variedad de métodos, que incluyen la cromatografia

liqguida de alta performance (HPLC) (“Preparative LC-MS Purification: Improved

Ay
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Compound Specific Method Optimization” K.F. Blom, et al., J. Combi. Chem. 6(6),

874 (2004), que se incorpora en su totalidad en la presente a titulo de referencia) y

la cromatografia normal en fase de silice.

El compuesto de la férmula (I), y otros compuestos y compuestos

5 intermediarios Utiles, pueden ser formados como se muestra en el Esquema 1. Por

ejemplo, es posible hacer reaccionar un compuesto diaminopirimidona de la

férmula (11) con un aztcar hexosa, protegido o desprotegido, de la formula (I1l) de

manera de obtener un compuesto de la formula (IV). Los atomos de nitrégeno de

anillo del anillo piperizina de la férmula (IV) pueden seguidamente ser

10  desprotegidos selectivamente mediante condiciones estdndar de manera de

obtener un derivado de la férmula (V). La fosforilacién del compuesto de la férmula

(V) puede proveer un fosfato intermedio de la férmula (VI). El fosfato de la formula

(VI) puede ser convertido en un diol de la formula (VII) bajo condiciones de

oxidacién adecuadas. Finalmente, el compuesto de la formula (VII) puede ser

15 desprotegido, con lo que se obtiene el compuesto de la férmula (1).

HaN N

Esquema 1
9 oR, o ORy
" } H .
R NHz o or, formacién del anillo Riw 4 - oRy proteccion de!
N ‘ (p.j. con hidrazina} N anillo piperazina
* —_— l ——
R )\ OR Ry Ny OR;
\T N NH; HO o ' \ri N N o
Ry @ am Ry av)
Ry=Ho
arupo protecter
R R,
0 ORy 0 ORi
I OR4
I N
Ry N OR1 fosforilacidn AN D\'P/—_—o o]
Ry e ORy Ry Ny o
\T N N ) \Nl N N o
Ry | R¢ |
Ry ' R1
) (4%4)
R
o HO QW 0 HO OH
7
Ry N )
~ ~ P
N P==0  desproteccitn HN
PNy ' — 1
Ry e e} —_—
™~ N 'I u) =,

Dz

1

Ry

¥ID

Compuestos de la férmula (/1):

En algunas formas de realizacion, se contempla la preparacion

20  compuestos de la formula (l1):

de

29
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R1\N
’ )
R1\ \
T N NH,

R4

?

en donde cada R, es, de modo independiente, H o un grupo protector.
La férmula () puede incluir, por ejemplo, el compuesto 2,5,6-
triaminopirimidin—4(3H)—ona:
: O

NH,
HN

o
H,N N NH,
2,5,6—~triaminopirimidin—4(3H)—ona,
y sus sales y derivados. En algunas formas de realizacién, un compuesto de la

formula (1) puede estar en forma de un sal de clorhidrato:
o}

NH,
HN
‘ 2 HCI
™
H,N N NH,

Tal como se indico, ciertos grupos funcionales de estructura de la férmula
(1) (por ejemplo, el grupo amino, la posicion 2 del anillo pirimidina y el atomo de
nitrogeno del anillo en la posicion 3) se pueden proteger con un grupo protector
R:. Para este fin, Ry puede incluir cualquier grupo protector de amino apropiado,
incluyendo, pero sin limitacion, grupos protectores de carbamato, amida, N—alquilo
o derivados de N-arilo. Los grupos protectores de R, pueden ser iguales d
diferentes.

En particular, el grupo protector de carbamato puede incluir, por ejemplo,
carbamato de 9—fluorenilmetilo (Fmoc), carbamato de t-butilo (Boc), carbamato de
carboxibencilo (cbz), carbamato de metilo, carbamato de etilo, 9-(2-

sulfo)fluorenilcarbamato de metilo, 9—(2,7-dibromo)fluorenilcarbamato de metilo,

- 17-tetrabenzola,c,g,ilfluorenilcarbamato  de  metilo  (Tbfmoc), 2-cloro—3—

indenilcarbamato de metilo (Climoc), 2,7-di~t-butil{9—(10,10—dioxo-10,10,10,10-
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tetrahidrotioxantil)Jcarbamato de metilo (DBD-Tmoc), 1,1-dioxobenzo[b]tiofen—2—
ilcarbamato de metilo (Bsmoc), 2,2,2-triclorocarbamato de etilo (Troc), 2-
trimetilsiliicarbamato de etilo (Teoc), 2—fenilcarbamato de etilo (hZ), 1,1-dimetil-2—
halocarbamato de etilo, 1,1—dimetil-2,2—dibromocarbamato de etilo (DB—t-boc),
1,1—dimetil-2,2,2—triclorocarbamato de etilo (TCBoc), 1-metil-1—(4—
bifenilil)carbamato de etilo (Bpoc), 1—(3,5-di—t-butilfenil)-1-metilcarbamato de

etilo (t-Bumeoc), N-2-pivaloilamino)}-1,1-dimetilcarbamato de etilo, 2-[(2—

_ nitrofenil)ditio]-1-fenilcarbamato de etilo (NpSSPeoc), 2—(N,N-

diciclohexilcarboxamido)carbamato de etilo, carbamato de 1—adamantilo (1-Adoc),
carbamato de vinilo (Voc), carbamato de 1—isopropilalilo (Ipaoc), carbamato de 4—
nitrocinamilo (Noc), carbamato de 3—(3'piridil)prop—2—enilo (Paloc), carbamato de
8—quinolilo, carbamato de alquilditio, carbamato de p-metoxibencilo (Moz),
carbamato de p-nitrobencilo (Pnz), carbamato de p—bromobencilo, carbamato de
p—clorobencilo, carbamato de 2,4-diclorobencilo, carbamato de 4-
metilsulfinilbencilo (Msz), difenilcarbamato de metilo, 2—metiltiocarbamato de etilo,
2—metilsulfonilcarbamato de etilo, 2—(p—toluensulfonil)carbamato de etilo, [2—(1,3—
ditianil)lcarbamato de metilo (Dmoc), carbamato de 4-metiltiofenilo (Mtpc),
carbamato de 2,4—dimetiltiofenilo (Bmpc), 2—fosfonocarbamato de etilo (Peoc),
1,1—di}metil—2—cianocarbamato de etilo, 2—(4-nitrofenil)carbamato de etilo,
carbamato de 4-fenilacetoxibencilo (PhAcOZ) y carbamato de m-cloro—p-
aciloxibencilo. En algunas formas de realizacion, el grupo protector de carbamato
se selecciona de carbamato de 9-fluorenilmetilo (Fmoc), carbamato de t-butilo
(Boc) y carbamato de carboxibencilo (cbz).

El grupo protector de amida puede incluir,- por ejemplo, acetamida,
fenilacetamida,  3—fenilpropanamida, pent-4—enamida, picolinamida, 3-
piridilcarboxamida, benzamida, p—fenilbenzamida, 2—metil-2—(o—
fenilazofenoxi)propanamida),  4-clorobutanamida,  acetoacetamida,  3—(p—
hidroxifenil)propanamida) y (N'—ditiobenciloxicarbonilamino)acetamida.

Los compuestos de la férmula (II) se pueden preparar usando meétodos

conocidos, tales como los descritos por Sharma et al., Indian Journal of Chemistry,

~ Seccién B: Organic Chemistry Including Medicinal Chemistry, 43B, 385 (2004). Por
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ejemplo, la 2,5,6—triaminoprimidin—4(3H)—ona se prepara tal como se muestra en

el Esquema 2.

Esquema 2
1. Na, EtOH 0
@) NH 2. reflujo NH;
+ J\ 3. HyS04, HNOg, Ho0 HN I
4. HCl, Sn
EtO H2N NH2 bl e
HaN N NH;

CN
2,5 G-triamino pidmidin-4(3H}-ona

Los compuestos de la férmula (ll) también puede incluir la estructura

tautomérica:
OR4

N
N '
R‘\T)\N \

Ry

Ha
Ho

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Compuestos de la formula (/11):

Otra forma de realizacion de esta descripcion proporciona la preparacion de

los compuestos de la formula (HI):
OR;,

HO OR;
Gy

OR;
HO o)

en donde cada R, es, de modo independiente, H o0 un grupo protector.

La férmula (lIl) puede incluir, por ejemplo, aziicares de hexosa protegidos o
no protegidos. En particular, glucosa, manosa, galactosa, alosa, altrosa, gulosa,
idosa, talosa y sus derivados. Las hexosas pueden estar en la forma D o L. Por
ejemplo, las siguientes hexosas estan todas incluidas dentro del alcance de la

formula (11):
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OH OH OH OH

Alosa Altrosa Glucosa flanosa
0 OH o) OH
HO /I/\[”'J HO
HO <" oH HO 0H
SH 6H OH OH
Gulosa idosa Galactosa Talosa

 En algunas formas de realizacion, la hexosa es una glucosa o galactosa protegida

o no protegida. Por ejemplo, el compuesto de la férmula (lll) puede ser una

galactosa protegida o no protegida (por ejemplo, D—galactosa). En algunas formas

“de realizacion, la hexosa es una gulosa o galactosa protegida o no protegida.

Tal como se indicd, el compuesto de la formula (Ill) puede estar en forma de
un azucar libre (es decir, un monosacarido no protegido). De modo alternativo,
ciertos grupos hidroxilo de la estructura de la férmula (l1l) (por ejemplo, los grupos
hidroxilo en las posiciones 3, 4 y 5 de la hexosa) se pueden proteger con un grupo
protector Ry. Para este fin, Ry puede incluir cualquier grupo funcional hidroxilo
apropiado incluyendo, pero sin limitacién, grupos protectores de éter, eéster,
carbonato o sulfonato. Los grupos protectores Ry pueden ser iguales o diferentes.

En particular, el grupo protector de éter puede incluir los grupos protectores
de metilo, metoximetilo (MOM), benciloximetilo (BOM), metoxietoximetilo (MEM),
2—(trimetilsilietoximetilo  (SEM), metiltiometilo (MTM), feniltiometilo (PTM),
azidometilo, cianometilo, 2,2—dicloro—1,1-difluoroetilo, 2—cloroetilo, 2—-bromosetilo,
tetrahidropiranilo  (THP), 1—etoxietilo (EE), fenacilo, 4-bromofenacilo,
ciclopropilmetilo, alilo, propargilo, isopropilo, ciclohexilo, tbutilo, bencilo, 2,6-
dimetilbencilo, 4—metoxibencilo (MPM-OAr), o—nitrobencilo, 2,6—diclorobencilo,
3,4—diclorobencilo, 4—(dimetilamino)carbonilbencilo, 4-metilsulfinilbencilo (Msib),
9-antriimetilo, 4—picolilo, heptafluoro—p—tolilo, tetrafluoro—4—piridilo, trimetilsililo
(TMS), t-butildimetilsilio (TBDMS), t-butildifenilsilio (TBDPS) y triisopropilsililo
(TIPS).

‘El grupo protector de éster puede incluir acetoxi (OAc), formiato de arilo,

" acetato de arilo, levulinato de arilo, pivaloato de arilo, benzoato de arilo y 9-

AL
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fluoroencarboxilato de arilo. En una forma de realizacién, el grupo protector de

éster es un grupo acetoxi.
El grupo protector de carbonato puede incluir carbonato de arilmetilo,

carbonato de 1-adamantilo (Adoc—OAr), carbonato de t-butilo (BOC-OAr),
carbamato de t-butilo (Boc), carbonato de 4-metilsulfinilbencilo (Msz—-OAr),

carbonato de 2,4-dimetilpent—3—ilo (Doc-OAr), 2,2,2—tricloroetilcarbonato de etilo,

carbonato de arilvinilo, carbonato de arilbencilo y carbamato de arilo.
Los grupos protectores de sulfonato pueden incluir metansulfonato de arilo,

- toluensulfonato de arilo y 2—formilbencensulfonato de arilo.

En algunas formas de realizacion, dos grupos adyacentes Ri se retnen
isopropilidinacetal, bencilidinacetal, 1,5—

10
6,10—-dioxaespiro[4,5]decano

resto de

formar un
(ciclohexilidenacetal),

para

dioxaespiro[5,5]undecano
(ciclopentilidenacetal) o 2-isobutil-2~metil-1,3—dioxano. Por ejemplo, los grupos

R; en las posiciones 4 y 5 del azlcar de hexosa se puede combinar para formar

una o varias de las siguientes hexosas protegidas:

15
OH OH
Me
HO -0 HO (0] Ph
\[/\Me Y
(@) (0]
(0] HO (0]

HO

| ‘ OH OH
0O @)
HO 0] HO (@]

OH
Me
HO

o}

HO 0
Los compuestos de la formula (lll) se pueden preparar de acuerdo con
métodos conocidos de sintesis de carbohidrato. Los métodos de proteccion de

carbohidratos también se conocen, tal como se describe en The Organic

20 Chemistry of Sugars, Taylor & Francis, 2006, p. 181; y Peturssion, S. et al., J.
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Chem. Educ., 74(11), 1297 (1997), cada uno de los cuales se incorpora en la
presente por referencia en su totalidad.

Tal como se reconocera por los expertos en el arte y tal como se trata, méas
abajo, la estereoquimica de la estructura de la férmula (lll) puede dominar la
estereoquimica de posteriores intermediarios en la sintesis de la formula (1). Mas
alin, la proteccion de ciertos grupos hidroxilo puede mejorar la solubilidad de los
compuestos de la formula (lll) y modular la estereoespecificidad de sucesivas

etapas de reaccion.

- Compuestos de la formula (1V):

Otra forma de realizacion provista en la presente se refiere a la preparacion

de los compuestos de la férmula (IV):

o} OR,
R H . OR
1\N 1 (IV)
R1 )\ ‘ OR1
\T N N o)
Ry

o sus sales o hidratos farmacéuticamente aceptables, en donde cada R; es, de
modo independiente, H o un grupo protector.

Tal como se indicd, los grupos amino e hidroxilo en el compuesto de la
formula (IV) pueden estar en forma protegida o no protegida. Por ejemplo, en una
forma no prot_egida, el compuesto para la formula (1V) puede incluir el compuesto
2—amino—6,7—dihidroxi—-8—(hidroximetil)-5a,6,7,8,9a,10-hexahidro~3H-pirano[3,2—

glpteridin—4(5H)—ona:
O OH

I
ZT

OH
o on

2—amino—6,7—dihidroxi—-8—(hidroximetil)-5a,6,7,8,9a,10—-hexahidro—3H-pirano[3,2—
glpteridin—4(5H)-ona

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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Ciertos grupos amino 'y/o hidroxilo de la estructura de la formula (1V) se
pueden proteger con un grupo protector Ry. Para este fin, Ry puede incluir
cualquier grupo amino o hidroxilo funcional apropiado seleccionado por un experto
en los artes_quimicos. Por ejemplo, los grupos protectores de amino dentro del
alcance de la presente descripcion incluyen, pero sin limitacién, grupos protectores
de carbamato, amida, N-alquilo o derivados de N-arilo. Los ejemplos no
limitativos de grupos protectores de hidroxilo pueden incluir grupos protectores de
éter, éster, carbonato o sulfonato. Los grupos protectores de R; pueden ser
iguales o diferentes.

En particular, el grupo protector de carbamato puede incluir, por ejemplo,
los grupos protectores de carbamato de 9—fluorenilmetilo (Fmoc), carbamato de t-—
butilo (Boc), carbamato de carboxibencilo (cbz), carbamato de metilo, carbamato
de etilo, 9—(2-sulfo)fluorenilcarbamato de metilo, 9—(2,7-
dibromo)fluorenilcarbamato de metilo, 17-tetrabenzo[a,c,g,ilfluorenilcarbamato de
metilo (Tbfmoc), 2—cloro—3—-indenilcarbamato de metilo (Climoc), 2,7—di—t-butil[9-
(10,10-dioxo—10,10,10,10-tetrahidrotioxantil)jcarbamato de metilo (DBD-Tmoc),
1,1-—dioxobenzo[b]tiofen—2—ilcarbamato de metilo (Bsmoc), 2,2,2—-
triclorocarbamato de etilo (Troc), 2-trimetilsilicarbamato de etilo (Teoc), 2-
fenilcarbamato de etilo (hZ), 1,1—dimeti—-2—halocarbamato de etilo, 1,1-dimetil—
2,2—dibromocérbamato de etilo (DB—t-boc), 1,1-dimetil-2,2,2—triclorocarbamato
de etilo (TCBoc), 1-metil-1—(4-bifenilil)carbamato de etilo (Bpoc), 1—(3,5~di—t-
butilfenil)-1-metilcarbamato de etilo (t~Bumeoc), N-2-pivaloilamino)}-1,1-
dimetilcarbamato de etilo, 2-[(2—nitrofenil)ditio]-1—fenilcarbamato de etilo
(NpSSPeoc), 2—(N,N—diciclohexilcarboxamido)carbamato de etilo, carbamato de
1—adamantilo (1-Adoc), carbamato de vinilo (Voc), carbamato de 1-isopropilalilo
(Ipaoc), carbamato de 4-nitrocinamilo (Noc), carbamato de 3—(3'piridil)prop—2—
enilo (Paloc), carbamato de 8—quinolilo, carbamato de alquilditio, carbamato de p—
metoxibencilo (Moz), carbamato de p-nitrobencilo (Pnz), carbamato de p-
bromobencilo, carbamato de p-clorobencilo, carbamato de 2,4-diclorobencilo,
carbamato de 4-metilsulfinilbencilo (Msz), difenilcarbamato de metilo, 2-

metiltiocarbamato de etilo, 2-metilsulfonilcarbamato de etilo, 2—(p-
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toluensulfonil)carbamato de etilo, [2—(1,3—ditianil)]carbamato de metilo (Dmoc),
carbamato de 4-metiltiofenilo (Mtpc), carbamato de 2,4—-dimetiltiofenilo (Bmpc), 2—
fosfonocarbamato de etilo (Peoc), 1,1—dimetil-2—cianocarbamato de etilo, 2—(4—
nitrofenil)carbamato de etilo, carbamato de 4-fenilacetoxibencilo (PhAcOZ) y
carbamato de m-—cloro—p—aciloxibencilo. En algunas formas de realizacion, el
grupo protector de carbamato se selecciona de grupos protectores de carbamato
de 9-fluorenilmetilo (Fmoc), carbamato de t-butilo (Boc) y carbamato de
carboxibencilo (cbz).

El grupo protector de amida puede incluir, por ejemplo, acetamida,

fenilacetamida, = 3—fenilpropanamida, pent—4-enamida, picolinamida, 3-

piridilcarboxamida, benzamida, p—fenilbenzamida, 2—-metil-2—(o0—
fenilazofenoxi)propanamida), 4—c|orobutanamida, acetoacetamida,  3—(p—
hidroxifenil)propanamida)'y (N'—ditiobenciloxicarbonilamino)acetamida.

El grupo protector de éter puede incluir grupos protectores de metilo,
metoximetilo (MOM), benciloximetilo (BOM), metoxietoximetilo (MEM), 2-
(trimetilsilil)etoximétilo (SEM), metiltiometilo (MTM), feniltiometilo (PTM),
azidometilo, cianometilo, 2,2—dicloro—1,1-difluoroetilo, 2—cloroetilo, 2-bromoetilo,
tetrahidropiranilo  (THP), 1—etoxietlo (EE), fenacilo, 4-bromofenacilo,
ciclopropilmetilo, alilo, propargilo, isopropilo, ciclohexilo, t-butilo, bencilo, 2,6-
dimetilbencilo, 4—metoxibehcilo (MPM-OAr), o—nitrobencilo, 2,6—diclorobencilo,
3,4—diclorobencilo, 4—(dimetilamino)carbonilbencilo, 4—metilsulfinilbencilo (Msib),
g-antrilmetilo, 4-picolilo, heptafluoro—p-tolilo, tetrafluoro—4—piridilo, trimetilsililo
(TMS), t-butildimetilsililo (TBDMS), t-butildifenilsililo (TBDPS) y triisopropilsililo
(TIPS).

El grupo protector de éster puede incluir acetoxi (OAc), formiato de arilo,
acetato de arilo, levulinato de arilo, pivaloato de arilo, benzoato de arilo y 9-
fluoroencarboxilato de arilo. En una forma de realizacion, el grupo protector de
éster es un grupo acetoxi.

El grupo protector de carbonato puede incluir carbonato de arilmetilo,
carbonato de 1-adamantilo (Adoc—OAr), carbonato de t-butilo (BOC-OAr),

carbamato de t-butilo (Boc), carbonato de 4-metilsulfinilbencilo (Msz-OAr),

Ab
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carbonato de 2,4-dimetilpent-3—ilo (Doc-OAr), carbonato de aril-2,2,2—
tricloroetilo, carbonato de arilvinilo, carbonato de arilbencilo y carbonato de arilo.

Los grupos protectores de sulfonato pueden incluir metansulfonato de arilo,
toluensulfonato de arilo y 2—-formilbencensulfonato de arilo.

En algunas formas de realizacion, dos grupos adyacentes Ry se retnen
para formar un resto de isopropilidinacetal, bencilidinacetal, 1,5-
dioxaespiro[S,'S]undecano (ciclohexilidenacetal), 6,10—dioxaespiro[4,5]decano
(ciclopentilidenacetal) o 2-isobutil-2—metil-1,3—dioxano. Por ejemplo, los grupos
R1 en las posiciones 4 y 5 del componente del anillo hexosa de la férmula (1V) se
pueden combinar para formar un resto de isopropilidinacetal, bencilidinacetal, 1,5
dioxaespiro[5,5]undecano  (ciclohexilidenacetal), 6,10—dioxaespiro[4,5]decano
(ciclopentilidenacetal) o 2—isobutil-2—metil-1,3—dioxano moieti.

La proteccién de ciertos grupos amino e hidroxilo puede mejorar la
solubilidad de los compuestos de la formula (1V). Por ejemplo, la preparacion de
los derivados de acetilo de la férmula (IV) puede mejorar la solubilidad y aumentar
el rendimiento de aislamiento del producto.

Un compuesto de la formula (IV) se puede preparar haciendo reaccionar un

compuesto de la formula (l1):

0
R1\N NH,
T
\T N NH,
Ry

con un compuesto de la formula (lll):
OR;

HO OR;
()

ORy
HO o

para producir un compuesto de la férmula (I1V):

4%
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H
R1\ N OR1
N ‘ av)
R1 )\ OR1
Ny N N 0

l H

Ry
en donde:

cada R, es, de modo independiente, H o un grupo protector, tal como se definié
con anterioridad.

En particular, un compuesto de la férmula (1V) se puede preparar después
de la reaccion de un compuesto de la férmula (Il) y la férmula (lil) en presencia de
cualquier reactivo que lograria la ciclacion deseada. Este reactivo puede ser
determinado con facilidad por el experto en el arte y puede incluir, por ejemplo,
hidrazinas sustituidas o no sustituidas. Los ejemplos no limitativos de reactivos de
hidrazina apropiados incluyen fenilhidrazinas y alquilhidrazinas, por ejemplo,
fenilhidrazina y p—nitrofenilhidrazina.

Como se entendera, la forma isomérica de la estructura de la férmula (IV)
puede dominar la estereospecificidad de etapas sucesivas en la sintesis de la
férmula (1). Conforme a ello, se puede aislar un isémero particular en esta etapa
de la sintesis 0, de modo alternativo, mezclas isoméricas de la formula (IV) se
pueden preparar y aislar en estadios posteriores de la sintesis.

En algunas formas de realizacion, el compuesto de la formula (IV) incluye el

isébmero;
o) _ ORy
1 s 1
\N l <
R1 /K A - A OR1
Y N NT 2 Yo7 2
| A H
Ry

o sus sales o hidratos farmacéuticamente aceptables.

Durante la sintesis, la estereoquimica del producto de la férmula (IV) puede
ser controlado opcionalmente por manipulacion de la estereoquimica de las
posiciones C-3 y C—4 de la hexosa de la formula (lll). Por ejemplo, los reactivos

de la formula (111) derivados de glucosa, manosa, galactosa, alosa, altrosa, gulosa,
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idosa y talosa y derivados diferiran respecto a la estereoquimica de las posiciones
C-3 y C-4 del azucar que produciran diferentes mezclas isoméricas del producto
de la férmula (IV).

La estereoselectividad de la sintesis de la férmula (V) también se puede
controlar incorporando grupos protectores a granel en ciertas posiciones del
compuesto de la formula (II1). Por ejemplo, al introducir un isopropilidinacetal en
cualquiera de las posiciones C-3, C—4 o C-5 del azucar de la formula (ill) se
puede modular la estereoselectividad de la reaccion.

Compuestos de la férmula (V):

Otra forma de realizacion provista en la presente se refiere a la preparacion

" de los compuestos de la formula (V):

o) R OR4
R N OR
1\N 1
, )
R1 )\ . OR1
\T N T o
Ry R

b

o sus sales o hidratos farmacéuticamente aceptables, en donde cada Ry es, de
modo independiente, H o un grupo protector. Por ejemplo, el compuesto para la

formula (V) incluye el compuesto (V-A):

(o] R4 OH
N OH
HN
‘ (V-A)
\ OH
H,oN N u (o]

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde Ry es H o un grupo
protector. El compuesto de la formula (V) también incluye, por ejemplo, el
compuesto 2—amino—6, 7—dihidroxi—8—(hidroximetil)-4—oxo0-5a,6,7,8,9a,10—
hexahidro—3H—pirano[3,2—g]pteridina—5(4H)—carboxilato de (9H—fluoren—9—

il)metilo:
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@) Fmoc OH
H N OH
\N ‘
)\ OH
HoN N N (@]

2—amino—6, 7-dihidroxi-8—(hidroximetil}-4—ox0-5a,6,7,8,9a,10-hexahidro-3H-

pirano[3,2—g]pteridina—5(4H)—carboxilato de (9H—fluoren—9~il)metilo,

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.-En algunas formas de
5 realizacion, el compuesto de la formula (V) puede incluir, por ejemplo, uno o varios

de los siguientes compuestos:
OBoc OBoc

OBoc

Boc\ )\ OBoc
P~
Q Boc

0 H OBoc
Boc\ N OBoc
Boc OBoc
WP
Boc Boc
O OBoc
H
N OBoc
T
oc X OBoc
N N ITJ 0
Boc Boc
‘ _ OBoc OBoc
OBoc
OBoc
H
OBoc

Boc\ OBoc
OBoc
H

0
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”IfL

OBoc

des
Boc\)%[m

En algunas formas de realizacién, uno o varios de los compuestos

Boc

anteriores pueden ser separados por los expertos en el arte mediante una
variedad de métodos, incluyendo cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC)
(“Preparative LC-MS Purification: Improved Compuesto Specific Method
Optimization” K. F. Blom, et al., J. Combi. Chem. 6(6) (2004), que se incorpora en
la presente por referencia en su totalidad) y cromatografia en silice de fase
normal.

Tal como se indicd, ciertos grupos amino y/o hidroxilo de la estructura de la
formula (V) se pueden proteger con un grupo protector Ry. Para este fin, Ry puede

incluir cualquier grupo funcional amino o hidroxilo apropiado seleccionado por un

“experto en las artes quimicas. Por ejemplo, los grupos protectores de amino

dentro del alcance de la presente descripcion incluyen, pero sin limitacion, grupos
protectores carbamato, amida, N-alquilo o derivados de N-arilo. Los ejemplos no
limitativos de grupos protectores de hidroxilo de puede incluir grupos protectores
de éter, éster, carbonato o sulfonato. Los grupos protectores Ry de pueden ser
iguales o diferentes.

En particular, el grupo protector de carbamato puede incluir, por ejemplo,
grupos protectores de carbamato de 9-fluorenilmetilo (Fmoc), carbamato de t-
butilo (Boc), carbamato de carboxibencilo (cbz), carbamato de metilo, carbamato

de etilo, 9—(2-sulfo)fluorenilcarbamato de metilo, 9—(2,7-
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dibromo)fluorenilcarbamato de metilo, 17—tetrabenzo[a,c,g,i]fluorenilcarbamato de
metilo (Tbfmoc), 2—cloro—3—indenilcarbamato de metilo (Climoc), 2,7-di—t-butil[9—
(10,10—dioxo—10,10,10,10-tetrahidrotioxantil)Jcarbamato de metilo (DBD-Tmoc),
1,1-dioxobenzo[b]tiofen—2-ilcarbamato de metilo (Bsmoc), 2,2,2-
triclorocarbamato de etilo (Troc), 2-trimetilsilicarbamato de etilo (Teoc), 2-
fenilcarbamato de etilo (hZ), 1,1-dimetil-2-halocarbamato de etilo, 1,1—dimetil-
2,2—dibromocarbamato de etilo (DB-t-boc), 1,1-dimetil-2,2,2—triclorocarbamato
de etilo (TCBoc), 1-metil-1—(4-bifenilil)carbamato de etilo (Bpoc), 1—(3,5-di—t-
butilfenil-1—-metilcarbamato de etilo (t~-Bumeoc), N-2-pivaloilamino)}-1,1-
dimetilcarbamato de etilo, 2-[(2-nitrofenil)ditio]-1-fenilcarbamato de etilo

(NpSSPeoc), 2—(N,N—diciclohexilcarboxamido)carbamato de etilo, carbamato de

 1—adamantilo (1-Adoc), carbamato de vinilo (Voc), carbamato de 1-isopropilalilo

(Ipaoc), carbamato de 4-nitrocinamilo (Noc), carbamato de 3—(3'piridil)prop—2-
enilo (Paloc), carbamato de 8—quinolilo, carbamato de alquilditio, carbamato de p-
metoxibencilo (Moz), carbamato de p-nitrobencilo (Pnz), carbamato de p—
bromobencilo, ‘carbamato de p—clorobencilo, carbamato de 2,4—diclorobencilo,
carbamato de 4-metilsulfinilbencilo (Msz), difenilcarbamato de metilo, 2-
metiltiocarbamato de etilo, 2-metilsulfonilcarbamato de  etilo, 2—(p-
toluensulfonil)carbamato de etilo, [2—(1,3—ditianil)lcarbamato de metilo (Dmoc),
carbamato de 4-metiltiofenilo (Mtpc), carbamato de 2,4—dimetiltiofenilo (Bmpc), 2—
fosfonocarbamato de etilo (Peoc), 1,1—dimetil-2—cianocarbamato de etilo, 2—(4—
nitrofenil)carbamato de etilo, carbamato de 4-fenilacetoxibencilo (PhAcOZ) y
carbamato de m-—cloro—p—aciloxibencilo. En algunas formas de realizacion, el
grupo protector de carbamato se selecciona de carbamato de 9—fluorenilmetilo
(Fmoc), carbamato de t-butilo (Boc) y carbamato de carboxibencilo (cbz).

El grupo protector de amida puede incluir, por ejemplo, acetamida,
fenilacetamida, 3-fenilpropanamida, pent—4-enamida, picolinamida, 3-
piridilcarboxamida, benzamida, p—fenilbenzamida, 2—metil-2—(o—
fenilazofenoxi)propanamida),  4—clorobutanamida,  acetoacetamida,  3—(p—

hidroxifenil)propanamida) y (N'—ditiobenciloxicarbonilamino)acetamida.

6‘2/
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El grupo protector de éter puede incluir grupos protectores de metilo,
metoximetilo (MOM), benciloximetilo (BOM), metoxietoximetilo (MEM), 2-
(trimetilsilil)etoximetilo  (SEM), metiltiometilo (MTM), feniltiometilo (PTM),
azidometilo, cianometilo, 2,2—dicloro—1,1—difluoroetilo, 2—cloroetilo, 2—-bromoetilo,
tetrahidropiranilo  (THP), 1-etoxietilo (EE), fenacilo, 4-bromofenacilo,
ciclopropilmetilo, alilo, propargilo, isopropilo, ciclohexilo, t-butilo, bencilo, 2,6—
dimetilbencilo, 4-metoxibencilo (MPM-OAr), o-—nitrobencilo, 2,6—diclorobencilo,
3,4—diclorobencilo, 4—(dimetilamino)carbonilbencilo, 4-metilsulfinilbencilo (Msib),
9-antrilmetilo, 4—picolilo, heptafluoro—p—tolilo, tetrafluoro—4—piridilo, trimetilsililo
(TMS), t-butildimetilsililo (TBDMS), t-butildifenilsilio (TBDPS) y triisopropilsililo
(TIPS).

El grupo protector de éster puede incluir acetoxi (OAc), formiato de arilo,
acetato de arilo, levulinato de arilo, pivaloato de arilo, benzoato de arilo y 9-
fluoroencarboxilato de arilo. En una forma de realizacién, el grupo protector de
éster es un grupo acetoxi.

El grupo protector de carbonato puede incluir carbonato de arilmetilo,
carbonato de 1-adamantilo (Adoc—-OAr), carbonato de t-butilo (BOC-OAr),
carbamato de t-butilo (Boc), carbonato de 4-metilsulfinilbencilo (Msz—OAr),
carbonato de 2,4—dimetilpent-3—ilo (Doc—OAr), carbonato de aril-2,2,2—-
tricloroetilo, carbonato de arilvinilo, carbonato de arilbencilo y carbonato de arilo.

Los grupos protectores de sulfonato pueden incluir metansulfonato de arilo,
toluensulfonato de arilo y 2—formilbencensulfonato de arilo.

En algunas formas de realizacién, dos grupos adyacentes Ry se reunen

"para formar un resto de isopropilidinacetal, bencilidinacetal, 1,5

dioxaespiro[5,5]undecano  (ciclohexilidenacetal), 6,10-dioxaespiro[4,5]decano
(ciclopentilidenacetal) o 2-isobutil-2—metil-1,3—dioxano. Por ejemplo, los grupos
R1 en las posiciones 4 y 5 del componente del anillo hexdsa de la formula (V) se
pueden combinar para formar un resto de isopropilidinacetal, bencilidinacetal, 1,5
dioxaespiro[5,5]undecano  (ciclohexilidenacetal),  6,10-dioxaespiro[4,5]decano

(ciclopentilidenacetal) o 2—isobutil-2—metil-1,3—dioxano.
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‘La proteccion de ciertos grupos amino e hidroxilo puede mejorar la

~ solubilidad de los compuestos de la formula (V). Por ejemplo, la preparacién de los

derivados de acetilo de la férmula (V) puede mejorar la solubilidad y aumentar el
rendimiento de aislamiento del producto.
Un compuesto de la férmula (V) se pueden preparar protegiendo

selectivamente un compuesto de la formula (IV):
OR;

(0]
R H OR
1\ 1
N ‘ )
R ~, N OR;

para preparar un compuesto de la férmula (V):

0 Ry OR;
Ri_ N OR,
N
| )
R1 \ OR1
\T N T o)
Ry R;

en donde:

cada R, es, de modo independiente, H o un grupo protector, tal como se definio
con anterioridad.

En particular, un compuesto de la formula (V) se puede preparar haciendo
reaccionar un compuesto de la formula (IV) con cualquier reactivo y usando

condiciones para lograr la instalacion selectiva del grupo protector Ry en N-5. Los

reactivos y condiciones apropiados para instalar el grupo protector Ry pueden ser

determinados con facilidad por los expertos en el arte. Por ejemplo, carbamato de
9—fluorenilmetilo (Fmoc) se puede instalar usando un derivado de cloruro activado,
tal como informaron E. Aterton et al, “The Fluorenylmethoxicarbonyl Amino
Protecting Group”, en The Peptides, S. Udenfriend y J. Meienhofer, Eds.,
Academic Press, New York, 1987, Vol. 9, pagina 1. Se logra proteccion carbamato
de t-butilo (Boc) haciendo reaccionar un compuesto de la férmula (IV), por

ejemplo, con (Boc),0 en NaOH acuoso tal como describen D. Tarbell et al., Proc.

A
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Natl. Acad. Sci., USA, 69, 730 (1972). El carbamato de metilo y de etilo se pueden
introducir con facilidad tal como describen E. J. Corey et al., Tetrahedron Lett.,
19(12), 1051 (1978).

Tal como se entenderd, la forma isomérica de la estructura de la formula (V)
puede dominar la estereospecificidad de etapas sucesivas en la sintesis de la
formula (1). Conforme a ello, se puede aislar un isémero particular en esta etapa
de la sintesis 0, de modo alternativo, mezclas isoméricas de la formula (V) se
pueden preparar y aislar en estadios posteriores de la sintesis.

En algunas formas de realizacion, el compuesto de la féormula (V) incluye el

isébmero:
ORq

Ry
|
N

R1\

OR;

= NTITD)

H

T
R

Ademas, tal como se muestra con anterioridad, el compuesto de la formula (V)

R1 1

también incluye la estructura tautomérica:

OR, R OR,
N OR;
N 4
R X OR;
Sy N T 0
Ry Ry

Compuestos de la formula (Vi):

En otra forma de realizacion, se preparan los compuestos de la formula (VI):
OR;

OR,
R
1\ \P/—O
| (VD)
R \ e}

R1 R1

&>
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o sus sales o hidratos farmacéuticamente aceptables, en donde cada R4 es, de
modo independiente, H o un grupo protector. Por ejemplo, el compuesto para la

formula (V1) incfuye el compuesto (VI-A):

o) Ry OH
| OH
N (0]
HN ™~ P/:O
{ | (VI-A)
\ O
H,N N N 0

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde Ry es H o un grupo

protector. El compuesto de la formula (VI) también incluye, por ejemplo, el

compuesto:
Fmoc OH
| /OH
H N 0
N ' \T:
)\ O
H,oN N ” o)

2-6xido de 8-amino—2,12—dihidroxi—10-oxo0—4,4a,5a,6,9,10,12,12a—octahidro—
[1,3,2]dioxafosfinino[4’,5':5,6]pirano[4,2—g]pteridina—11(11aH)—carboxilato de (9H-
fluoren—9—il)metilo

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En algunas formas de
realizacion, el compuesto de la formula (V1) incluye, por ejemplo, el compuesto

(VI-B):

R
Ny p_o
(VI-B)
R1\

R1 R1

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, el compuesto de

la formula (V1) puede incluir uno o varios of:
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OH
o}
Boc (0]
~ P/:O

|

o}

HN 0
loc
OBoc OH
e}
o
~ P/=0

|

O

(¢}
o} OH
H o]
N o}
HN | \T/:O
I |
°°\N \N N (0]

Boc Boc

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En algunas formas de
realizacion, uno o varios de los compuestos anteriores pueden ser separados por
los expertos en el arte mediante una variedad de métodos, incluyendo
cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) (“Preparative LC-MS
Purification: Improved Compuesto Specific Method Optimization”, K. F. Blom, et
al., J. Combi. Chem. 6(6) (2004), que se incorpora en la presente por referencia en
su totalidad) y cromatografia en silice de fase normal.

Tal como se indico, ciertos grupos amino y/o hidroxilo de la estructura de la
formula (V1) se pueden proteger con un grupo protector Ry. Para este fin, Ry puede
incluir cualquier grupo funcional amino o hidroxilo apropiado seleccionado por un
experto en las artes quimicas. Por ejemplo, los grupos protectores de amino
dentro del alcance de la presente descripcion incluyen, pero sin limitacion, grupos
protectores carbamato, amida, N-alquilo o derivados de N-arilo. Los ejemplos no
limitativos de grupos protectores de hidroxilo de puede incluir grupos protectores
de éter, éster, carbonato o sulfonato. Los grupos protectores Ry de pueden ser

iguales o diferentes.
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En particular, el grupo protector de carbamato puede incluir, por ejemplo,
grupos protectores de carbamato de 9—fluorenilmetilo (Fmoc), carbamato de t—
butilo (Boc), carbamato de carboxibencilo (cbz), carbamato de metilo, carbamato
de etilo, 9—(2-sulfo)fluorenilcarbamato de metilo, 9—(2,7-
dibromo)fluorenilcarbamato de metilo, 17-tetrabenzo[a,c,g,i]fluorenilcarbamato de
metilo (Tbfmoc), 2—cloro—3—indenilcarbamato de metilo (Climoc), 2,7-di—t-butil[9-
(10,10—-dioxo—10,10,10,10-tetrahidrotioxantil)jcarbamato de metilo (DBD-Tmoc),
1,1—dioxobenzo[b]tiofen—2—ilcarbamato de metilo (Bsmoc), 2,2,2-
triclorocarbamato de etilo (Troc), 2-trimetilsilicarbamato de etilo (Teoc), 2-
fenilcarbamato de etilo (hZ), 1,1-dimetil-2—halocarbamato de etilo, 1,1—dimetil-
2,2—dibromocarbamato de etilo (DB-t-boc), 1,1-dimetil-2,2,2-triclorocarbamato
de etilo (TCBoc), 1-metil-1—(4—bifenilil)carbamato de etilo (Bpoc), 1—(3,5-di—t-
butilfenil)-1—metilcarbamato de etilo (~Bumeoc), N-2-pivaloilamino)-1,1—
dimetilcarbamato de etilo, 2-[(2—nitrofenil)ditio]-1—fenilcarbamato de etilo
(NpSSPeoc), 2—(N,N—diciclohexilcarboxamido)carbamato de etilo, carbamato de
1—adamantilo (1-Adoc), carbamato de vinilo (Voc), carbamato de 1-isopropilalilo
(Ipaoc), carbamato de 4-nitrocinamilo (Noc), carbamato de 3—(3'piridil)prop—2—
enilo (Paloc), carbamato de 8—quinolilo, carbamato de alquilditio, carbamato de p—
metoxibencilo (Moz), carbamato de p—nitrobencilo (Pnz), carbamato de p-
bromobencilo, carbamato de p—clorobencilo, carbamato de 2,4—diclorobencilo,
carbamato de 4-metilsulfinilbencilo (Msz), difenilcarbamato de metilo, 2-
metiltiocarbamato de etilo, 2-metilsulfonilcarbamato de  etilo, 2—(p-
toluensulfonil)carbamato de etilo, [2—(1,3—ditianil)lcarbamato de metilo (Dmoc),
carbamato de 4—metiltiofenilo (Mtpc), carbamato de 2,4—dimetiltiofenilo (Bmpc), 2—
fosfonocarbamato de etilo (Peoc), 1,1—dimetil-2—cianocarbamato de etilo, 2—(4—

nitrofenil)carbamato de etilo, carbamato de 4-fenilacetoxibencilo (PhAcOZ) y

' carbamato de m-—cloro—p—aciloxibencilo. En algunas formas de realizacién, un

grupo protector de carbamato puede estar seleccionado de carbamato de 9-
fluorenilmetilo (Fmoc), carbamato de t-butilo (Boc) y carbamato de carboxibencilo

(cbz).

=G
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El grupé protector de amida puede incluir, por ejemplo, acetamida,
fenilacetamida,  3—fenilpropanamida, pent-4—-enamida, picolinamida, 3-
piridilcarboxamida, benzamida, p—fenilbenzamida, 2—-metil-2—(o—
fenilazofenoxi)propanamida), 4—clorobutanamida, acetoacetamida, 3—(p—
hidroxifenil)propanamida) y (N’—ditiobenciloxicarbonilamino)acetamida.

El grupd protector de éter puede incluir grupos protectores de metilo,
metoximetilo (MOM), benciloximetilo (BOM), metoxietoximetiio (MEM), 2-
(trimetilsilil)etoximetilo  (SEM), metiltiometilo (MTM), feniltiometilo (PTM),
azidometilo, cianometilo, 2,2—dicloro—1,1—difluoroetilo, 2—cloroetilo, 2—bromoetilo,
tetrahidropiranilo  (THP), 1-etoxietio (EE), fenacilo, 4—bromofenacilo,
ciclopropilmetilo, alilo, propargilo, isopropilo, ciclohexilo, t-butilo, bencilo, 2,6—
dimetilbencilo, 4-metoxibencilo (MPM-OAr), o-nitrobencilo, 2,6—diclorobencilo,
3,4—diclorobencilo, 4—(dimetilamino)carbonilbencilo, 4-metilsulfinilbencilo (Msib),
9-antrilmetilo, 4—picolilo, heptafluoro—p—tolilo, tetrafluoro—4—piridilo, trimetilsililo
(TMS), t-butildimetilsiliio (TBDMS), t-butildifenilsililo (TBDPS) y triisopropilsililo
(TIPS).

El grupo protector de éster puede incluir acetoxi (OAc), formiato de arilo,
acetato de arilo, levulinato de arilo, pivaloato de arilo, benzoato de arilo y 9-
fluoroencarboxilato de arilo. En una forma de realizacion, el grupo protector de
éster es un grupo acetoxi.

El grupo protector de carbonato puede incluir carbonato de arilmetilo,
carbonato de 1-adamantilo (Adoc-OAr), carbonato de t—butilo (BOC-OAr),
carbamato de "t-butilo (Boc), carbonato de 4—metilsu‘lﬁnilbencilo (Msz—-OAr),
carbonato de 2,4-dimetilpent-3—-ilo (Doc—OAr), carbonato de aril-2,2,2-
tricloroetilo, carbonato de arilvinilo, carbonato de arilbencilo y carbonato de arilo.

Los grupos protectores de sulfonato pueden incluir metansulfonato de arilo,
toluensulfonato de arilo y 2—formilbencensulfonato de arilo.

La proteccion de ciertos grupos amino e hidroxilo puede mejorar la
solubilidad compuestos de la formula (VI). Por ejemplo, la preparacion de los
derivados de acetilo de la formula (V1) puede mejorar la solubilidad y aumentar el

rendimiento de aislamiento dél producto.
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Un compuesto de la formula (VI) se puede preparar fosforilando un

compuesto de la formula (V):

0 R, OR;
R N OR
1 \N 1
‘ V)
R, N OR,
n N T o)

Ry R

para preparar un compuesto de la férmula (VI):
1 OR;

0 R
| OR,
R ~ N O\P/::O
)\ l l "
R o
™~ \N ‘ T o]

Ry

—Z

A

o una de sus formas salinas farmacéuticamente aceptables, en donde cada R; es,

de modo independiente, H o un grupo protector, tal como se definid con

. anterioridad.

En particular, un compuesto de la formula (VI) se puede preparar haciendo
reaccionar un compuesto de la férmula (V) con cualquier agente fosforilante
apropiado para formar un compuesto de la férmula (VI). Los reactivos y
condiciones de fosforilacién apropiados pueden ser determinados con facilidad por
los expertos en el arte. Por ejemplo, un compuesto de la formula (V1) se puede
lograr tratando un compuesto de la férmula (V) con un agente fosforilante de P(V).
Los agentes fosforilantes de P(V) apropiados incluyen, pero sin limitacion, POCIs,
HisPO4;, PO(OBn),Clzy, Cl3CCH,OP(0O)Cl;, PO(OCH3)Clsx, PO(OCH;3)Cly,
PO(OCHj3),Cls_x, PO(OCH3)Cl, y (BnO),P(O)OP(O)OBn),. En algunas formas de
realizacion, el agente fosforilante de P(V) es POCls.

En una forma de realizacion, la reaccion de fosforilacion se lleva a cabo
tratando un compuesto de la férmula (V) con POCI; a temperatura ambiente para
obtener un compuesto de la formula (VI). En otra forma de realizacion, un
compuesto de la férmula (VI) se forma tratando un compuesto de la férmula (V)

con POCI; a 60 °C.

0,
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La reaccion de fosforilacion también puede incluir el tratamiento de un
compuesto de la formula (V) con un agente fosfitilante de P(V) para formar un
intermediario de fosfito. Los agentes fosfirilantes de P(lll) apropiados incluyen, por
ejemplo, P(OCH,CH,CN),Cl; P(OCH,CH,CN)(NPr—i)Cl; y cianoetil-O-P[N(i—

Pr),)]2. Cuando un agente fosfitilante de P(V) se usa para la fosforilacion, se puede

usar posterior oxidacién para obtener el correspondiente fosfato. Cuando se

emplean reactivos de P(Ill) para la sintesis de un compuesto de la férmula (VI), se
pueden usar grupos Boc o Cbz para la proteccién de Ry de N-5 del compuesto de
la férmula (V) debido al ambiente basico usado para fosfitilacién.

Tal como se entendera, la forma isomérica de la estructura de la formula
(VI) puede regular la estereospecificidad de etapas sucesivas en la sintesis de la
formula (1). Conforme a ello, se puede aislar un isdmero particular en esta etapa
de la sintesis 0, de modo alternativo, mezclas isoméricas de un compuesto de la
formula (V1) se pueden preparar y aislar en estadios posteriores de la sintesis.

En algunas formas de realizacion, el compuesto de la formula (V1) incluye el

isbmero:
o}
R4
\N .
R4 \
\T N
R4

Tal como se indica con anterioridad, el compuesto de la formula (VI)

también puede incluir la estructura tautomérica.
OR; R OR,

NF \
R1\N)\N
|

R,

N

N
|
R

1

. Compuestos de la formula (V/I):

En otra forma de realizacion, se preparan los compuestos de la férmula

(VII):
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0 Ri HO OH
| OR,
R N (0]
Sy Np—0
/k | (VID)
Ry 0

o sus sales o hidratos farmacéuticamente aceptables, en donde cada R es, de
modo independiente, H o un grupo protector. Por ejemplo, el compuesto para la

férmula (V1) incluye el compuesto (VII-A):

o R Ho OH
| 7
N 0
HN Np—o0
| | (VII-A)
N 0
HoN N N 0

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde Ry es H o un grupo
protector. El compuesto de la formula (VII) también incluye, por ejemplo, el

compuesto:
Fmoc

HO OH on
O\P/=O
A :

oxido de 8-amino—-2,12,12—trihidroxi—10—-ox0—4,4a,5a,6,9,10,12,12a—octahidro—

2—-

[1,3,2]dioxafosfinino[4’,5':5,6]pirano[4,2—g]pteridina—11(11aH)-carboxilato de (9H-
fluoren—9—il)metilo
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En algunas formas de

realizacion, el compuesto de la formula (VII) incluye el compuesto (VII-B):

9 Rt Ho OH
| /OR1
N o)
HN Np—o
| L)
A o)
HN N N o

Ry Ry

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, un compuesto de

la formula (VII) puede incluir uno o varios de los siguientes:

(o
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H 0
Boc N o /
N o)
HT N T o]
Boc Boc
0 HO  OH
0
H
N o /
HN ’ \T_—O
Boc \ O
\T N T 0
Boc Boc
OBoc HO  OH
N o /O
Boc /K (0}
\T N T 0
Boc Boc

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En algunas formas de
realizacién, uno o varios de los compuestos anteriores pueden ser separados por

los expertos en el arte mediante una variedad de métodos, incluyendo

cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) (“Preparative LC-MS

Purification: Improved Compuesto Specific Method Optimization”, K. F. Blom, et
al., J. Combi. Chem. 6(6) (2004), que se incorpora en la presente por referencia en
su totalidad) y cromatografia en silice de fase normal.

Tal como se indico, ciertos grupos amino y/o hidroxilo de la férmula (VII)
estructura se pueden proteger con un grupo protector Ry. Para este fin, Ry puede
incluir cualquier grupo funcional amino o hidroxilo apropiado seleccionado por un
experto en las artes quimicas. Por ejemplo, los grupos protectores de amino
dentro del alcance de la presente descripcion incluyen, pero sin limitacion, grupos
protectores de carbamato, amida, N-alquilo o derivados de N-arilo. Los ejemplos
no limitativos de grupos protectores de hidroxilo de puede incluir grupos

protectores de éter, éster, carbonato o sulfonato. Los grupos protectores Rq de

pueden ser iguales o diferentes.

&2
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En particular, el grupo protector de carbamato puede incluir, por ejempio,
grupos protectores de carbamato de 9—fluorenilmetilo (Fmoc), carbamato de t-
butilo (Boc), carbamato de carboxibencilo (cbz), carbamato de metilo, carbamato
de etilo, 9—(2—sulfo)fluorenilcarbamato de metilo, 9—(2,7-
dibromo)fluorenilcarbamato de metilo, 17—tetrabenzo(a,c,g,ilfluorenilcarbamato de

metilo (Tbfmoc), 2—cloro—3-indenilcarbamato de metilo (Climoc), 2,7-di—t-butil[9-

- (10,10-dioxo-10,10,10,10-tetrahidrotioxantil)jcarbamato de metilo (DBD-Tmoc),

1,1-dioxobenzo[b]tiofen—2—ilcarbamato de metilo (Bsmoc), 2,2,2—
triclorocarbamato de etilo (Troc), 2-trimetilsilicarbamato de etilo (Teoc), 2-
fenilcarbamato de etilo (hZ), 1,1—dimetil-2-halocarbamato de etilo, 1,1-dimetil—
2,2—dibromocarbamato de etilo (DB-t-boc), 1,1-dimetil-2,2,2—triclorocarbamato
de etilo (TCBoc), 1-metil—1—(4-bifenilil)carbamato de etilo (Bpoc), 1-(3,5-di—t-
butilfenil}-1—metilcarbamato de etilo (t~Bumeoc), N-2-pivaloilamino)-1,1-
dimetilcarbamato de etilo, 2-{(2-nitrofenil)ditio]-1—fenilcarbamato de etilo
(NpSSPeoc), 2—(N,N—diciclohexilcarboxamido)carbamato de etilo, carbamato de
1—adamantilo (1-Adoc), carbamato de vinilo (Voc), carbamato de 1-isopropilalilo
(Ipaoc), carbamato de 4-nitrocinamilo (Noc), carbamato de 3—(3'piridil)prop—2—
enilo (Paloc), carbamato de 8—quinolilo, carbamato de alquilditio, carbamato de p—
metoxibencilo (Moz), carbamato de p-nitrobencilo (Pnz), carbamato de p-—
bromobencilo, carbamato de p-clorobencilo, carbamato de 2,4—diclorobencilo,
carbamato de 4-metilsulfinilbencilo (Msz), difenilcarbamato de metilo, 2-
metiltiocarbamato de etilo, 2-metilsulfonilcarbamato de etilo, 2—(p-
toluensulfonil)carbamato de etilo, [2—(1,3—ditianil)Jcarbamato de metilo (Dmoc),
carbamato de 4—metiltiofenilo (Mtpc), carbamato de 2,4—dimetiltiofenilo (Bmpc), 2—
fosfonocarbamato de etilo (Peoc), 1,1-dimetil-2—cianocarbamato de etilo, 2-—(4—
nitrofenil)carbamato de etilo, carbamato de 4-fenilacetoxibencilo (PhAcOZ) y
carbamato de m-—cloro—p—aciloxibencilo. En algunas formas de realizacion, el

grupo protector de carbamato se selecciona de carbamato de 9-fluoreniimetilo

(FmoC), carbamato de t-butilo (Boc) y carbamato de carboxibencilo (cbz).

El grupo protector de amida puede incluir, por ejemplo, acetamida,

fenilacetamida, = 3—fenilpropanamida, pent—4—enamida, picolinamida, 3-
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piridilcarboxamida, benzamida, p—fenilbenzamida, 2—-metil-2—(o—
fenilazofenoxi)propanamida),  4—clorobutanamida,  acetoacetamida,  3—(p—
hidroxifenil)propanamida) y (N'—ditiobenciloxicarbonilamino)acetamida.

El grupo protector de éter puede incluir grupos protectores de metilo,
metoximetilo (MOM), benciloximetilo (BOM), metoxietoximetilo (MEM), 2-
(trimetilsilil)etoximetilo  (SEM), metiltiometilo (MTM), feniltiometilo  (PTM),
azidometilo, cianorhetilo, 2,2—dicloro—1,1-difluoroetilo, 2—cloroetilo, 2—-bromoetilo,

tetrahidropiranilo  (THP), 1-etoxietilo (EE), fenacilo, 4-bromofenacilo,

ciclopropilmetilo, alilo, propargilo, isopropilo, ciclohexilo, tbutilo, bencilo, 2,6—
dimetilbencilo, 4-metoxibencilo (MPM-OAr), o-nitrobencilo, 2,6—diclorobencilo,
3,4-diclorobencilo, 4—(dimetilamino)carbonilbencilo, 4—metilsulfinilbencilo (Msib),
9—antrilmetilo, 4—picolilo, heptafluoro—p—tolilo, tetrafluoro—4—piridilo, trimetilsililo
(TMS), t-butildimetilsililo (TBDMS), t-butildifenilsililo (TBDPS) y triisopropilsililo
(TIPS).

El grupo protector de éster puede incluir acetato, formiato de arilo, acetato
de arilo, levulinato de arilo, pivaloato de arilo, benzoato de arilo y 9-
fluoroencarboxilato de arilo.

‘El grupo protector de carbonato pUede incluir carbonato de arilmetilo,
carbonato de 1-adamantilo (Adoc-OAr), carbonato de t-butilo (BOC-OAr),
carbamato de t-butilo (Boc), carbonato de 4-metilsulfinilbencilo (Msz~OAr),
carbonato de 2,4-dimetilpent-3-ilo (Doc—OAr), carbonato de aril-2,2,2—
tricloroetilo, carbonato de arilvinilo, carbonato de arilbencilo y carbonato de arilo.

Los grupos protectores de sulfonato pueden incluir metansulfonato de arilo,
toluensulfonato de arilo y 2—formilbencensulfonato de arilo.

La proteccién de ciertos grupos amino e hidroxilo puede mejorar la
solubilidad de compuestos de la férmula (VII). Por ejemplo, la preparacion de los
derivados de acetilo de la formula (VIl) los compuestos puede mejorar la
solubilidad y aumentar el rendimiento de aislamiento del producto.

‘Un compuesto de la formula (VII) se pueden preparar oxidando el

. compuesto de la formula (VI):



10

15

20

64

o) . ORy
| OR4
Rin_ N o /
N | \T:o
(VD

Ry ~ )\ (0]

N N N 0

| |

para preparar-un compuesto de la formula (VII):

0 Rt HO  OH
| OR4
Rin_ N N O\P/:o
| | (VII)
R o
Sy \N T 0

Ry Ry

en donde:
cada R; es, de modo independiente, H o un grupo protector, tal como se definid
con anterioridad.

En esta sintesis, un compuesto de la férmula (VIl) se puede preparar
haciendo reaccionar un compuesto de la férmula (VI) con cualquier agente
oxidante apropiado para formar selectivamente el diol de la férmula (VII). Los

agentes oxidantes y condiciones apropiados pueden ser determinados con

facilidad por los expertos en el arte. Por ejemplo, un compuesto de la formula (VII)

se puede formar durante el tratamiento de un compuesto de la formula (VI) con un
compuesto de rutenio, como RuOs/NMO. También se pueden usar otros
oxidantes, tales como reactivo de Dess—Martin, DMSO/anhidrido triflico,
TFAA/DMSO, PDC, perdxido de hidrégeno, peroxidos inorganicos, &cido nitrico,
nitratos, clorito, clorato, perclorato, hipoclorito, perdxido, yodo, ozono, Oxido
nitroso, oxido de plata, sales de permanganato, compuestos de cromo
hexavalentes, acido cromico, acidos dicromicos, trioxido de cromo, clorocromato
de piridinio, acido persulfurico, sulféxidos, acido sulfurico, reactivo de Tollens,
2,2'—dipiridildisulfuro (DPS) y tetroxido de osmio. En una forma de realizacion, las

condiciones de oxidacién se llevan a cabo de modo tal que el anillo pirazina del

- compuesto (VI) no esté oxidado. En algunas formas de realizacion, el agente

A
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oxidante se selecciona de RuO4 /NMO, reactivo de Dess—Martin, DMSO/anhidrido
triflico y PDC.

Por ejemplo, la reaccién de oxidaciéon se puede llevar a cabo tratando un
compuesto de la formula (VI) con RuO4s/NMO a temperatura ambiente para
obtener un compuesto de la féormula (VII). En otra forma de realizacién, un
compuesto de la formula (V1) se forma tratando un compuesto de la formula (V1)
con RuO4/NMO a una temperatura de 20 — 60 °C o a 20, 25, 30, 35, 40, 45,506
55 °C.

Tal como se entendera, la forma isomérica de la férmula (VII) estructura
puede regular la estereospecificidad de etapas sucesivas en la sintesis de la
formula (1). Conforme a ello, se puede aislar un isomero particular en esta etapa
de la sintesis o, de modo alternativo, mezclas isoméricas de un compuesto de la
formula (V1) se pueden preparar y aislar en estadios posteriores de la sintesis.

En algunas formas de realizacién, el compuesto de la férmula (VII) incluye

el isébmero:
o Ri HO OH
BEAVA: i
Ry N_ = ERge]
\N | : : \F|3 o
R4 )\ AL a 0]
e N N Z Yo7 Z
| | A A
R, R4

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. Tal como se indica con

anterioridad, el compuesto de la férmula (VII) también puede incluir la estructura

tautomerica:
OR Rt Ho oM
| OR,
N (0]
N l \T/zo
R (0]
1\N \N N O
| |

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Compuesto de la férmula (1):

En algunas formas de realizacion, se proporciona la preparacion de un

| compuesto de la formula (1):

CF
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o] HO OH

ZT

H,N N N
H

y sus sales e hidratos farmacéuticamente aceptables. EI compuesto de la féormula

(F) también incluye la estructura tautomérica:
OH HO OH

H OH
a e ~
N ' Fl’:O
)\ o o)
H,N N o i
H

Iz
Tim

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. |

La sintesis del compuesto de la formula (I) se lleva a cabo preferentemente
de modo de lograr la estereoquimica deseada y evitar la oxidacién debida a la
apertura del anillo pirano durante la sintesis quimica.

El compuesto de la férmula (I) se puede preparar, por ejemplo,

desprotegiendo el compuesto de la formula (VII):

O Ri HO OH
| OR,
Rin, N N N P/:O
I | (VID)
R o
Ny \N N 0
y f

en donde cada R, es, de modo independiente, H o un grupo protector, tal como se
definié con anterioridad, para preparar el compuesto de la formula ().

En esta sintesis, la desproteccion puede incluir, por ejemplo, ya sea
desproteccion secuencial o en un recipiente de ciertos grupos protectores de
amino e hidroxilo de un compuesto de la formula (VIl) para obtener el compuesto
de la férmula (1). Los reactivos y condiciones apropiados para la desproteccién de
un compuesto de la formula (VIl) pueden ser determinados con facilidad por los
expertos en el arte. Por ejemplo, el compuesto (l) se puede formar durante el
tratamiento de un compuesto de la formula (VIlI) en condiciones tales que los
grupos protectores de hidroxilo de, tales como grupos protectores de acetato,

isopropilidina y bencilidina, se eliminan de la estructura de la formula (VII). El
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grupo acetato se puede clivar, por ejemplo, en condiciones de Zemplén usando
NaOMe catalitico como una base en metanol. Los grupos bencilideno e
isopropilideno se pueden clivar por hidrogenacion o usando hidrélisis acida tal
como indican R. M. Hann et al., J. Am. Chem. Soc., 72, 561 (1950). En otro
ejemplo mas, la desproteccion se puede llevar a cabo de modo que los grupos
protectores de amino, tales como los grupos protectores de carbamato de 9-—
fluorenilmetilo (Fmoc), carbamato de t-butilo (Boc) y carbamato de carboxibencilo
(cbz) se cliven del compuesto de la formula (VII). El carbamato de 9—fluorenilmetilo
(Fmoc) se puede eliminar en condiciones moderadas con una base de amina (por
ejemplo, piperidina) para obtener la amina libre y dibenzofulveno, tal como
describen E. Aterton et al., “The Fluorenilmetoxicarbonil Amino Protecting Group”,
en The Peptides, S. Udenfriend y J. Meienhofer, Academic Press, New York, 1987,
p. 1. El carbamato de t—butiio (Boc) se puede eliminar tal como reportan G. L.
Stahl et al., J. Org. Chem., 43, 2285 (1978), en condiciones acidas (por ejemplo,
HCI 3 M en EtOAc). La hidrogenacion se puede usar para clivar el grupo protector
de carbamato de carboxibencilo (cbz) tal como describen J. Meienhofer et al.,
Tetrahedron Lett., 29, 2983 (1988).

Para evitar la oxidacion de la formula (I) durante la reaccion, la
desprotecciéon se puede llevar a cabo en condiciones anaerdbicas. La
desproteccion también se puede llevar a cabo a temperatura ambiente o a
temperaturas de aproximadamente 20 — 60 °C (por ejemplo, 25, 30, 35, 40, 45, 50
6 55 °C).

El compuesto de la formula (1) se puede aislar en la forma de una sal
farmacéuticamente aceptable. Por ejemplo, el compuesto de la formula (l) se
puede cristalizar en presencia de HC| para formar la forma salina de HCI del
compuesto. El compuesto de la férmula (1) también se puede aislar, por ejemplo,
por precipitacidon como una sal sodica por tratamiento con NaOH. El compuesto de
la formula (1) es labil.en ciertas condiciones de reaccién y almacenamiento. En
algunas formas de realizacion, la solucién final que comprende el compuesto de la

formula (1) se puede acidificar por métodos conocidos en el arte. Por ejemplo, €l

o9
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compuesto de la férmula (1), si se almacena en solucién, se puede almacenar en
solucién acida.
De modo alternativo, el compuesto de la formula (1) se puede preparar, por
ejemplo:
haciendo reaccionar un compuesto de la formula (lI-A):
o]

NH,

T
X

con un compuesto de la férmula (11i-A):
OH

HO OH
(II1-A)

OH
HO O

en presencia de una hidrazina para producir un compuesto de la formula (IV-A):
0 ] OH

ZT

OH
HN (IV-A)

Ny o

HoN N N 0

X

protegiendo selectivamente el compuesto de la férmula (IV-A) para preparar un

compuesto de la férmula (V-A):

o) R, OH
N OH
HN
| (V-A)
X OH
HoN N N 0
H
en donde:

R4 es un grupo protector, tal como se definié con anterioridad;

fosforilando el compuesto de la formula (V-A) para preparar un compuesto de la

formula (VI-A):
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0 R OH
| OH
N o
HN ~ F’/:O
| | (VI-A)
\ 0
H,N N N 0

oxidar el compuesto de la formula (VI-A) para preparar un compuesto de la

formula (VII—A):

Iz

Y
5 desprotegiendo el compuesto de la férmula (VII-A) para preparar el compuesto de
la férmula (). Por ejemplo, un compuesto de la férmula () se puede preparar tal

como se indica en el Esquema 3.

Esquema 3
€
,JL OH 56O
H jy Frave-Cl
I o
M, {972
T ;:\/

4 Fuls,, Mz

I w \i ! a OH  piperidina ; i
i ~ “&pmg HCI, B10H H20 é
/L . " i e PPV o
L : % HEl
7
10 En otra forma de realizacién, el compuesto de la formula (1) se prepara:

haciendo reaccionar un compuesto de la formula (I1-A):

H
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NH,

T
\\H- .

H:N ] LI

con un compuesto de la formula (IH1-A):

OH
HO OH
(II-A)
" _OH
HO o}
en presencia de una hidrazina para producir un compuesto de la férmula (IV-A):
0 OH
H
N OH
HN (IV-A)

SNy o

T
S
P-4
P-4
Iz
o]

5 ;

protegiendo selectivamente el compuesto de la formula (IV-A) para preparar un

compuesto de la férmula (V-B):

0 R OH
N OH
HN
/k ‘ Y
R4 A OH
S N N o
" |
R4
. en donde:

10 cada Ry es, de modo independiente, un grupo protector, tal como se definié con

anterioridad;
fosforilando el compuesto de la férmula (V-B) para preparar un compuesto de la

férmula (VI-B):

0 R OH
[
N o}
HN Nd—o
| | (VI-B)
Ry N O
~ N N o}
" |
R4
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en donde cada Ry es un grupo protector, tal como se definié con anterioridad;
oxidando el compuesto de la férmula (VI-B) para preparar un compuesto de la

férmula (VII-B):

0 Ri  HO OH
l OR,
N o /
HN P——O
l | (VIL-B)
R, X o)
™~ N o

desprotegiendo el compuesto de la férmula (VII-B) para preparar el compuesto de

la fébrmula (1). Por ejemplo, un compuesto de la formula (1) se puede preparar tal

como se indica en el Esquema 4.

25
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Esquema 4

1 180S0, DMAP, vwr
Z)elaboracion basica , _
1) (MaCIPRPT,),. 4,5-diciancimidazol

HH ‘ft} 4. 0ﬁ ~ 2}vodo, lutidina
. Nz AL OH AL,
HNT Y u lﬁg\ . o

A ‘ v
] \\\ 1 peryodinano de Dess-IMartin

] ) ™~ Este M es menos reactivo trietilamina, dioxano
Y Ve i N, que un OH

CH,OH

o-galactosa

De modo alternativo, los compuestos de la férmula (1) se pueden formar tal

como se indica en el Esquema 5. Un compuesto de diaminopirimidona de la

5 férmula (i) se puede acoplar con un azlicar de hexosa fosforilada de la férmula
(VIIl), para dar un compuesto de la formula (1X). Los atomos de nitrogeno del anillo
piperizina se pueden proteger para dar un compuesto de la formula (X) que se
puede oxidar para dar un diol de la formula (X!). El diol de la féormula (XI) se puede

desproteger luego usando condiciones apropiadas y convertir en el compuesto de

10 la férmula (1).
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Esquema 5
a ORy o] OR,
Riw NHo HO o /OR'-’ formacidn del anilio Riw i o /ORH
N I . S p=o0 {p.e. con hidrazina} N P|=O
| _ !
R /I\ o R /l\\ o
\T N NHy HO ) \T N ﬁ 0
R, @ i Ry a
Ry=Ho Ry=Ho
grupo protector grupo protector
R3 R3
o | OR; o HO OH
R N 0 ORz R r! o 7
Proteccién del anillo " '™~ ~./ . Ny
. . N P=n0 0 N pP==0
piperazina )\ | | 10} )\ | |
————— Ry . c —_— Ry o o
n N N o S N N o
l | J |
Ry R
Ry ' R1
R3= grupo protector @) &D
al
H
- N
desproteccion KN
— I
— S,
HaN N

Iz

En esta forma de realizacion, el fosfato se puede introducir al comienzo de
5 la sintesis para evitar un equilibrio indeseable entre los isomeros de pirano y de
furano durante las posteriores etapas de la sintesis. Por ejemplo, un compuesto de

la formula (1) se puede preparar tal como se indica en el Esquema 6.

Esquema 6.

B
— piperidina

10 8, = Froos K

o 4G oM . o o

JL B \iw OR,  PUC.Hy ¢ ?/,{ o oH
~ »/ Oy HOLEIOHHO  HN I AN
P )\ j
‘ o Yy 2

}3 ko R x HG!
12 EWP
10 Los compuesws de la férmula | también se pueden formar tal como se

indica en el Esquema 7. Un compuesto de diaminopirimidinona de la férmula (1)
se puede acoplar a un compuesto de la formula (lIl) para obtener el derivado de

piperizina de la formula (IV). Los atomos de nitrégeno del anillo piperizina del



74

compuesto de la formula (IV) se pueden proteger en condiciones estandar para
dar un derivado de la formula (V). La estructura de la férmula (V) se puede oxidar
para obtener los compuestos de la formula (XIl). La fosforilacién de un compuesto
de la formula (Xil) da un compuesto de la férmula (VII). La desproteccion global

del compuesto de la formula (VII) puede dar el compuesto de la formula (1).

Esquema?7
0 OR o QR
formacién del anillo- H proteccié
ccién del
Ry NHz HO OR razi Ry N oRy  Projeccion 78
~n l t {p.e. con hidrazina} N | anillo pipefizina
+ —_——
R )‘\\ OR Ry )\- ORy
\T N NH, HO o ! \'i N N 0
Ry (@) an R aw)
Ry=He
arupo protector
R1 R
o} I OR, 9 | HO OH
Ry N ORy Ry N ORy P
N [0] Y fosforilacion
PNy - |
R, - oR4 Ri N OR4
. \T N N 0 \hll N N 0
R ' l 1 |
t Ry Ry
m
Ry
[a} HO OH
7,
Ry N o
~ ~ "
N P==0 desproteccién
| | _—
R|\ . ] D ]
T N N 0
! |
1 Ry
(VID
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Por ejemplo, un compuesto de la formula (l) se puede preparar tal como se indica

en el Esquema 8.

Esquema 8.
[} fo 7] C OH
Jl NH i Y g JJ H )"j g
et ; HGy 4 I 0 Fh o p W 3, 7 0. .
HT ““”") R uNT ER oanT | I *Tﬂf’*" Fmoc-Ci
S Y e, e, o] S . ., " s
HNT T T, v e RN CE Y D Y
H H x #
i o 11 12
o= H r HG OH
5;14 g i Y o _n L " BI,/H HCE POCH
et L N P Mo T ] . Fh ; 5
N T RuD, NMF 1 : O P ,
ole fe 1 T —— "I P —
W N N S N S
AT N TN e TR Vi g g
H oy H ‘ H R H
12 T = Fmoo 14
s g fQ OH
u\ L £ oy o PH apne
o L NI NI * Ny g
HN’ H 4 j T=O HC%, EEQH.H:O
—————ree
2 a2 B O J\~
e T T e N Hy
' H ooH
i5 PMP
5 En una forma de realizacion alternativa, el compuesto de la férmula () se

puede formar tal como se indica en el Esquema 9. Un compuesto de
diaminopirimidona de la férmula (ll) se puede condensar con un bloque de
construccion de+2—carbonilhexosa de la formula (XVIII) para producir una imina de
la formula (XX) con buena regioselectividad. La posterior activacion de un grupo
10 funcional en la posicién anomérica (como un acetato) por un acido de Lewis (LA)
(por ejemplo, TMSOTf) logrard un compuesto ciclado de la formula (XXI). Un
enlace glucosidico recién generado puede estar en una posicion ecuatorial. La
hidrogenacion de un compuesto de la férmula (XXI) puede producir un compuesto
de la férmula (V). La proteccion selectiva de un compuesto de la formula (V) da
15 . un compuesto o la férmula (V) que se oxida para dar un compuesto de la formula
(XI1). Un compuesto de la formula (XI1) se puede tratar luego tal como se describe

en la presente para obtener el compuesto de la formula (1).
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Esquema 9
Ry o OR4
Ry OR Ry N OR,
\ /Bi 1 LA \N | N LA
—_— - —_—
R|\ OR; R|\NJ\.N 00 o ORy
| NH2
XVID R
Ri= Ho ! &Y

grupo protector

ORy

0
Riwe N ORy R|\ ORy prqtecqién .d{el
\ N [H] anillo piperizina
R )\ l OR R orRs
1 1 5
~ [ N o ~

N N
| f
Ri XXD Ry
Ri Ry
e l OR1 a | HO OH
Rin,, N OR} R,\ N OR
Rt /I\ | o . )\ —_— Férmuta {1
1
\T N N 0 R'\ OR, Srmuta {1}
: | |
Ry R
\2) &m

Por ejemplo, un compuesto de la férmula (l) se puede preparar tal como se
indica en el Esquema 10.

5 Esquema10.

De modo alternativo, el compuesto de la formula (I) se puede formar tal
como se indica en el Esquema 11. En esta sintesis, la ciclacion de una
diaminopirimidona de la férmula (Il) con un bloque de construccion de hexosa se

10 puede llevar a cabo en presencia de una base. La activacion con un &cido de
Lewis (LA) da como resultado un producto ciclico que se puede desproteger para

formar una cetona desprotegida. La cetona se puede fosforilar y/o globalmente
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desproteger tal como se describe en la presente para producir el compuesto de la
formula (Hho un compuesto de la formula (XIll).

Esquema 11

N N NH2  mpx o N N7 Rix a ORy
| NHz
Ry an Ry

Ri= Ho X=0,No $

grupo protector

R4 OR¢ R
~y desproteccnon '\ :

Fom;ula |
R‘\ Ry \ Férmula xm

5 Por ejemplo, un compuesto de la formula (I) se puede preparar tal como se indica

ZJ—Z

en el Esquema 12.

Esquema 12.

J/ =
/ \ -,
~
3
A v
cPIaPaHTE

En una forma de realizacion alternativa, el compuesto de la formula (l) se
10  puede preparar a partir de una reaccion de ciclacién del compuesto Z, tal como se

indica en el esquema 13.
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Esquema 13 |
(o] 0] 0]

OH
O\T/__:O ciclacin HN !
— .

G -
~ Haol N

compuesto Z

De modo alternativo, el compuesto de la formula (l) se puede preparar tal
como se indica en el Esquema 14. Un compuesto de diaminopirimidona de la
formula (Il) se puede acoplar a un compuesto de la formula (XXII) para obtener el
derivado de piperizina de la formula (IV). Los atomos de nitrégeno del anillo
piperizina del compuesto de la formula (IV) se pueden proteger en condiciones
estandar para dar un derivado de la formula (V). En algunas formas de realizacion,
el compuesto de la férmula (V) se puede someter a desproteccion selectiva
anterior a la fosforilacién. Por ejemplo, uno o varios de los restos de hidroxilo se
pueden desproteger antes de la fosforilaciéon. La fosforilacién de un compuesto de
la formula (V) da como resultado los compuestos de la formula (VI). La estructura
de la férmula (V1) se puede oxidar para obtener los compuestos de la formula (VII).
La desproteccion global del compuesto de la férmula (VII) puede dar el compuesto

de la férmula (1).
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Esquema 14

Ry o ORy
" "

Ry ~ NHz Rie i OR; proteccion vdl'al
N | anillo piperizina

—_— —

Ry
SN Ry R ORy
NHz PhHNN HO' ~ N u o

N
(X lli aw)
Ri= Ho
grupo protector

R
o] |' OR, N R|
1
\
Ry N OR4 P P o
~n fosforilacion |
I _ R1\ ]
R‘\ )\ .

T N N o [
Ry | Ry

Ri oD

W)

R¢
o W oH
P
0] Ry N D\ ..
———— N I P[=D desproteccién
—_—
Rin )\ o S Férmula ©
N N N (s

Por ejempio, un compuesto de la férmula (I) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, se puede preparar haciendo reaccionar un

5 compuesto de la férmula (lI-A):

(o]
NH,
HN
‘ (II-A)
\
H,N N NH,

con un compuesto de la féormula (XXII-A):
OH

HO OH
/ OH
PhHNN HO

en presencia de una hidrazina para producir un compuesto de la formula (IV-A):

(o] OH
‘ H
__N OH
HN l (AV-A)
)\ OH
N N N 0]

El compuesto de la formula (IV-A) se puede proteger selectivamente para

10

preparar un compuesto de la formula (V-C):
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0 OR,
H
R N OR
1\ 1
R OR;
\ T o
R1 R,

b

en donde cada Ry es H o un grupo protector, tal como se describe en la presente.
El compuesto de (V-C) se puede fosforilar luego para obtener un compuesto de la

formula (VI-C):
OR;

El compuesto de la formula (VI-C) se puede oxidar luego para preparar un

compuesto de la formula (VII- C)

HO
OR1
Ry
\ \P——- o
(VII-C)
R4 \

R1 R1

Finalmente, el compuesto de la féormula (VII-C) se desprotege para
preparar el compuesto de la férmula (1).

De modo alternativo, el compuesto de la formula (I) se puede preparar tal
como se indica en el Esquema 15. Un compuesto de la formula (XXIII) se puede
someter a expoxidacion para proporcionar un compuesto de la formula (XXIV). El
compuesto de la formula (XXIV) se puede acoplar a un compuesto de la férmula
(1) para preparar un compuesto de la formula (XXV). El compuesto de la formula
(XXV) se puede someter a una reaccion de cierre de anillo para obtener ei
derivado de piperizina de la formula (IV). Los atomos de nitrégeno del anillo
piperizina del compuesto de la férmula (IV) se pueden proteger en condiciones

estandar para dar un derivado de la formula (V). La fosforilacion de un compuesto
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de la formula (V) da como resultado los compuestos de la férmula (VI). La
estructura de la formula (V1) se puede oxidar para obtener los compuestos de la

formula (VI1). La desproteccion global del compuesto de la férmula (VIl) puede dar

- el compuesto de la formula (1).

Esquema 15

ORy R; [
e o on, formacién de " '\J el or
' ' anillo epox1da 2 Ry \{ 4 !
- OR4
0" ™o oRr Rixy, /Le N TI/
0

X1 n| o
| | XXV)
Ri= Ho [
grups protectar
Re= Ho
grupo saliente
o
Ry
OR oR
\N )]\N/ ar; OR, . 1 | 1
)\/L@. H oR; proteccién del N N OR1
N anillo piperizina
c.,———.o. Ry J§ | OR1P_P*9_ R"\NJ%N | N7 o Of
SN o | |
| H Ry
fow ¥
OR, OR4 HO GOH
Odap  [0] [ o g .
o ~g_
fusfonlacmnr 6 —_— N ] F=0 des_pmt.ecccon'
N o __ o~ Fémula {l}
| i N hln 0
R1 ")
(VIn

Por ejemplo, un compuesto de la formula () o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, se puede preparar haciendo reaccionar un

compuesto de la formula (XXIII-A):
OR,

HO ORy

OR, (XXIII-A)
0] @]

b

en donde cada R' es, de modo independiente, H o un grupo protector y R‘esHo

un grupo saliente, para producir un compuesto de la féormula (XXIV):

o)
OR;

o~ Yo Rt (xxav

haciendo reaccionar el compuesto de la férmula (XXIV) con un compuesto de la

formula (I1-A):
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NH,

HN
‘ (I-A)
X

NH,

para producir un compuesto de la formula (XXV-A):

10

OR,

J HZN\(N\ ’ OH
| XXV-A
‘ NH, o o or; )

3

catalizando la formacion de anillo del compuesto de la formula (XXV-A) para

producir un compuesto de la férmula (IV-D):

o)

OR, H
N OR
1
N = . (IV-D)
HoN N u 0

protegiendo selectivamente el compuesto de la férmula (IV-D) para preparar un

compuesto de la formula (V-D):

OR, OR;

N OR

,

N =
(V-D)
Ry X OR;
™~ | N N o)
Ry

en donde cada R1 es H o un grupo protector.
fosforilando el compuesto de la formula (V-D) para preparar un compuesto de la

. férmula (VI-D).
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N = p
| (VI-D)
Ry \ 0

R1 R1

oxidando el compuesto de la formula (VI-D) para preparar un compuesto de la

formula (VII-D):
OR HO  OH
OR4

S

=
)N\ ‘ | (VII-D)
Ry \T \N 0

ZT

N (o]

R R

finalmente, desprotegiendo el compuesto de la férmula (VII-D) para preparar el
compuesto de la formula (1).

Compuestos de la formula (X/l):

En otra forma de realizacion, se preparan los compuestos de la féormula

(XIly:

R ~, OR;
(XID)
R \

R1 R1

o sus sales o hidratos farmacéuticamente aceptables, en donde cada R, es, de
modo independiente, H o un grupo protector.
Tal como se indicd, ciertos grupos amino y/o hidroxilo de la formula (XII)

estructura se pueden proteger con un grupo protector Ry. Para este fin, Ry puede

- incluir cualquier grupo funcional amino o hidroxilo apropiado seleccionado por un

experto en las artes quimicas. Por ejemplo, los grupos protectores de amino
dentro del alcance de la presente descripcion incluyen, pero sin limitacion, grupos
protectores de carbamato, amida, N-alquilo o derivados de N-arilo. Los ejemplos

no limitativos de grupos protectores de hidroxilo de puede incluir grupos
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protectores de éter, éster, carbonato o sulfonato. Los grupos protectores R
pueden ser iguales o diferentes.

En particular, el grupo protector de carbamato puede incluir, por ejemplo,
grupos protectores de carbamato de 9-fluorenilmetilo (Fmoc), carbamato de t-
butilo (Boc), carbamato de carboxibencilo (cbz), carbamato de metilo, carbamato
de etilo, 9—(2—sulfo)fluorenilcarbamato de metilo, 9—(2,7-
dibromo)fluorenilcarbamato de metilo, 17—-tetrabenzo[a,c,g,i]fluorenilcarbamato de
metilo (Tbfmoc), 2—cloro—3—indenilcarbamato de metilo (Climoc), 2,7—di—t-butil[9—
(10,10-dioxo—10,10,10,10-tetrahidrotioxantil)lcarbamato de metilo (DBD-Tmoc),
1,1—dioxobenzo[b]tiofen—2—ilcarbamato de metilo (Bsmoc), 2,2,2-
triclorocarbamato de etilo (Troc), 2-trimetilsilicarbamato de etilo (Teoc), 2-
fenilcarbamato de etilo (hZ), 1,1-dimetil—2—halocarbamato de etilo, 1,1—dimetil-
2,2—dibromocarbamato de etilo (DB—t-boc), 1,1-dimetil-2,2,2—triclorocarbamato
de etilo (TCBoc), 1-metil-1—(4-bifenilil)carbamato de etilo (Bpoc), 1—(3,5-di—t-
butilfenil)}-1—metilcarbamato de etilo (t~-Bumeoc), N-2-pivaloilamino)}-1,1-
dimetilcarbamato de etilo, 2-[(2—nitrofenil)ditio]-1—fenilcarbamato de etilo
(NpSSPeoc), 2—(N,N—diciclohexilcarboxamido)carbamato de etilo, carbamato de
1-adamantilo (1-Adoc), carbamato de vinilo (Voc), carbamato de 1-isopropilalilo
(Ipaoc), carbamato de 4-nitrocinamilo (Noc), carbamato de 3—(3'piridil)prop—2—
enilo (Paloc), carbamato de 8—quinolilo, carbamato de alquilditio, carbamato de p—
metoxibencilo (Moz), carbamato de p-nitrobencilo (Pnz), carbamato de p-
bromobencilo, carbamato de p-clorobencilo, carbamato de 2,4-diclorobencilo,
carbamato de 4-metilsulfinilbencilo (Msz), difenilcarbamato de metilo, 2-
metiltiocarbamato de etilo, 2-metilsulfonilcarbamato de etilo, 2—(p—
toluensulfonil)carbamato de etilo, [2—(1,3—ditianil)lcarbamato de metilo (Dmoc),
carbamato de 4—metiltiofenilo (Mtpc), carbamato de 2,4—dimetiltiofenilo (Bmpc), 2—
fosfonocarbarhato de etilo (Peoc), 1,1-dimetil-2—cianocarbamato de etilo, 2—(4—
nitrofenil)carbamato de etilo, carbamato de 4-fenilacetoxibencilo (PhAcOZ) y
carbamato de m-—cloro—p—aciloxibencilo. En algunas formas de realizacion, un

grupo protector de carbamato se selecciona de grupos protectores de carbamato

A\
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de 9-fluorenilmetilo (Fmoc), carbamato de t-butilo (Boc) y carbamato de
carboxibencilo (cbz).

El grupo protector de amida puede incluir, por ejemplo, acetamida,
fenilacetamida, = 3-fenilpropanamida, pent—4-enamida, picolinamida, 3-
piridilcarboxamida, benzamida, p—fenilbenzamida, 2—-metil-2—(o0—
fenilazofenoxi)propanamida), 4—clorobutanamida, acetoacetamida, 3—(p—
hidroxifeni|)prbpanamida) y (N'—ditiobenciloxicarbonilamino)acetamida.

E! grupo protector de éter puede incluir grupos protectores de metilo,
metoximetilo (MOM), benciloximetilo (BOM), metoxietoximetilo (MEM), 2-
(trimetilsilil)etoximetilo  (SEM), metiltiometilo  (MTM), feniltiometilo  (PTM),
azidometilo, cianometilo, 2,2~dicloro—1,1—difluoroetilo, 2—cloroetilo, 2-bromoetilo,
tetrahidropiranilo  (THP), 1—etoxietilo (EE), fenacilo, 4-bromofenacilo,
ciclopropilmetilo, alilo, propargilo, isopropilo, ciclohexilo, t-butilo, bencilo, 2,6—
dimetilbencilo, 4—metoxibencilo (MPM-OAr), o-nitrobencilo, 2,6—diclorobencilo,
3,4—diclorobencilo, 4—(dimetilamino)carbonilbencilo, 4-metilsulfinilbencilo (Msib),
9-antrilmetilo, 4—picolilo, heptafluoro—p—tolilo, tetrafluoro—4—piridilo, trimetilsililo
(TMS), t-butildimetilsililo (TBDMS), t-butildifenilsillo (TBDPS) y triisopropilsililo
(TIPS).

El grupo protector de éster puede incluir acetoxi (OAc), formiato de arilo,
acetato de arilo, levulinato ae arilo, pivaloato de arilo, benzoato de arilo y 9-
fluoroencarboxilato de arilo. En una forma de realizacion, el grupo protector de
éster es un grupo acetoxi. |

El grupo protector de carbonato puede incluir carbonato de arilmetilo,
carbonato de 1-adamantilo (Adoc—-OAr), carbonato de t-butilo (BOC—-OAr),
carbamato de t-butilo (Boc), carbonato de 4-metilsulfinilbencilo (Msz—OAr),
carbonato de 2,4-dimetilpent-3—-ilo (Doc—OAr), carbonato de ari-2,2,2—
tricloroetilo, carbonato de arilvinilo, carbonato de arilbencilo y carbonato de arilo.

Los grupos protectores de sulfonato pueden incluir metansulfonato de arilo,
toluensulfonato de arilo y 2—formilbencensulfonato de arilo.

La proteccion de ciertos grupos amino e hidroxilo puede mejorar la

solubilidad de los compuestos de la férmula (XIl). Por ejemplo, la preparacion de
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los derivados de acetilo de un compuesto de la férmula (XII) puede mejorar la
solubilidad y aumentar el rendimiento-de aislamiento del producto.
Un compuesto de la formula (XIl) se puede preparar oxidando un

compuesto de la formula (V):

0 R, OR,
R, ~ N N OR;
| ) \ V)
R4 OR;
\ N \N T (o]

R Ry

para preparar un compuesto de la férmula (XII):
Q R Ho  OH

R N
1\N OR;
)y
Ry X , OR;
\T N T o
Ry R
en donde:

cada R; es, de modo independiente, H o un grupo protector, tal como se definid
con anterioridad.

En esta sintesis, un compuesto de la formula (XIl) se puede preparar
haciendo reaccionar un compuesto de la férmula (V) con cualquier agente
oxidante apropiado para formar selectivamente el diol de la formula (XI). Los
agentes oxidantes y condiciones apropiadas pueden ser determinados con
facilidad por los expertos en el arte. Por ejemplo, un compuesto de la formula (XIl)
se puede formar durante el tratamiento de un compuesto de la formula (V) con un
compuesto de rutenio como RuQ,/NMO. También se pueden usar otros oxidantes
tales como reactivo de Dess—Martin, DMSO/anhidrido triflico, TFAA/DMSO, PDC,
perdxido de hidrogeno, perdxidos inorganicos, acido nitrico, nitratos, clorito,
clorato, percldrato, hipoclorito, peroxido, yodo, ozono, 6xido nitroso, 6xido de plata,
sales de permanganato, compuestos de cromo hexavalentes, acido cromico,
acidos dicromicos, trioxido de cromo, clorocromato de piridinio, acido persulfurico,
sulféxidos, acido sulfurico, reactivo de Tollens, 2,2'—dipiridildisulfuro (DPS) vy

tetroxido de osmio. En una forma de realizacién, las condiciones de oxidacion se
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llevan a cabo de modo tal que el anillo pirazina del compuesto (XIl) no esté
oxidado. En algunas formas de realizacién, el agente oxidante se selecciona de
RuO4/NMO, reactivo de Dess—Martin, DMSO/anhidrido triflico, TFAA/DMSO y
PDC.

Por ejemplo, la reaccion de oxidacion se puede llevar a cabo tratando un

compuesto de la formula (V) con RuOs/NMO a temperatura ambiente para

- obtener un compuesto de la formula (XII). En otra forma de realizacion, un

compuesto de la formula (XI) se forma tratando un compuesto de la formula (V)
con RuO,/NMO a una temperatura de aproximadamente 20 — 60 °C (por ejemplo,
a aproximadamente 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50 6 55 °C).

Tal como se entendera, la forma isomérica de la formula (XIl) estructura
puede regular la estereospecificidad de etapas sucesivas en la sintesis dé la
formula (1). Conforme a ello, se puede aislar un isémero particular en esta etapa
de la sintesis 0, de modo alternativo, mezclas isoméricas de un compuesto de la
férmula (XI1) se pueden preparar y aislar en estadios posteriores de la sintesis.

Compuestos de la formula (X!1):

En otra forma de realizacién, se prepara un compuesto de la férmula (XIl1):

0 0
H OH
N \/
HN i F|>—o
HoN N N™ 2 "0 2
H H H :

o sus sales o hidratos farmacéuticamente aceptables. Un compuesto de la féormula

(XI1I1) también incluye la estructura tautomérica:

OH 0
H OH
Z N ~
N I FI>=O
/K : : o
HoN N N~ £ Y07 £
H g H

o sus sales o hidratos farmacéuticamente aceptables.

El compuesto de la formula (1) es un producto de reaccién de un compuesto

~de la formula (XIll) y agua. Dado el equilibrio creado entre estos dos productos, en

ciertos pH y condiciones, es probable que ambas especies estén presentes en una

solucién acuosa. Un experto en el arte puede ser capaz de controlar condiciones

1
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de sintesis (por ejemplo, trabajar en ausencia de agua) para aislar las especies de
cetona de la formula (XIIl) en una forma purificada.
El compuesto de la formula (XIll) se puede preparar desprotegiendo el

compuesto de la formula (XIV):

Ry 0
| OR;
R1\N N O\F‘!:o
|
R1\N)\N N 0 ©
| 1 |
en donde:

cada Ry es, de modo independiente, H o un grupo protector, tal como se defini6
con anterioridad, para preparar el compuesto de la férmula (XIII).

En esta sintesis, la desproteccion puede incluir, por ejemplo, ya sea
desproteccién secuencial o en un recipiente de ciertos grupos protectores de
amino e hidroxilo de de la férmula (XIV) para obtener el compuesto de la formula
(XIII). Los reactivos y condiciones apropiados para la desproteccion del compuesto
de la férmula (XIV) pueden ser determinados con facilidad por los expertos en el
arte. Por ejemplo, el compuesto (XIll) se puede formar durante el tratamiento del
compuesto de la formula (XIV) en condiciones tales que grupos protectores de
hidroxilo, tales como grupos protectores de acetato, isopropilidina y bencilidina, se
eliminen de la férmula (XIV). El grupo acetato se puede clivar, por ejemplo, en
condiciones de Zemplén usando NaOMe catalitico como una base en metanol.
Los grupos bencilideno e isopropilideno se pueden clivar por hidrogenacion o
usando hidrolisis acida tal como informan R. M. Hann et al., J. Am. Chem. Soc.,
72, 561 (1950). En otro ejemplo mas, la desproteccién se puede llevar a cabo de
modo tal quie los grupos protectores de amino, tales como los grupos protectores
de carbamato de 9-fluorenilmetiio (Fmoc), carbamato de t-butilo (Boc) y
carbamato de carboxibencilo (cbz) se cliven del.compuesto de la formula (XIV). El
carbamato de O9—fluorenilmetiio (Fmoc) se puede eliminar en condiciones
moderadas con una base de amina (por ejemplo, piperidina) para obtener la amina
libre y dibenzofulveno, tal como describem E. Aterton et al, “The

Fluorenylmethoxycarbonyl Amino Protecting Group”, en The Peptides, S.

A0
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Udenfriend y J. Meienhofer, Academic Press, New York, 1987, p. .1. El carbamato
de t-butilo (Boc) sé puede eliminar tal como informan G. L. Stahl et al., J. Org.
Chem., 43, 2285 (1978), en condiciones acidas (por ejemplo, HCI 3 M en EtOAc).
La hidrogenaciéon se puede usar para clivar el grupo protector de carbamato de

5 carboxibencilo (cbz) tal como describen J. Meienhofer et al., Tefrahedron Lett., 29,
2983 (1988).

Para evitar la oxidacién de la féormula (XIIl) durante la reaccion, la
desproteccion se puede llevar a cabo en condiciones anaerdbicas. La
desproteccion también se puede llevar a cabo a temperatura ambiente o a

10 temperaturas de 20-60 °C o 25, 30, 35, 40, 45, 50 6 55 °C.

De modo alternativo, los compuestos de la formula (XN} se pueden formar
tal como se indica en el Esquema 16. Un compuesto de diaminopirimidona de la
férmula (1) se puede acoplar con un azucar de hexosa fosforilada de la férmula
(VIN), para dar un compuesto de la formula (IX). Los atomos de nitrégeno del anillo

15 piperizina se pueden proteger para dar un compuesto de la férmula (X) que se
puede oxidar para dar un diol de la formula (XV). El diol de la férmula (XV) se
puede desproteger luego usando condiciones apropiadas y convertir en el

compuesto de la formula (XIII).

Esquema 16
Ry ~ °R2 formacidn de anilio . R|\ P o
P—O {p e. con hidrazina} |
R.|\ R1\ a)
R1
=Ho Rz=Ho
grupo protector gripo protector
R
0 la 0
OR2
DR
proteccion del R‘\ o<, z Risy N O\P/=D
anillo pnpenzma )\ l |
Rt ———’ R “ o
Y ™~ N N o
| |
Ry
Ry
Ra= grupo protector (X) xv)

desproteccion

——

20

"En otra forma de realizacion, un compuesto de la formula (XIll) se puede

formar tal como se indica en el Esquema 17. Por ejemplo, un compuesto de
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diaminopirimidona de la férmula (li) se puede hacer reaccionar con un azucar de
hexosa protegida o no protegida de la formula (Ill) para dar un compuesto de la
formula (IV). Los atomos de nitrégeno del anillo del anillo piperizina de la férmula
(IV) se puede proteger luego selectivamente usando condiciones estandar para
dar un derivado de la férmula (V). La fosforilacién del compuesto de la férmula (V)
puede dar un intermediario de fosfato de la formula (VI). El fosfato de la formula

(VI) se puede convertir en una cetona de la formula (XIV) en condiciones

~apropiadas de oxidacion. Finalmente, el compuesto dé la férmula (XIV) se puede

desproteger para dar el compuesto de la férmula (XIII).

Esquema 17

Ry formacién de anilio protecaon del
w ® (p €. con hidrazina} anillo pnpenzma
R'\ )\ R'\ J\

Rl
Ri= Ho
grupo protector

Ri ~x OR1 fnsfcnlacmn
R|\

De modo alternativo, el compuesto de la formula (XIil) se puede preparar tal
como se indica en el Esquema 18. Un compuesto de diaminopirimidona de la
formula (I1) se puede acoplar a un compuesto de la féormula (XXII) para obtener el
derivado de piperizina de la formula (V). Los atomos de nitrégeno del anilio
piperizina del compuesto de la formula (IV) se pueden proteger en condiciones
estandar para dar un derivado de la formula (V). En algunas formas de realizacion,
el compuesto de la formula (V) se puede someter a desproteccion selectiva antes
de la fosforilacidon. Por ejemplo, uno o varios de los restos de hidroxilo se pueden
desproteger antes de la fosforilacién. La fosforilacién de un compuesto de la
férmula (V) da como resultado los compuestos de la formula (VI). La estructura de

la férmula (V1) se puede oxidar para obtener los compuestos de la formula (XIV).

g



10

15

91

La desproteccion global del compuesto de la férmula (XIV) puede dar el
compuesto de la féormula (XIII).

Esquema 18

ORy 0
R NHz HO 0 H proteccitn del
™ R Base Riw N ORy S
J\ I . N anillo piperizina
——ili ———
Ry N I
- OR R OR
N N NHe PRMNNT W ! I, N o 1
[
a

N
H
(XX |
Rt aw)
Ri= Ho
grupo protector R
o ORy
R
0 I' OR4 | ORy
] | Ris,, N o\P/__D
oRr o =
"~y ! fosforilacién [ - ]
L) == °
Ry ™ ORy N N N s}
SN N N a | 1
[ Rt
R R1
R
! (VD]

3

OR4
o Ry N o .
o n ~p=0 desproteccion
e | ! — Fomula. &0
Sy N 0

De modo a|ternaﬁvo, el compuesto de la formula (I) se puede preparar tal
como se indica en el Esquema 19. Un compuesto de la formula (XXIil) se puede
someter a epoxidacion para proporcionar un compuesto de la formula (XXIV). El
compuesto de la formula (XXIV) se puede acoplar a un compuesto de la formula
(I para preparar un compuesto de la formula (XXV). El compuesto de la formula
(XXV)'se puede someter a reaccion de cierre del anillo para obtener el derivado de
piperizina de la formula (IV). Los atomos de nitrégeno del anillo piperizina del
compuesto de la formula (V) se pueden proteger en condiciones estandar para
dar un derivado de la formula (V). La fosforilacion de un compuesto de la formula
(V) da como resultado los compuestos de la formula (VI). La estructura de la
formula (V1) se puede oxidar para obtener los compuestos de la formula (XIV). La
desproteccion global del compuesto de la féormula (XIV) puede dar el compuesto
de la férmula (1).

Esquema 19

A%
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R|\
o

N NH2
&xID A' NH, OR4
] XV OH
grupo protector |
Ri= Hc
grupo saliente
~ J\ -
pruteccmn del
0 0 amllo plpenzma
— J\ N
4
(V)
OR4 Rq 0
0.y o r|4 o, PR
fosfonlamon J\ l ] N F’ o desproteccton
J\ | 4 o= ™ Férmula xmp
I N N (]
R |

1 | Ry
o &Iv)

El compuesto de la formula (XIIl) se puede aislar en la forma de una sal
farmacéuticamente aceptable. Por ejemplo, el compuesto de la férmula (XIIl) se
puede cristalizar en presencia de HCI para formar la forma salina de HCI del
compuesto. El compuesto de la formula (XIll) también se puede aislar, por
ejemplo, por precipitacidn como una sal sédica tratando con NaOH. El compuesto
de la férmula (XII) es labil en ciertas condiciones de reaccién y almacenamiento.
En algunas formas de realizacion, la solucién final que comprende el compuesto
de la formula (XII) se puede acidificar por métodos conocidos en el arte. Por
ejemplo, el compuesto de la formula (XII), si se almacena en solucion, se puede

almacenar en solucién acida.

- Compuestos de la férmula (XIV)

En otra forma de realizacion, se preparan los compuestos de la formula

(XIV):

@]
I
0
~
T:O (XIV)
N * DO

N N
| l

o sus sales o hidratos farmacéuticamente aceptables, en donde cada R, es, de
modo independiente, H 0 un grupo protector.

Tal como se indico, ciertos grupos amino y/o hidroxilo de la férmula (XIV)
estructura se pueden proteger con un grupo protector Ry. Para este fin, Ry puede

incluir cualquier grupo funcional amino o hidroxilo apropiado seleccionado por un

4



10

15

20

25

30

93

experto en las artes quimicas. Por ejemplo, los grupos protectores de amino
dentro del alcance de la presente descripcién incluyen, pero sin limitacion, grupos
protectores de carbamato, amida, N-alquilo o derivados de N-arilo. Los ejemplos
no limitativos de grupos protectores de hidroxilo de puede incluir grupos
protectores de éter, éster, carbonato o sulfonato. Los grupos protectores R; de
pueden ser iguales o diferentes.

En particular, el grupo protector de carbamato puede incluir, por ejemplo,
carbamato de 9-fluorenilmetilo (Fmoc), carbamato de t-butilo (Boc), carbamato de

carboxibencilo (cbz), carbamato de metilo, carbamato de etilo, 9-(2—

~ sulfo)fluorenilcarbamato de metilo, 9—(2,7-dibromo)fluorenilcarbamato de metilo,

17—tetrabenzo[a,c,g,i]fluorenilcarbamato de  metilo  (Tbfmoc), 2-cloro-3-
indenilcarbamato de metilo (Climoc), 2,7—-di—-t-butil[9—(10,10—dioxo-10,10,10,10—
tetrahidrotioxantil)Jcarbamato .de metilo (DBD-Tmoc), 1,1—dioxobenzo[b]tiofen-2—
ilcarbamato de metilo (Bsmoc), 2,2,2-triclorocarbamato de etilo (Troc), 2—
trimetilsililcarbamato de etilo (Teoc), 2—fenilcarbamato de etilo (hZ), 1,1-dimetil-2—
halocarbamato de etilo, 1,1—dimetil~2,2—dibromocarbamato de etilo (DB-t-boc),
1,1—dimetil-2,2,2—triclorocarbamato de etilo (TCBoc), 1—metil-1—(4—
bifenilil)carbamato de etilo (Bpoc), 1—(3,5—di—t-butilfenil)-1-metilcarbamato de
etilo (-Bumeoc), N-2-pivaloilamino)-1,1—dimetilcarbamato de etilo, 2-[(2-
nitrofenil)ditio}-1—fenilcarbamato de etilo (NpSSPeoc), 2—(N,N—
diciclohexilcarboxamido)carbamato de etilo, carbamato de 1—-adamantilo (1-Adoc),
carbamato de vinilo (Voc), carbamato de 1-isopropilalilo (Ipaoc), carbamato de 4—
nitrocinamilo (Noc), carbamato de 3—(3'piridil)prop—2—enilo (Paloc), carbamato de
8—quinolilo, carbamato de alquilditio, carbamato de p-metoxibencilo (Moz),
carbamato de p-nitrobencilo (Pnz), carbamato de p—bromobencilo, carbamato de
p—clorobencilo, carbamato de 24-diclorobencilo, carbamato de 4-
metilsulfinilbencilo (Msz), difenilcarbamato de metilo, 2—metiltiocarbamato de etilo,
2—metilsulfonilcarbamato de etilo, 2—(p—toluensulfonil)carbamato de etilo, [2—(1,3—
ditianil)Jcarbamato de metilo (Dmoc), carbamato de 4-metiltiofenilo (Mtpc),
carbamato de 2,4-dimetiltiofenilo (Bmpc), 2—fosfonocarbamato de etilo (Peoc),

1,1—dimetil-2—cianocarbamato de etilo, 2—(4-nitrofenil)carbamato de etilo,
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carbamato de 4-fenilacetoxibencilo (PhAcOZ) y carbamato de m—cloro—p—-
aciloxibencilo. En particular, se pueden usar grupos protectores de carbamato de
9-fluorenilmetilo (Fmoc), carbamato de t-butiio (Boc) y carbamato de
carboxibencilo (cbz).

El grupo protector de amida puede incluir, por ejemplo, acetamida,
fenilacetamida, 3—fenilpropanamida, pent—4—enamida, picolinamida, 3-
piridilcarboxamida, benzamida, p—fenilbenzamida, 2—-metil-2—(o—
fenilazofenoxi)propanamida),  4-clorobutanamida,  acetoacetamida,  3—(p—
hidroxifenil)propanamida) y (N'—ditiobenciloxicarbonilamino)acetamida.

El grupo protector de éter puede incluir grupos protectores de metilo,
metoximetilo  (MOM), benciloximetilo (BOM), metoxietoximetilo (MEM), 2-
(trimetilsilil)etoximetilo  (SEM), metiltiometilo (MTM), feniltiometilo (PTM),
azidometilo, cianometilo, 2,2—dicloro—1,1-difluoroetilo, 2—cloroetilo, 2—-bromoetilo,
tetrahidropiranilo  (THP), 1-etoxietilo (EE), fenacilo, 4-bromofenacilo,
ciclopropilmetilo, alilo, propargilo, isopropilo, ciclohexilo, t-butilo, bencilo, 2,6-
dimetilbencilo, 4-metoxibencilo (MPM-OAr), o-nitrobencilo, 2,6—diclorobencilo,
3,4—diclorobencilo, 4—(dimetilamino)carbonilbencilo, 4-metilsulfinilbencilo (Msib),
9-antrilmetilo, 4—picolilo, heptafluoro—p—tolilo, tetrafluoro—4—piridilo, trimetilsililo
(TMS), t-butildimetilsililo (TBDMS), t-butildifenilsililo (TBDPS) y triisopropilsililo
(TIPS). |

El grupo protector de éster puede incluir acetoxi (OAc), formiato de arilo,
acetato de arilo, levulinato de arilo, pivaloato de arilo, benzoato de arilo y 9-
fluoroencarboxilato de arilo. En una forma de realizacion, el grupo protector de
éster es un grupo acetoxi.

El grupo protector de carbonatd puede incluir carbonato de ariimetilo,
carbonato de 1-adamantilo (Adoc—OAr), carbonato de t-butilo (BOC-OAr),
carbamato de t-butilo (Boc), carbonato de 4-metilsulfinilbencilo (Msz-OAr),
carbonato de 2,4-dimetilpent-3—ilo (Doc-OAr), carbonato de aril-2,2,2—
tricloroetilo, carbonato de arilvinilo, carbonato de arilbencilo y carbonato de arilo.

Los grupos protectores de sulfonato pueden incluir metansulfonato de arilo,

toluensulfonato de arilo y 2—formilbencensulfonato de arilo.
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La proteccion de ciertos grupos amino e hidroxilo puede mejorar la
solubilidad de los compuestos de la formula (XIV). Por ejemplo, la preparacion de
los derivados de acetilo de la férmula (XIV) puede mejorar la solubilidad y
aumentar el rendimiento de aislamiento del producto.

El compuesto de la féormula (XIV) se pueden preparar oxidando el

compuesto de la formula (VI):
OR,

OR1
R‘\ \P_ o
(VI)
R1\

R1 R1

para preparar un compuesto de la férmula (XIV):

0 R4 o}
l | /0R1
Ry N 0
N [ \T:O
R A 0]
1\T N T 0
R4 R4 ‘
en donde:

cada Ry es, de modo independiente, H o un grupo protector, tal como se definio
con anterioridad.

En esta sintesis, el compuestov de la formula (XIV) se puede preparar
haciendo reaccionar el compuesto de la formula (V1) con cualquier agente oxidante
apropiado para formar selectivamente la cetona de la formula (XIV). Los agentes
oxidantes y condiciones apropiadas pueden ser determinados con facilidad por los
expertos en el arte. Por ejemplo, compuesto (XIV) se puede formar durante el
tratamiento del compuesto de la formula (V1) con un compuesto de rutenio como
RuO4 /NMO. También se pueden usar otros oxidantes tales como reactivo de
Dess—Martin, DMSO/anhidrido triflico, TFAA/DMSO, PDC, peréxido de hidrégeno,
peroxidos inorganicos, acido nitrico, nitratos, clorito, clorato, perclorato, hipoclorito,
peroxido, yodo, ozono, 6xido nitroso, &xido de plata, sales de permanganato,
compuestos de cromo hexavalentes, acido cromico, acidos dicrémicos, trioxido de

cromo, clorocromato de piridinio, acido persulfirico, sulféxidos, acido sulfurico,

cre
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reactivo de Tollens, 2,2'—dipiridildisulfuro (DPS) y tetréxido de osmio. En una forma
de realizacién, las condiciones de oxidacion se llevan a cabo de modo tal que el
anillo pirazina del compuesto (XIV) no esté oxidado. En particular, se pueden usar
los agentes oxidantes de RuO4/NMO, reactivo de Dess—Martin, DMSO/anhidrido
triflico y PDC.

Por ejemplo, la reaccién de oxidacion se puede llevar a cabo tratando el
compuesto de la formula (VI) con RuO4s/NMO a temperatura ambiente para
obtener el compuesto de la féormula (XIV). En otra forma de realizacién, el
compuesto de la formula (XIV) se forma tratando el compuesto de la formula (VI)

con RuO,/NMO a una temperatura de 20 — 60 °C o a 20, 25, 30, 35, 40, 45,50 6

- 85 °C.

Tal como se entendera, la forma isomérica de la formula (XIV) estructura
puede regular la estereospecificidad de etapas sucesivas en la sintesis de la
formula (XIi). Conforme a ello, se puede aislar un isdmero particular en esta etapa
de la sintesis 0, de modo alternativo, mezclas isoméricas de la formula (XIV) se
pueden preparar y aislar en estadios posteriores de la sintesis.

En una forma de realizacién, el compuesto de la férmula (XIV) incluye el
isbmero:

R1
\N |

OR,
=
N | (XIV)
R1 \
\T N
Ri

Compuestos de la formula (XXI!)

Otra forma de realizacién se refiere a un compuesto de la férmula (XXII):

0B
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OR,

HO OR;
(XXII)

P OR,
PhHNN HO

b

o sus sales o hidratos farmacéuticamente aceptables, en donde cada R; es, de
modo independiente, H o un grupo protector.

Tal como se indico, los grupos hidroxilo en el compuesto de la férmula
(XX11) pueden estar en forma protegida o no protegida. Por ejemplo, en una forma

no protegida, el compuesto para la férmula (XXIl) puede incluir el compuesto

(XXII-A):
OH

HO OH

P OH
PhHNN HO

?

6—(2—-fenilhidrazono)hexan-1,2,3,4,5—-pentanol

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Ciertos grupos hidroxilo de la férmula (XXII) estructura se pueden proteger
con un grupo protector Ry. Para este fin, R4 puede incluir cualquier grupo funcional
hidroxilo apropiado seleccionado por un experto en las artes quimicas. Por
ejemplo, los ejemplos no limitativos de grupos protectores de hidroxilo de puede
incluir grupos protectores de éter, éster, carbonato o sulfonato. Los grupos
protectores Ry pueden ser iguales o diferentes.

El grupo protector de' éter puede incluir grupos protectores de metilo,
metoximetilo  (MOM), benciloximetilo (BOM), metoxietoximetilo (MEM), 2-
(trimetilsililletoximetilo  (SEM), metiltiometilo (MTM), feniltiometilo (PTM),
azidometilo, cianometilo, 2,2—dicloro—1,1—-difluoroetilo, 2—cloroetilo, 2—bromoetilo,
tetrahidropiranilo  (THP), 1-etoxietlo (EE), fenacilo, 4-bromofenacilo,
ciclopropilmetilo, alilo, propargilo, isopropilo, ciclohexilo, t-butilo, bencilo, 2,6-
dimetilbencilo, 4-metoxibencilo (MPM-OAr), o-nitrobencilo, 2,6-diclorobencilo,
3,4—diclorobencilo, 4—(dimetilamino)carbonilbencilo, 4-metilsulfinilbencilo (Msib),

9-antrilmetilo, 4—picolilo, heptafluoro—p—tolilo, tetrafluoro—4—piridilo, trimetilsililo



10

15

20

25

30

08

(TMS), t-butildimetilsillo (TBDMS), t-butildifenilsililo (TBDPS) vy triisopropilsililo
(TIPS).

El grupo protector de éster puede incluir acetoxi (OAc), formiato de arilo,
acetato de arilo, levulinato de arilo, pivaloato de arilo, benzoato de arilo y 9-
fluoroencarboxilato de arilo. En una forma de realizacién, el grupo protector de
éster es un grupo acetoxi.

El grupo protector de carbonato puede incluir carbonato de arilmetilo,
carbonato de 1-adamantilo (Adoc—OAr), carbonato de t-butilo (BOC-OAr),
carbamato de t-butilo (Boc), carbonato de 4-metilsuffinilbencilo (Msz—OAr),
carbonato de 2,4-dimetilpent-3—ilo (Doc—OAr), carbonato de aril-2,2,2—
tricloroetilo, carbonato de arilvinilo, carbonéto de arilbencilo y carbonato de arilo.

Los grupos protectores de sulfonato pueden incluir metansulfonato de arilo,
toluensulfonato de arilo y 2—formilbencensulfonato de arilo.

En algunas formas de realizaciéon, dos grupos adyacentes R4 se reunen
para formar un resto de isopropilidinacetal, bencilidinacetal, 1,5-
dioxaespiro[5,5]undecano  (ciclohexilidenacetal),  6,10—dioxaespiro[4,5]decano
(ciclopentilidenacetal) o 2-isobutil-2—metil-1,3—dioxano. Por ejemplo, los grupos
R1 en las posiciones 4 y 5 del componente del anillo hexosa de la formula (XXII)
se puede combinar para formar un resto de isopropilidinacetal, bencilidinacetal,
1,5—dioxaespiro[5,5]undecano (ciclohexilidenacetal), 6,10-dioxaespiro[4,5]decano
(ciclopentilidenacetal) o 2—isobutil-2—metil-1,3—-dioxano.

La proteccion de ciertos grupos amino e hidroxilo puede mejorar la
solubilidad de los compuestos de la férmula (XXII). Por ejemplo, la preparacién de
los derivados de acetilo de la formula (XXIl) puede mejorar la solubilidad y
aumentar el rendimiento de aislamiento del producto.

Un compuesto de la férmula (XXIl) se puede preparar por medio de
métodos conocidos (ver, por ejemplo, Goswamy, S.; Adak, A.K. Tetrahedron Lett.
(2005), 46, 221-224) o se pueden adquirir en comercios.

Tal como se entendera, la forma isomérica de la formula (XXII) estructura
puede dominar la estereospecificidad de etapas sucesivas en la sintesis de la

formula (1). Conforme a ello, se puede aislar un isdmero particular en esta etapa
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de la sintesis 0, de modo alternativo, mezclas isoméricas de la-férmula (XXII) se
pueden preparar y aislar en estadios posteriores de la sintesis.

En algunas formas de realizacién, el compuesto de la férmula (XXIl) incluye

el isbmero:
OR;

HOy, OR;

= ORy

5 PhHNN HO ,

o sus sales o hidratos farmacéuticamente aceptables.

Compuestos de la formula (XX1iI)

Otra forma de realizacion se refiere a un compuesto de la formula (XXIII):
OR,

R,0 OR;
(XXIII)

OR;
o~ o

1 ,

10 o sus sales o hidratos farma_céuticamente aceptables, en donde cada R; es, de

modo independiente, H o un grupo protector y R4 es H o un grupo saliente. Tal

como se indico, los grupos hidroxilo en el compuesto de la formula (XXIIt) pueden
estar en forma protegida o no protegida. Por ejemplo, en una forma no protegida,
el compuesto para la formula (XXIIl) puede incluir el compuesto 2—(aliloxi}-6—
15  (hidroximetil)tetrahidro—2H-piran—3,4,5—triol:
OH
HO OH

OH
0O 0

1

2—(aliloxi)-6—(hidroximetil)tetrahidro~2H-piran—3,4,5-triol

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Ciertos grupos hidroxilo de la estructura de la férmula (XXIII) se pueden
20  proteger con un grupo protector Ry. Para este fin, Ry puede incluir cualquier grupo
funcional hidroxilo apropiado seleccionado por un experto en las artes quimicas.

Por ejemplo, los ejemplos no limitativos de grupos protectores de hidroxilo de
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puede incluir grupos protectores de éter, éster, carbonato o sulfonato. Los grupos
protectores R, pueden ser iguales o diferentes.

El grupo protector de éter puede incluir grupos protectores de metilo,
metoximetilo (MOM), benciloximetilo (BOM), metoxietoximetilo (MEM), 2-
(trimetilsilil)etoximetilo  (SEM), metiltiometilo (MTM), feniltiometilo (PTM),
azidometilo, cianometilo, 2,2—dicloro—1,1-difluoroetilo, 2—cloroetilo, 2—-bromoetilo,
tetrahidropiranilo  (THP), 1-etoxietlo (EE), fenacilo, 4-bromofenacilo,
ciclopropilmetilo, alilo, propargilo, isopropilo, ciclohexilo, t-butilo, bencilo, 2,6—
dimetilbencilo, 4-metoxibencilo (MPM-OAr), o-nitrobencilo, 2,6-diclorobencilo,

3,4—diclorobencilo, 4—{dimetilamino)carbonilbencilo, 4—metilsulfinilbencilo (Msib),

~ 9—antrilmetilo, 4—picolilo, heptafluoro—p—tolilo, tetrafluoro—4—piridilo, trimetilsililo

(TMS), t-butildimetilsililo (TBDMS), t-butildifenilsillo (TBDPS) vy triisopropilsililo
(TIPS).

El grupo protector de éster puede incluir acetoxi (OAc), formiato de arilo,
acetato de arilo, levulinato de arilo, pivaloato de arilo, benzoato de arilo y 9-
fluoroencarboxilato de arilo. En una forma de realizacion, el grupo protector de
éster es un grupo acetoxi.

El grupo protector de carbonato puede incluir carbonato de arilmetilo,
carbonato de 1-adamantilo (Adoc—OAr), carbonato de t-butilo (BOC-OAr),
carbamato de t-butilo (Boc), carbonato de 4-metilsulfinilbencilo (Msz-OAr),
carbonato de 24-dimetilpent-3—ilo (Doc-OAr), carbonato de aril-2,2,2—
tricloroetilo, carbonato de arilvinilo, carbonato de arilbencilo y carbonato de arilo.

Los grupos protectores de sulfonato pueden incluir metansulfonato de arilo,
toluensulfonato de arilo y 2—formilbencensulfonato de arilo.

En algunas formas de realizacion, dos grupos adyacentes R; se reunen
para formar un resto de isopropilidinacetal, bencilidinacetal, 1,5-
dioxaespiro[5,5]undecano  (ciclohexilidenacetal),  6,10—dioxaespiro[4,5]decano
(ciclopentilidenacetal) o 2-isobutil-2—metil-1,3—dioxano. Por ejemplo, los grupos
R, en las posiciones 4 y 5 del componente del anillo hexosa de la férmula (XXIII)
se puede combinar para formar un resto de isopropilidinacetal, bencilidinacetal,

1,5—dioxaespiro[5,5]undecano (ciclohexilidenacetal), 6,10—dioxaespiro[4,5]decano
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(ciclopentilidenacetal) o 2-isobutil-2—metil-1,3—dioxano. Por ejemplo, un

compuesto de la férmula (XXII) puede ser un compuesto de la férmula (XXIiI-A):
OR4
RO 0

o | (XXIII-A)
@] @]

1

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, un compuesto de

(XXI11) puede incluir un compuesto:

OH
HO 0
0] .
0 (0]
|H o
OTs
HO O
0
0] 0

1

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

La proteccidon de ciertos grupos amino e hidroxilo puede mejorar la
solubilidad de los compuestos de la formula (XXIIl). Por ejemplo, la preparacion de
los derivados de acetilo de la formula (XXIIl) puede mejorar la solubilidad y
aumentar el rendimiento de aislamiento del producto.

‘Tal como se indico con anterioridad, R4 puede ser un grupo saliente. Para
este fin, R4 puede incluir cualquier grupo saliente de hidroxilo apropiado
seleccionado por un experto en las artes quimicas. Por ejemplo, los ejemplos no
limitativos de grupos protectores de hidroxilo de puede incluir tosilatos, brosilatos,
nosilatos, mesilatos, oxonios, triflatos, nonaflatos y tresilatos.

Un compuesto de Ia} formula (XXIIl) se puede preparar por métodos

conocidos o se pueden adquirir en comercios.
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Tal como se entendera, la forma isomérica de la férmula (XXIIl) estructura
puede dominar la estereospecificidad de etapas sucesivas en la sintesis de la
férmula (). Conforme a ello, se puede aislar un isdbmero particular en esta etapa
de la sintesis 0, de modo alternativo, mezclas isoméricas de la formula (XXIIl) se

5 pueden preparar y aislar en estadios posteriores de la sintesis.

En una forma de realizacion, el compuesto de la formula (XXIl) incluye el

isbmero:
OR,
R0 OR4
OR;
o) O

1

o sus sales o hidratos farmacéuticamente aceptables.

10 Compuestos de la formula (XXIV)

Otra forma de realizacion se refiere a un compuesto de la férmula (XXIV):
@)

0~ o Rt xxavy

o sus sales o hidratos farmacéuticamente aceptables, en donde cada R¢ es, de

modo independiente, H 0 un grupo protector.

15 Tal como se indico, los grupos hidroxilo en el compuesto de la férmula
(XXIV) pueden estar en forma protegida o no protegida. Por ejemplo, en una forma
no protegida, el compuesto para la férmula (XXIV) puede incluir el compuesto 2—

(aliloxi}-4—(hidroximetil)}-3, 7—dioxabiciclo[4,1,0]heptan—5—ol:
@)

/Ejio/H
OH
O (@]

”)

20  2—(aliloxiy-4—(hidroximetil)-3,7—dioxabiciclo[4,1,0]heptan—5—ol

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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Ciertos grupos hidroxilo de la férmula (XXIV) estructura se pueden proteger
con un grupo protector R,. Para este fin, Ry puede incluir cualquier grupo funcional
hidroxilo apropiado seleccionado por un experto en las artes quimicas. Por
ejemplo, los ejemplos no limitativos de grupos protectores de hidroxilo de puede
incluir grupos protectores de éter, éster, carbonato o sulfonato. Los grupos
protectores Ry pueden ser iguales o diferentes.

El grupo protector de éter puede incluir grupos protectores de metilo,
metoximetilo (MOM), benciloximetilo (BOM), metoxietoximetiio (MEM), 2-
(trimetilsililletoximetilo  (SEM), metiltiometilo (MTM), feniltiometilo (PTM),
azidometilo, cianometilo, 2,2—dicloro—1,1—difluoroetilo, 2—cloroetilo, 2—-bromoetilo,
tetrahidropiranilo  (THP), 1-etoxietilo (EE), fenacilo, 4-bromofenacilo,
ciclopropilmetilo, alilo, propargilo, isopropilo, ciclohexilo, tbutilo, bencilo, 2,6-
dimetilbencilo, 4—metoxibencilo (MPM-QOAr), o-nitrobencilo, 2,6—diclorobencilo,
3,4—diclorobencilo, 4—(dimetilamino)carbonilbencilo, 4—metilsulfinilbencilo (Msib),
9-antrilmetilo, 4—picolilo, heptafluoro—p—tolilo, tetrafluoro—4—piridilo, trimetilsililo
(TMS), t-butildimetilsililo (TBDMS), t-butildifenilsillo (TBDPS) y triisopropilsililo
(TIPS).

El grupb protector de éster puede incluir acetoxi (OAc), formiato de arilo,
acetato de arilo, levulinato de arilo, pivaloato de arilo, benzoato de arilo y 9-
fluoroencarboxilato de arilo. En una forma de realizacién, el grupo protector de
éster es un grupo acetoxi.

El grupo protector de carbonato puede incluir carbonato de arilmetilo,
carbonato de 1—adamantilo (Adoc-OAr), carbonato de t-butilo (BOC—OAr),
carbamato de t-butilo (Boc), carbonato de 4-metilsulfinilbencilo (Msz—OAr),
carbonato de 2,4-dimetilpent-3—ilo (Doc—-OAr), carbonato de aril-2,2,2—
tricloroetilo, carbonato de arilvinilo, carbonato de arilbencilo y carbonato de arilo.

Los grupos protectores de sulfonato pueden incluir metansulfonato de arilo,
toluensulfonato de arilo y 2—formilbencensulfonato de arilo.

En algunas formas de realizacion, dos grupos adyacentes R; se retnen
para formar un resto | de isopropilidinacetal, bencilidinacetal, 1,5-

dioxaespiro[5,5]undecano  (ciclohexilidenacetal), 6,10-dioxaespiro[4,5]decano

0>
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(ciclopentilidenacetal) o 2-isobutil-2-metil-1,3—dioxano. Por ejemplo, los grupos
R en las posiciones 4 y 5 del componente del anillo hexosa de la formula (XXIV)
se puede combinar para formar un resto de isopropilidinacetal, bencilidinacetal,

1,5—dioxaespiro[5,5]undecano (ciclohexilidenacetal), 6,10—dioxaespiro[4,5]decano

'(ciclopentilidenacetal) 0 2-isobutil-2—metil-1,3—dioxano. Por ejemplo, un

compuesto de la férmula (XXIV) puede incluir un compuesto:

1

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

La proteccion de ciertos grupos amino e hidroxilo puede mejorar la
solubilidad de los compuestos de la formula (XXIV). Por ejemplo, la preparacion de
los derivados de acetilo de la formula (XXIV) puede mejorar la solubilidad y
aumentar el rendimiento de aislamiento del producto.

Un compuesto de la formula (XXIV) se puede preparar haciendo reaccionar

un compuesto de la férmula (XXIil):
OR,

R,0 OR;

OR;
o~ ™o

1

con una base para preparar un compuesto de la férmula (XXIV):

en donde R; es, de modo independiente, H o un grupo protector y R4 es H o un
grupo saliente, tal como se definié con anterioridad.
En esta sintesis, un compuesto de la formula (XXIV) se puede preparar

haciendo reaccionar un compuesto de la formula (XXIl) con cualquier base
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apropiada para formar selectivamente el epoxido de la formula (XXIV). Las bases
y condiciones apropiadas pueden ser determinadas con facilidad por los expertos
en el arte. Por ejemplo, un compuesto de la formula (XXIV) se puede formar

durante el tratamiento de un compuesto de la formula (XXIIl) con una base fuerte,

como hidroxido de sodio. También se pueden usar otras bases, tales como

hidroxido de potasio, hidroxido de bario, hidréxido de cesio, hidréxido de estroncio,
hidroxido de calcio, hidroxido de magnesio, hidréxido de litio, hidroxido de rubidio,
butil-litio, diisopropilamida de litio, dietilamida de litio, amida de sodio, hidruro de
sodio y bis(trimetilsilil)amida de litio.

Por ejemplo, la reaccion se puede llevar a cabo tratando un compuesto de
la formula (XXHI) con hidruro de sodio en solvente organico a aproximadamente 0°
C calentando hasta temperatura ambiente durante la noche para obtener un
compuesto de la formula (XXIV).

Tal como se entendera, la forma isomérica de la férmula (XXIV) estructura
puede dominar la estereospecificidad de etapas sucesivas en la sintesis de la
formula (1). Conforme a ello, se puede aislar un isémero particular en esta etapa
de la sintesis o, de modo alternativo, mezclas isoméricas de la formula (XXIV) se
pueden preparar y aislar en estadios posteriores de la sintesis.

En una forma de realizacion, el compuesto de la férmula (XXIV) incluye el

isbmero:
(:)///l,

_ OR;

/(I/OR1
0] 0] '
1

o sus sales o hidratos farmacéuticamente aceptables.

Compuestos de la formula (XXV)

Otra forma de realizacion se refiere a un compuesto de la férmula (XXV):

Nz
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Rt ORi
/N\( h OR1
R; \ H
N / OR1
XXV
NH2 OR1 ( )
OH O

o sus sales o hidratos farmacéuticamente aceptables, en donde cada R; es, de

modo independiente, H o un grupo protector.

Tal como se indico, Ios-grupos hidroxilo en el compuesto de la férmula
(XXV) pueden estar en forma protegida o no protegida. Por ejemplo, en forma no
protegida, el compuesto para la formula (XXV) puede incluir el compuesto 6—
(aliloxi}-5—((2,4—diamino—6—hidroxipirimidin—5—il)amino)—2—

(hidroximetil)tetrahidro—2H—piran-3,4—diol:
OH

HZN\(N\ OH
H
NH, o SN0 OH

6—(aliloxi)~5—((2,4—diamino—6—hidroxipirimidin—5-il)amino)-2—
(hidroximetil)tetrahidro—2H-piran—3,4—diol

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables. De modo alternativo, se
pueden proteger uno o varios de los grupos hidroxilo. Por ejemplo, el compuesto
de la férmula (XXV) puede incluir el compuesto 6—(aliloxi}-7—((2,4—diamino—6—

(benciloxi)pirimidin—-5-il)amino )-2—fenilhexahidropirano[3,2—d][1,3]dioxin—8—ol:
OBn

HQN\(N\ OH
e
H
NH, o o O

6—(aliloxi)-7—((2,4—diamino-6—(benciloxi)pirimidin—5-il)amino)-2—
fenilhexahidropirano[3,2—d][1,3]dioxin—8—ol

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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Tal como se indico, ciertos grupos amino y/o hidroxilo de la estructura de la
formula (XXV) se pueden proteger con un grupo protector Rs. Para este fin, R4
puede incluir cualquier grupo funcional amino o hidroxilo apropiado seleccionado
por un experto en las artes quimicas. Por ejemplo, los grupos protectores de
amino dentro del alcance de la presente descripcion incluyen, pero sin limitacion,
grupos protectores de carbamato, amida, N-alquilo o derivados de N-arilo. Los
ejemplos no limitativos de grupos protectores de hidroxilo de puede incluir grupos
protectores de éter, éster, cérbonato o sulfonato. Los grupos protectores Rq de
pueden ser iguales o diferentes.

En particular, el grupo protector de carbamato puede incluir, por ejemplo,
grupos protectores de carbamato de 9-fluorenilmetilo (Fmoc), carbamato de t-
butilo (Boc), carbamato de carboxibencilo (cbz), carbamato de metilo, carbamato
de etilo, 9—(2-sulfo)fluorenilcarbamato de metilo, 9—(2,7-
dibromo)fluorenilcarbamato de metilo, 17-tetrabenzol[a,c,g,ilfluorenilcarbamato de
metilo (Tbfmoc), 2—cloro—3—indenilcarbamato de metilo (Climoc), 2,7—di—t-butil[9-
(10,10—dioxo—10,10,10,10-tetrahidrotioxantil)jcarbamato de metilo (DBD-Tmoc),
1,1—dioxobenzo[b]tiofen—2—ilcarbamato de metilo (Bsmoc), 2,2,2—
triclorocarbamato de etilo (Troc), 2-trimetilsilicarbamato de etilo (Teoc), 2-
fenilcarbamato de etilo (hZ), 1,1-dimetil-2-halocarbamato de etilo, 1,1—dimetil-
2,2—dibromocarbamato de etilo (DB—t-boc), 1,1-dimetil-2,2,2—triclorocarbamato
de etilo (TCBoc), 1—-metil-1—(4—bifenilil)carbamato de etilo (Bpoc), 1—(3,5-di—t-
butilfenil)-1—-metilcarbamato de etilo (+Bumeoc), N-2-pivaloilamino)-1,1-
dimetilcarbamato de etilo, 2-[(2—nitrofenil)ditio]-1—-fenilcarbamato de etilo
(NpSSPeoc), 2—(N,N—diciclohexilcarboxamido)carbamato de etilo, carbamato de
1—adamantilo (1-Adoc), carbamato de vinilo (Voc), carbamato de 1-isopropilalilo
(Ipaoc), carbamato de 4-nitrocinamilo (Noc), carbamato de 3—(3'piridil)prop—2—
enilo (Paloc), carbamato de 8—quinolilo, carbamato de alquilditio, carbamato de p-
metoxibencilo (Moz), carbamato de p-nitrobencilo (Pnz), carbamato de p-
bromobencilo, carbamato de p-—clorobencilo, carbamato de 2,4—diclorobencilo,
carbamato de 4-metilsulfinilbencilo (Msz), difenilcarbamato de metilo, 2-

metiltiocarbamato de etilo, 2-metilsuifoniicarbamato de etilo, 2—(p—
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toluensulfonil)carbamato de etilo, [2—(1,3—ditianil)Jcarbamato de metilo (Dmoc),
carbamato de 4—metiltiofenilo (Mtpc), carbamato de 2,4—dimetiltiofenilo (Bmpc), 2—
fosfonocarbamato de etilo (Peoc), 1,1—dimetil-2—cianocarbamato de etilo, 2—(4—
nitrofenil)carbamato de etilo, carbamato de 4-fenilacetoxibencilo (PhAcOZ) y
carbamato de m-cloro—p—aciloxibencilo. En algunas formas de realizacién, un
grupo protector de carbamato se selecciona de grupos protectores de carbamato
de 9-fluorenilmetilo (Fmoc), carbamato de t-butilo (Boc) y carbamato de
carboxibencilo (cbz).

El grupo protector de amida puede incluir, por ejemplo, acetamida,

fenilacetamida,  3—fenilpropanamida, pent-4—enamida, picolinamida, 3-

piridilcarboxamida, benzamida, p—fenilbenzamida, 2—metil-2—(o—

fenilazofenoxi)propanamida), 4—clorobutanamida,  acetoacetamida,  3—(p—

hidroxifenil)propanamida) y (N'—ditiobenciloxicarbonilamino)acetamida.
El grupo protector de éter puede incluir grupos protectores de metilo,

metoximetilo (MOM), benciloximetilo (BOM), metoxietoximetilo (MEM), 2-

(trimetilsilil)etoximetiio  (SEM), metitiometilo (MTM), feniltiometilo (PTM),

azidometilo, cianometilo, 2,2—dicloro—1,1-difluoroetilo, 2—cloroetilo, 2—bromoetilo,

tetrahidropiranilo  (THP), 1-etoxietilo (EE), fenacilo, 4-bromofenacilo,

ciclopropilmetilo, alilo, propargilo, isopropilo, ciclohexilo, t-butilo, bencilo, 2,6—
dimetilbencilo, 4-metoxibencilo (MPM-OAr), o—nitrobencilo, 2,6—diclorobencilo,
3,4—diclorobencilo, 4—(dimetilamino)carbonilbencilo, 4-metilsulfinilbencilo (Msib),
9-antrilmetilo, 4—picolilo, heptafluoro—p—tolilo, tetrafluoro—4—piridilo, trimetilsililo
(TMS), t-butildimetilsililo (TBDMS), t-butildifeniisililo (TBDPS) y triisopropilsililo
(TIPS).

El grupo protector de éster puede incluir acetoxi (OAc), formiato de arilo,
acetato de arilo, levulinato de arilo, pivaloato de arilo, benzoato de arilo y 9-
fluoroencarboxilato de arilo. En una forma de realizacién, el grupo protector de
éster es un grupo acetoxi.

El grupo protector de carbonato puede incluir carbonato de arilmetilo,
carbonato de 1-adamantilo (Adoc—OAr), carbonato de t-butilo (BOC-OAr),

carbamato de t-butilo (Boc), carbonato de 4-metilsulfinilbencilo (Msz—OAr),
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carbonato de 2,4—dimetilpent-3—-ilo (Doc—OAr), carbonato de aril-2,2,2—
tricloroetilo, carbonato de arilvinilo, carbonato de arilbencilo y carbonato de arilo.

-Los grupos protectores de sulfonato pueden incluir metansulfonato de arilo,
toluensulfonato de arilo y 2—formilbencensulfonato de arilo.

En algunas formas de realizacién, dos grupos adyacentes Ry se reunen
para formar un isopropilidinacetal, bencilidinacetal, 1,5—-dioxaespiro[5,5]lundecano
(ciclohexilidenacetal), 6,10—dioxaespiro[4,5]decano (ciclopentilidenacetal) o 2-
isobutil-2—metil-1,3—dioxano moieti. Por ejemplo, los grupos Ry en las posiciones
4 y 5 del componente del anillo hexosa de la formula (XXV) se puede combinar
para formar un resto de isopropilidinacetal, bencilidinacetal, 1,5-
dioxaespiro[5,5Jundecano  (ciclohexilidenacetal), 6,10—dioxaespiro[4,5]decano
(ciclopentilidenacetal) o 2-isobutil-2—metil-1,3—dioxano. Por ejemplo, un

compuesto de la formula (XXV) puede incluir un compuesto:
R;

R

|
N N OR; -
yd X OR1
N A N
H
NH, o o O

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

La proteccion de ciertos grupos amino e hidroxilo puede mejorar la
solubilidad de los compuestos de la formula (XXV). Por ejemplo, la preparacion de
los derivados de acetilo de la formula (XXV) puede mejorar la solubilidad y
aumentar el rendimiento de aislamiento del producto.

Un compuesto de la formula (XXV) se puede preparar haciendo reaccionar

un compuesto de la férmula (XXIV):
0

OR;
0 (@] ,
0

con un compuesto de la formula (I1):

W
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OR4
NH,
N = l
Ry /K
Sy N NH,

para obtener un compuesto de la formula (XXV):

Ri N ORs
N = OR,
R \( § OR
N/ 1
OR
NH, (‘)\’ o 1

en donde R, es, de modo independiente, H o un grupo protector, tal como se
definid con anterioridad.

En esta sintesis, un compuesto de la férmula (XXV) se puede preparar
acoplando un compuesto de la formula (XXIV) con un compuesto de la férmula (li)
para formar el compuesto de la formula (XXV). Las condiciones de reaccion
apropiadas pueden ser determinadas con facilidad por los expertos en el arte. Por
ejemplo, un compuesto de la férmula (XXV) se puede formar durante el
tratamiento de un compuesto de la formula (XXIV) y (lI) en presencia de un
oxidante, como perclorato de litio. También se pueden usar otros oxidantes tales
como RuO4/NMO, reactivo de Dess—Martin, DMSO/anhidrido triflico,
TFAA/DMSO, PDC, peroxido de hidrogeno, perdxidos inorganicos, acido nitrico,
nitratos, clorito, clorato, perclorato, hipoclorito, peréxido, yodo, ozono, 6xido
nitroso, o6xido de plata, sales de permanganato, compuestos de cromo

hexavalentes, acido crémico, acidos dicrémicos, trioxido de cromo, clorocromato

~de piridinio, acido persulfurico, sulféxidos, acido sulfirico, reactivo de Tollens,

2,2’—dipiridildisulfuro (DPS) y tetréxido de osmio.

Por ejemplo, la reaccién de oxidacion se puede llevar a cabo tratando una
mezcla de un compuesto de la formula (XXIV) y (ll) con perclorato de litio en
solvente organico durante el calentamiento (por ejemplo, a aproximadamente 90°

C) para obtener un compuesto de la formula (XXV).

W2
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Tal como se entendera, la forma isomérica de la formula (XXV) estructura
puede dominar la estereospecificidad de etapas sucesivas en la sintesis de la
formula (1). Conforme a ello, se puede aislar un isdmero particular en esta etapa
de la sintesis o, de modo alternativo, mezclas isoméricas de la férmula (XXV) se
pueden preparar y aislar en estadios posteriores de la sintesis.

En una forma de realizacion, el compuesto de la formula (XXV) incluye el

isbmero:

R N ORs
N =~ OR;
R{ \g\}ﬁjf1
OR
NH; OK‘ o 1

o sus sales o hidratos farmacéuticamente aceptables.

El compuesto de la férmula (XXV) se puede usar luego para producir un
compuesto de la formula (IV). Un compuesto de la férmula (IV) se puede preparar

haciendo reaccionar un compuesto de la férmula (XXV):

Rt OR
/N\( = OR1
Ri \ § OR
N/ 1
NH OR
2 OKI 0 1

con acido 1,3—dimetilbarbittrico para obtener un compuesto de la férmula (IV), en
donde R; es, de modo independiente, H o un grupo protector, tal como se definid
con anterioridad.

En esta sintesis, un compuesto de la férmula (IV) se puede preparar
haciendo reaccionar un compuesto de la féormula (XXV) con é&cido 1,3-
dimetilbarbiturico en presencia de un catalizador para formar el compuesto de la
formula (IV). Los catalizadores y las condiciones de reaccion apropiados pueden
ser determinados con facilidad por‘ los expertos en el arte. Por ejemplo, un

compuesto de la formula (XXV) se puede formar durante el tratamiento de un
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compuesto de la formula (XXIV) y (ll) en presencia de un catalizador como

tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0). También se pueden usar otros catalizadores.

Formulaciones farmacéuticas y formas de dosificacion

Cuando se los emplea como productos farmacéuticos, los compuestos
provistos en la presente pueden administrarse en la forma de composiciones
farmacéuticas. Estas composiciones pueden ser preparadas de una manera bien
conocida en la especialidad farmacéutica, y pueden administrarse por una
variedad de rutas, en funciéon de si se desea un tratamiento local o sistémico y en
funcion del area a ser tratada. La administracion puede ser topica (lo que incluye
la administracion transdérmica, epidérmica, oftdlmica y/o sobre las membranas
mucosas, lo que incluye una entrega intranasal, vaginal y rectal), pulmonar (por
ejemplo, mediante inhalacién o insuflado de polvos o aerosoles, lo que incluye
mediante nebulizador, intratraqueal o intranasal), oral o parenteral. La
administracion parenteral incluye la administracién intravenosa, intraarterial,
subcutanea, intraperitoneal, intramuscular o por inyeccion o infusién; o
intracraneal, por ejemplo, intratecal o intraventricular. La administracion parenteral
puede hacerse en forma de una dosis de un solo bolo, o puede hacerse, por
ejemplo mediante una bomba de perfusiébn continua. Las composiciones y
formulaciones farmacéuticas para la administracion topica pueden incluir parches
transdérmicos, unguentos, lociones, cremas, geles, gotas, supositorios, sprays,
liquidos y polvos. Pueden ser necesarios o deseables los vehiculos
farmacéuticamente aceptables, bases acuosas, en forma de polvo o aceitosas,
espesantes y similares.

Esta revelacién también provee composiciones farmacéuticas que

contienen, como el ingrediente activo, un compuesto provisto en la presente o una

- sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en combinacién con uno o mas

vehiculos farmacéuticamente aceptables (excipientes). En algunas formas de
realizacion, la composicion es adecuada para su administracién tépica. En la
preparacion de las composiciones provistas en la presente, tipicamente se mezcla

el ingrediente activo con un excipiente, se lo diluye mediante un excipiente o se lo
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encierra en un portador tal en la forma de por ejemplo, una capsula, sachet, papel,
u otro contenedor. Cuando el excipiente sirve como diluente, puede tratarse de un
material solido, semisélido o liquido, que actia como un vehiculo, portador o
medio para el ingrediente activo. Por lo tanto, los compuestos pueden estar en la
forma de comprimidos, polvos, pastillas, sachets, obleas, elixires, suspensiones,
emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (en forma de un sdélido o en un medio
liquido), ungientos que contienen, por ejemplo, hasta 10 % en peso del
compuesto activo, capsulas de gelatina blanda y dura, supositorios, soluciones
inyectables estériles, y polvos envasados estériles.

En la preparacion de una formulacién, es posible moler un compuesto
activo de manera de obtener particulas de un tamafo adecuado antes de su
combinacion con los otros ingredientes. Si un compuesto activo es
sustancialmente insoluble, se lo puede moler de manera de obtener particulas con
un tamafio inferior a malla 200. St un compuesto activo es sustancialmente soluble
en agua, es posible ajustar el tamafio de las particulas mediante molienda de
manera de obtener una distribucion granulométrica sustancialmente uniforme en la
formulacion, de por ejemplo aproximadamente malia 40.

Los compuestos provistos en la presente pueden ser molidos mediante
procedimientos de molienda conocidos tales como molienda en humedo de
manera de obtener particulas de un tamafio adecuado para la formulacion de
comprimidos y para otros tipos de formulaciones. Es posible preparar
preparaciones finamente divididas (nanoparticulas) de los compuestos provistos
en la presente, mediante procesos conocidos en la especialidad, por ejemplo, ver
la solicitud de patente internacional No. WO 2002/000196.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, dextrosa,
sucrosa, sorbitol, manitol, almidones, goma de acacia, fosfato de calcio, alginatos,
tragacanto, silicato de calcio, celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona, celulosa,
agua, jarabe, y metil celulosa. Las formulaciones pueden adicionalmente contener:
agentes Iubriéantes tales como talco, estearato de magnesio y aceite mineral,
agentes humectantes; agentes emulsionantes y de suspension; agentes de

conservacion tales como metil- y propilhidroxibenzoatos; agentes endulzantes y

WG
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agentes saborizantes. Las composiciones provistas en la presente pueden ser
formuladas de manera de proveer una liberacion rapida, sostenida o retardada del
ingrediente activo después de la administracion al paciente mediante el empleo de
procedimientos conocidos en la especialidad.

Las composiciones pueden ser formuladas en una forma de dosis unitaria,
conteniendo cada dosis de aproximadamente 5 a aproximadamente 1.000 mg (1
g), mas usualmente de aproximadamente 100 a aproximadamente 500 mg, del
ingrediente activo. La expresion “formas de dosis unitarias” se refiere a unidades
fisicamente discretas adecuadas como dosis unitarias para sujetos humanos y
otros mamiferos, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de
material activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado, en
asociacion con un excipiente farmacéutico adecuado.

En algunas formas de realizacion, las composiciones provistas en la
presente contienen de aproximadamente 5 a aproximadamente 50 mg del
ingrediente activo. Una persona con la pericia habitual en la especialidad
comprénderé que esto abarca composiciones que contienen de aproximadamente
5 a aproximadamente 10, de aproximadamente 10 a aproximadamente 15, de
aproximadamente 15 a aproximadamente 20, de aproximadamente 20 a
aproximadamente 25, de aproximadamente 25 a aproximadamente 30, de
aproximadamente 30 a aproximadamente 35, de aproximadamente 35 a
aproximadamente 40, de aproximadamente 40 a aproximadamente 45, o de
aproximadamente 45 a aproximadamente 50 mg, del ingrediente activo.

En algunas formas de realizacion, las composiciones provistas en la
presente contienen de aproximadamente 50 a aproximadamente 500 mg del
ingrediente activo. Una persona con la pericia habitual en la especialidad
comprendera que esto abarca composiciones que contienen de aproximadamente

50 a aproximadamente 100, de aproximadamente 100 a aproximadamente 150, de

aproximadamente 150 a aproximadamente 200, de aproximadamente 200 a

aproximadamente 250, de aproximadamente 250 a aproximadamente 300, de
aproximadamente 350 a aproximadamente 400, o de aproximadamente 450 a

aproximadamente 500 mg del ingrediente activo.



10

15

20

25

30

115

En algunas formas de realizacién, las composiciones provistas en la
presente contienen de aproximadamente 500 a aproximadamente 1.000 mg dei
ingrediente activo. Una persona con la pericia habitual en la especialidad
comprendera que esto abarca composiciones que contienen de aproximadamente

500 a aproximadamente 550, de aproximadamente 550 a aproximadamente 600,

- de aproximadamente 600 a aproximadamente 650, de aproximadamente 650 a

aproximadamente 700, de aproximadamente 700 a aproximadamente 750, de
aproximadamente 750 a aproximadamente 800, de aproximadamente 800 a
aproximadamente 850, de aproximadamente 850 a aproximadamente 900, de
aproximadamente 900 a aproximadamente 950, o de aproximadamente 950 a
aproximadamente 1000 mg del ingrediente activo.

En los métodos y usos provistos en la presente es posible utilizar dosis
similares de los compuestos descritos en la presente,

El compuesto activo puede ser efectivo en un amplio intervalo de dosis, y
por lo general se administra en una cantidad terapéuticamente efectiva. Sin
embargo, debe entenderse que usualmente la cantidad realmente administrada
del compuesto sera determinada por un médico, en funcién de las circunstancias
del caso, lo que incluye la condicion a ser tratada, la via elegida para la
administracion, el compuesto realmente administrado, la edad, peso y respuesta
del paciente individual, la gravedad de los sintomas del paciente, y similares.

Para preparar composiciones solidas tales como comprimidos, se mezcla el
principal ingrediente activo con un excipiente farmacéutico de manera de formar
una composicion de preformulacion sélida que contiene una mezcla homogénea
de un compuesto provisto en la presente. Cuando se haga referencia a las
composiciones como hom_ogéneas, tipicamente se dispersa el ingrediente activo
uniformementé a través de la composicion de manera tal que la composicion
pueda subdividirse facilmente en formas de dosis unitarias igualmente efectivas
tales como comprimidos, pildoras y céapsulas. Esta preformulacion soélida se
subdivide seguidamente en formas de dosis unitarias del tipo descrito
anteriormente qué contiene por ejemplo de aproximadamente Q,1 a

aproximadamente 1000 mg del ingrediente activo provisto en la presente.
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Los comprimidos o pildoras provistos en la presente pueden estar
recubiertos o compuestos de otra forma, de manera de proveer una forma de
dosis que proporcione la ventaja de una accion prolongada. Por ejemplo, el
comprimido o pildora puede comprender un componente de dosis interior y un
componente de dosis exterior, estando este ultimo en la forma de una envuelta
sobre aquel. Los dos componentes pueden estar separados entre si por una capa
entérica que sirve para hacer frente a la desintegracion en el estbmago y para
permitir que el componente interior pase intacto al duodeno o tenga una liberacion
retardada. Es posible utilizar una variedad de materiales para tales capas o
recubrimientos entéricos; dichos materiales incluyen una cantidad de A&cidos
poliméricos y mezclas de acidos poliméricos con materiales tales como goma laca,
alcohol cetilico, y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las que es posible incorporar los compuestos y
composiciones provistas en la presente para su administracién oral o mediante
inyeccion inciuyen soluciones acuosas, jarabes adecuadamente saborizados,
suspensiones acuosas o aCeitosas, y emulsiones saborizadas con aceites

comestibles tales como aceite de semilla de algodén, aceite de sésamo, aceite de

nuez de coco, o aceite de mani, asi como también elixires y vehiculos

farmaceéuticos similares.

En algunas formas de realizacion, los compuestos provistos en la presente
estan formulados para su administracién intravenosa. Las composiciones
farmacéuticas adecuadas para uso inyectable pueden incluir soluciones acuosas
estériles (cuando sean solubles en agua) o dispersiones y polvos estériles para la
preparacion extemporanea de soluciones o dispersiones inyectables estériles.
Para la administracion intravenosa, los portadores adecuados incluyen solucion
fisioldgica salina, agua bacteriostatica, Cremophor EL™ (BASF, Parsippany, NJ) o
solucién fisioldgica salina tamponada con fosfato (PBS). En todos los casos, la
composicion ha de ser estéril y deberia ser fluida en la medida de lo necesario
para su uso en la jeringa. Debe ser estable bajo las condiciones de produccion y
almacenamiento y debe estar protegida contra la accion contaminante de los

microorganismos tales como las bacterias y hongos. El portador puede ser un

\4
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solvente o medio de dispersion que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por
ejemplo, glicerol, propilenglicol, y polietilenglicol liquido, y similares), y mezclas
adecuados de los mismos. Es posible mantener la fluidez adecuada por ejemplo,
mediante el uso de un recubrimiento tal como lecitina, o respetando el tamafo
requerido para las particulas en el caso de la dispersiéon y mediante el uso de

surfactantes. La prevencién de la accién de los microorganismos puede lograrse

" mediante diversos agentes antibacterianos y antifungicos, por ejemplo, parabenos,

clorobutanol, fenol, acido ascorbico, timerosal, y similares. En muchos casos sera
preferible incluir agentes isoténicos, por ejemplo azucares, polialcoholes tales
como manitol, sorbitol, cloruro de sodio, en la composicién. La absorcion
prolongada de las composiciones inyectables puede lograrse incluyendo en la
composicion un agente que retarde la absorcion, por ejemplo, monoestearato de
aluminio y gelatina.

Las soluciones inyectables estériles pueden ser preparados incorporando el
compuesto activo en la cantidad requerida en un solvente adecuado con uno o
mas de entre una combinacion de ingredientes mencionados arriba, en funcion de
lo necesario, seguido por esterilizacion por filtrado. Por lo general s preparan las
dispersiones incorporando el compuesto activo en un vehiculo esteril, que
contiene un medio de dispersion basico y los otros ingredientes requeridos entre
los mencionados arriba. En el caso de polvos estériles para la preparacion de
soluciones estériles inyectables, los métodos preferidos para la preparacion son el
secado al vacio y el secado por congelaciéon, que permiten obtener un polvo del
ingrediente activo mas cualquier ingrediente adicional deseado a partir de una
solucidn de los mismos previamente esterilizada por filtrado.

Las composiciones para inhalacién o insuflado incluyen soluciones vy
suspensiones en solventes, acuosos u organicos, farmacéuticamente aceptables,
o0 en mezclaé de los mismos, y polvos. Las composiciones liquidas o solidas
pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados arriba
descritos. En algunas formas de realizacion, las composiciones se administran por
via oral o respiratoria nasal para lograr un efecto local o sistémico. Las soluciones

pueden ser nebulizadas mediante el uso de gases inertes. Las soluciones
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nebulizadas pueden ser inhaladas directamente desde el dispositivo nebulizador, o
el dispositivo nebulizador puede estar fijado a una mascarilla, carpa, 0 maquina de
respirar de presién positiva intermitente. Las soluciones, suspensiones, 0
composiciones de polvo pueden administrarse por vias oral o nasal mediante
dispositivos que entregan la formulacién de una manera adecuada.

Las formulaciones topicas pueden contener uno o mas portadores

. convencionales. En algunas formas de realizacion, los ungientos pueden contener

agua y uno o mas portadores hidréfobos seleccionados entre, por ejemplo,
parafina liquida, polioxietilen alquil éter, propilenglicol, Vaselina blanca, y similares.
Las composiciones portadoras de cremas pueden estar basadas en agua en
combinacion con glicerol y uno o mas componentes adicionales, por ejemplo
monoestearato de glicerina, PEG-glicerina monoestearato y alcohol
cetilestearilico. Es posible formular geles utilizando alcohol isopropilico y agua,
adecuadamente en combinacion con otros componentes tales como, por ejemplo,
glicerol, hidroxietilcelulosa, y similares. En algunas formas de realizacion, las
formulaciones tépicas contienen por lo menos aproximadamente 0,1, por lo menos
aproximadamente 0,25, por lo menos aproximadamente 0,5, por lo menos
aproximadamente 1, por lo menos aproximadamente 2, o por lo menos
aproximadamente 5 % en peso, del compuesto provisto en la presente. Es
conveniente envasar las formulaciones topicas en tubos de por ejemplo, 100 g,
siendo conveniente que estén acompanadas de instrucciones para el tratamiento
de la indicacion seleccionada.

En una forma de realizacion, los compuestos provistos en la presente se
preparan con portadores que protegeran los compuestos contra su rapida
eliminacion desde el cuerpo, tales como una formulacion de liberacién prolongada,
lo que incluye implantes y sistemas de entrega microencapsuladas. Es posible
utilizar polimeros biodegradables, biocompatibles, tales como etilen acetato de
vinilo, polianhidridos, &cido poliglicolico, colageno, poliortoésteres, y acido
polilactico. Es posible preparar tales formulaciones mediante técnicas estandar, o
se las puede obtener en el comercio, por ejemplo de Alza Corporation y Nova

Pharmaceuticals, Inc. También es posible utilizar suspensiones liposomales (lo

2\
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que incluye liposomas apuntadas a células seleccionadas con anticuerpos
monoclonales a antigenos celulares) como portadores farmacéuticamente
aceptables. Los mismos pueden ser preparados de acuerdo con métodos
conocidos para las personas con pericia en la especialidad, por ejemplo como se
describe en la patente de los EE.UU. N.° 4.522.811.

La cantidad de compuesto o de composicion administrados a un paciente
variaré en funcion de lo que se estd administrando, de la finalidad de la
administracion tal como profilaxis o terapia, del estado del paciente, de la manera
de la administracion, y similares. En aplicaciones terapéuticas, las composiciones
pueden administrarse a un paciente que ya esté sufriendo de una enfermedad en
una cantidad suficiente para curar o para por lo menos detener parcialmente los
sintomas de la enfermedad y sus complicaciones. Las dosis efectivas dependeran
de la condicion de enfermedad tratada, como también del criterio del médico a
cargo, en funcion de factores tales como la gravedad de la enfermedad, la edad,
peso y condicién general del paciente, y similares.

Las composiciones administradas a un paciente pueden encontrarse en la
forma de composiciones farmacéuticas arriba descritas. Estas composiciones
pueden esterilizarse mediante técnicas de esterilizacion convencionales, o se las
puede esterilizar por filtracién. Las soluciones acuosas pueden envasarse para su
uso tal cual, o se las puéde liofilizar, combinandose la preparacion liofilizada con
un portador acuoso estéril antes de la administraciéon. Tipicamente, el pH de los
preparados de la composicion estara entre 3 y 11, mas preferentemente entre 5 y
9, y mas preferentemente aln entre 7 y 8. Se da por entendido que el uso de
determinados  excipientes, portadores o estabilizantes, anteriormente
mencionados, tendra como resultado la formacion de sales farmacéuticas.

La dosis terapéutica de un compuesto provisto en la presente puede variar
en funcién de}por ejemplo el uso particular para el que se efectia el tratamiento, la
manera de administrar el compuesto, la salud y la condicién del paciente, y el
criterio del médico a cargo. La proporcidon o concentracion de un compuesto
provisto en la presente en una composicion farmacéutica puede variar en funcion

de una cantidad de factores que incluyen la dosificacion, las caracteristicas
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quimicas (por ejemplo, el caracter hidréfobo), y la via de administracion. Por
ejemplo, los compuestos provistos en la presente pueden proveerse en una
solucion acuosa fisiolégica tampdén que contiene de aproximadamente 0.1 a
aproximadamente 10% peso/volumen del compuesto para la administracion
parenteral. Algunas dosis tipicas se utilizan en un intervalo de aproximadamente 1
mg/kg a aproximadamente 1 g/kg de peso corporal por dia. En algunas formas de
realizacion, el intervalo de la dosis es de aproximadamente 0.01 mg/kg a
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia. Es probable que la dosis
dependa de variables tales como el tipo y amplitud de avance de la enfermedad o
trastorno, del estado general de salud del paciente particular, de la eficacia
bioldgica relativa del compuesto seleccionado, formulacion del excipiente, y su via
de administracion. Las dosis efectivas pueden ser extrapoladas de curvas de

dosis-respuesta derivadas de sistemas de ensayo in vitro o de modelos animales.

EJEMPLOS
Ejemplo 1. Preparacion del precursor Z (cPMP)

Esquema 20
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Experimental.

‘Se llevaron a cabo reacciones sensibles al aire bajo argdn. Las soluciones
organicas se secaron sobre MgSO, anhidro y los solventes se evaporaron a
presion reducida. Se obtuvieron solventes anhidros y de cromatografia en
comercios (solvente de grado anhidro de Sigma-Aldrich Fine Chemicals) y se
usaron sin ninguna purificacion. La cromatografia en capa fina (t.l.c.) se llevd a
cabo en hojas de vidrio o aluminio revestidas con gel de silice 60 Fas4. LOS
compuestos organicos se visualizaron en luz UV o usando una punta de molibdato
de amonio (5% en peso) y sulfato de cerio (V) “H,0 (0,2% en peso) en HySOy4
acuoso (2 M), uno de 12 (0,2 %) y KI (7 %) en H,SO4 (1M) 0 0,1 % de ninhidrina en
EtOH. La cromatografia (columna flash) se realizd en gel de silice (40 - 63 ym) o
en un sistema automatizado con gradiente continuo. Las rotaciones opticas se
registraron a una longitud de via de 1 dm y estan en unidades de 10~'deg cm? g™";

las concentraciones estan en g/100 mL. Los espectros de 'H RMN se midieron en
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CDCl3;, CD3;0D (Me4Si interno, & 0 ppm) o D,O (HOD, & 4,79 ppm) y los espectros
¥C RMN en CDCl; (linea central, & 77,0 ppm), CD3;0D (linea central, & 49,0 ppm)
o DMSO ds (linea central & 39,7 ppm), D,O (sin referencia interna o CH3CN
intérno, 0 1,47 ppm donde se confirmd). Las asignaciones de las resonancias de
'H y 3C se basaron en expertimentos 2D ('H-'"H DQF-COSY, 'H-"C HSQC,
HMBC) y DEPT. *'P RMN se corrieron a 202,3 MHz y se informan sin referencia.
Los espectros de masa por electronebulizacion de alta resolucion (ESI-HRMS) se
registraron en un espectrometro de masa en tandem Q-TOF. Se realizaron
microandlisis en el Campbell Microanalytical Department, Universidad de Otago,
Dunedin, Nueva Zelanda. »

A. Preparacién de monohidrato de (5aS,6R,7R,8R,9aR)-2-amino—6,7-
dihidroxi—-8—(hidroximetil)-3H,4H,5H,5aH,6H, 7H,8H,9aH, 10H—-pirano[3, 2—
glpteridin—-4—ona (1 )..

Diclorhidrato de 2,5,6-Triamino—3,4—dihidropirimidin—4—ona (Pfleiderer, W.;
Chem. Ber. 1957, 90, 2272; Org. Synth. 1952, 32, 45; Org. Synth. 1963, Coll. Vol.
4, 245, 10,0 g, 46,7 mmol), D—galactosa fenilhidrazona (Goswamy, S.; Adak, A.K.
Tetrahedron Lett. 2005, 46, 221-224, 15,78 g, 58,4 mmol) y 2—mercaptoetanol (1
mL) se agitaron y se calentaron a reflujo (temperatura del bafio 110 °C) en una
mezcla 1:1 de MeOH-H,O (400 mL) durante 2 h. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, se afadio éter dietilico (500 mL), el recipiente se agité y la
capa de éter dietilico se decanto y se descart6. El proceso se repitié con otras dos
porciones de éter dietilico (500 mL) y }Iuego las demas sustancias volatiles se
evaporaron. Metanol (40 mL), H,O (40 mL) y trietilamina (39,4 mL, 280 mmol) se
afiadieron sucesivamente y la mezcla se sembrd con unos pocos miligramos de 1.
Después de 5 min, se filtré un sélido amarillo, se lavé con un poco de MeOH y se
seco para dar 1 en forma de un monohidrato (5,05 g, 36 %) de pureza apropiada
para un uso posterior. Una porcion analitica se recristalizé en DMSO-EtOH o H,O
en ebullicion. P. f. 226 desc. [(:(]éO +135,6 (1,13, DMSO). '"H RMN (DMSO dg):
510,19 (bs, D,O intercambiado, 1H), 7,29 (d, J = 5,0 Hz, DO intercambiado
lentamente, 1H), 5,90 (s, D;O intercambiado, 2H), 5,33 (d, J = 5,4 Hz, D,O
intercambiado, 1H), 4,66 (ddd, J ~5,0, ~1,3, ~1,3 Hz, 1H), 4,59 (t, J = 5,6 Hz, D;0O
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intercambiado, 1H), 4,39 (d, J = 10,3 Hz, D,0 intercambiado, 1H), 3,80 (bt, J ~1,8
Hz, D,O intercambiado, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,58 (dd, J = 10,3, 3,0 Hz, 1H), 3,53 (dt,
J=10,7, 6,4 Hz, 1H), 3,43 (ddd, J = 11,2, 5,9, 5,9 Hz, 1H), 3,35 (t, J = 6,4 Hz, 1H),
3,04 (br m, 1H). "*C RMN (DMSO d; linea central & 39,7): & 156,3 (C), 150,4 (C),
148,4 (C), 99,0 (C), 79,4 (CH), 76,5 (CH), 68,9 (CH), 68,6 (CH), 60,6 (CH,), 53,9
(CH). Anal. calc. para C1oH15N505H,0 39,60 C, 5,65 H, 23,09 N, exp. 39,64 C,
5,71 H, 22,83 N.
B. Preparacion de los compuestos 2 (ao b)y 3 (a, b o c).

Dicarbonato de di—ter-butilo (10,33 g, 47,3 mmol) y DMAP (0,321 g, 2,63
mmol) se afiadieron a una suspension agitada de 1 (1,5 g, 5,26 mmol) en THF
anhidro (90 mL) a 50 °C bajo Ar. Después de 20 h resulté una solucién clara. El
solvente se e'vaporc') y el residuo se cromatografié en gel de silice (gradiente del O
al 40 % de EtOAc en hexanos) para dar dos fracciones de producto. El primer
producto para eluir tenia forma de una espuma amarilla (1,46 g). Se observé que
el producto era una mezcla de dos los compuestos por '"H RMN principalmente
con un producto con siete grupos Boc (2a o 2b). Una muestra se cristalizé en
EtOAc—-hexanos para dar 2a o 2b en forma de un sélido cristalino fino. P. f. 189 —
191 °C. [0]200 —43,6 (¢ 0,99, MeOH). '"H RMN (500 MHz, CDCl3): & 5,71 (t, J = 1,7
Hz, 1H), 5,15 (dt, J = 3,5, ~ 1,0, 1H), 4,97 (t, J = 3,8, 1H), 4,35 (br t, J =~ 1,7, 1H),
4,09-3,97 (m, 3H), 3,91 (m, 1H), 1,55, 1,52, 1,51, 1,50, 1,45 (s, 45H), 1,40 (s,

" 18H). 3C RMN (125,7 MHz, CDCl3): 5 152,84 (C), 152,78 (C), 151,5 (C), 150,9

(C), 150,7 (2 x C), 150,3 (C), 149,1 (C), 144,8 (C), 144,7 (C), 118,0 (C), 84,6 (C),
83,6 (C), 83,5 (C), 82,7 (3 x C), 82,6 (C), 76,3 (CH), 73,0 (CH), 71,4 (CH), 67,2
(CH), 64,0 (CH,), 51,4 (CH), 28,1 (CH3), 27,8 (2 x CH3), 27,7 (CHs), 27,6 (3 x
CHas). MS—ESI+ para CssH72NsO1g", (M+H), calc. 986,4817 exp. 986,4818. Anal.
calc. para Cy4sH71N5O19 H20 54,39 C, 7,39 H, 6,34 N; exp. 54,66 C, 7,17 H, 7,05 N.
Se obtuvo una segunda fraccion en forma de una espuma amarilla (2,68 g) que
por '"H RMN era un producto con seis grupos Boc presentes (3a, 3b o 3c). Una
pequefia cantidad se cristalizd en EtOAc—hexanos para dar cristales incoloros.
[]> -47,6 (c, 1,17, CHCly). "H RMN (500 MHz, CDCls): & 11,10 (br s, D;O
intercambiado, 1H), 5,58 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 5,17 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 4,97 (t, J =
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3,9 Hz, 1H), 4,62 (s, D,0O intercambiado, 1H), 4,16 (dd, J = 11,3, 5,9 Hz, 1H), 4,12
(dd, J = 11,3, 6,4 Hz, 1H), 3,95 (dt, J = 6,1, 1,1 Hz, 1H), 3,76 (m, 1H), 1,51, 1,50,
1,49, 1,48, 1,46 (5s, 54H). *C RMN (125,7 MHz, CDCl;): 5 156,6 (C), 153,0 (C),
152,9 (C), 151,9 (C), 150,6 (C), 149,4 (2 x C), 136,2 (C), 131,8 (C), 116,9 (C), 85,0
(2 x C), 83,3 (C), 82,8 (C), 82,49 (C), 82,46 (C), 73,3 (CH), 71,5 (CH), 67,2 (CH),
64,5 (CH,), 51,3 (CH), 28,0, 27,72, 27,68, 27,6 (4 x CHj). MS-ESI+ para
CaoHesNsO47", (M+H)" calc. 886,4287, exp. 886,4289.
C. Preparacion del compuesto 4a, 4b o 4c.

Etapa 1 — La primera fraccion de B anterior principalmente con los
compuestos 2a o 2b (1,46 g, 1,481 mmol) se disolvi6 en MeOH (29 mL) y se
anadié metoxido de sodio en MeOH (1M, 8,14 mL, 8,14 mmol). Después de dejar
a temperatura ambiente durante 20 h, la solucion se neutralizé con resina Dowex
50WX8 (H"), luego los sédlidos se filtraron y el solvente se evaporo.

Etapa 2 — La segunda fraccién de B anterior principalmente con 3a, 3b o 3¢
(2,68 g, 3,02 mmol) se disolvié en MeOH (54 mL) y se afiadié metdxido de sodio
en MeOH (1 M, 12,10 mL, 12,10 mmol). Después de dejar a temperatura ambiente
durante 20 h la solucidn se neutralizé con resina Dowex 50WX8 (H*), los solidos
se filtraron y el solvente se evaporé.

Los productos de la etapa 1 y la etapa 2 anteriores se combinaron y se
cromatografiaron en gel de silice (gradiente de 0 a 15 % de MeOH en CHCI3) para
dar 4a, 4b o 4c en foma de un solido de color crema (1,97 g). 'H RMN (500 MHz,
DMSO dg):d 12,67 (br s, D,O intercambiado, 1H), 5,48 (d, J = 5,2 Hz, DO
intercambiado, 1H), 5,43 (t, J = ~1,9 Hz, después del intercambio de D20 se volvié
ad, J=1,9 Hz, 1H), 5,00 (br s, D,0 intercambiado, 1H), 4,62 (d, J = 5,7 Hz, DQO
intercambiado, 1H), 4,27 (d, J = 6,0 Hz, D,0 intercambiado, 1H), 3,89 (dt, J = 5,2,
3,8 Hz, después de D,0 se volvié a t, J = 3,9 Hz, 1H), 3,62 (dd, J = 6,0, 3,7 Hz,
después del intercambio de D,O se volvié a d, J = 3,7 Hz, 1H), 3,52 - 3,39 (m,
4H), 1,42 (s, 9H), 1,41 (s, 18H). *C RMN (125,7 MHz, DMSO dg): & 157,9 (C),
151,1, (C), 149,8 (2 x C), 134,6 (C), 131,4 (C), 118,8 (C), 83,5 (2 x C), 81,3 (C),
78,2 (CH), 76,5 (CH), 68,1 (CH), 66,8 (CH), 60,6 (CHy), 54,4 (CH), 27,9 (CHa),
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27,6 (2 x CHs). MS-ESI+ para CisH4NsO14*, (M+H)" calc. 586,2719, exp.
586,2717.
D. Preparacion del compuesto 5a, 5b o 5¢

El compuesto 4a, 4b o 4c (992 mg, 1,69 mmol) se disolvid en piridina
anhidra y se concentré. El residuo se disolvié en CH,Cl, anhidro (10 mL) y piridina
(5 mL) bajo una atmosfera de nitrégeno y la solucion se enfrié hasta —-42 °C en un
bafio de acetonitrilo/hielo seco. Diclorofosfato de metilo (187 pL, 1,86 mmol) se
afadié gota a gota y la mezcla se agité durante 2 h 20 min. Se afiadié agua (10
mL) a la solucidn fria que luego se retiré del bafio frio y se diluyé con acetato de
etilo (50 mL) y solucién saturada de NaCl (30 mL). La porcién orgéni'ca se separd
y se lavd con solucién saturada de NaCl. Las porciones acuosas combinadas se
extrajeron dos veces mas con acetato de etilo y las porciones organicas
combinadas se secaron sobre MgSO, y se concentraron. La purificacion por
cromatografia flash en columna de gel de silice (eluyendo con 2 — 20 % de
metanol en acetato de etilo) dio el fosfato de metilo ciclico 5a, 5b o 5¢ (731 mg,
65%). '"H RMN (500 MHz, CDCl,): 8 11,75 (1H), 5,59 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 5,30 (s,
1H), 4,89 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 4,68 (dt, J= 12,6, 2,0 Hz, 1H), 4,44 (m, 1H), 4,11 (m,
1H), 4,12 (m, 1H), 3,78 (s, 1H) 3,70 (s, 1H), 3,60 (d, J = 11,6 Hz, 3H), 1,58 (s, 9H),
1,49 (s, 18H). *C RMN (500 MHz, CDCls): 8 157,7 (C), 151,4 (C), 149,7 (2 C),
134,3 (C), 132,1 (C), 117,8 (C), 84,5 (2 C), 82,8 (C), 75,1 (CH), 69,8 (CH.), 68,8
(CH), 68,4 (CH), 56,0 (CH), 55,9 (CHs), 28,2 (3 CH3), 27,8 (6 CH3). *'P RMN (500
MHz, CDCly): & -5,7 ppm. MS-ESI+ para CyHiNsNaOssP* (M+Na)*, calc.
684,2252, exp. 684,2251.

E. Preparacion del compuesto 6a, 6b o 6¢

E! compuesto 5a, 5b o 5¢ (223 mg, 0,34 mmol) se disolvid en CH,Cl,
anhidro (7 mL) bajo una athésfera de nitrégeno. DMSO anhidro (104 uL, 1,46
mmol) se afiadio y la solucion se enfrié hasta =78 °C. El anhidrido trifluoroacético
(104 L, 0,74 mmol) se anadid gota a gota y la mezcla se agitdé durante 40 min.
N,N—diisopropiletilamina (513 uL, 2,94 mmol) se afadid y la agitacién se continud
durante 50 min a -78 °C. Se afnadié soluciéon saturada de NaCl (20 mL) y la

mezcla se retird del bafio frio y se diluyd con CH,Cl; (30 mL). Se afiadi6 acido
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acético glacial (170 pL, 8,75 mmol) y la mezcla se agitdé durante 10 min. Las capas
se separaron y la fase acuosa se lavd con CH,Cl; (10 mL), Las fases organicas
combinadas se lavaron con HCI acuoso al 5 %, 3:1 solucién saturada de
NaCl:solucion al 10 % de NaHCO; y solucion saturada de NaCl de forma sucesiva,
se secaron sobre MgSQ, y se concentraron para dar el compuesto 6a, 6b o 6c
(228 mg, cuant.) de pureza apropiada para un uso posterior. 'H RMN (500 MHz,
CDCl3): 8 5,86 (m, 1 H), 5,07 (m, 1 H), 4,70 — 4,64 (m, 2 H), 4,49 — 4,40 (m, 1 H),
4,27 (m, 1 H), 3,56, m, 4 H), 1,49 (s, 9 H), 1,46 (s, 18 H) ppm. "*C RMN (500 MHz,
CDCI3): & 157,5 (C), 151,1 (C), 150,6 (2 C), 134,6 (C), 132,7 (C), 116,6 (C), 92,0
(C), 84,6 (2 C), 83,6 (C), 78,0 (CH), 76,0 (CH), 70,4 (CHy), 67,9 (CH), 56,2 (CH3)
56,0 (CH), 28,2 (3 CHj3), 26,8 (6 CH3) ppm. *'P RMN (500 MHz, CDCl3): & - 6,3
ppm. |
F. Preparacion del compuesto 7: (4aR,5aR,11aR,12aS)-1,3,2-

Dioxafosforino[4',5":5,6]pirano[3, 2—g]pteridin—10(4H)—one,8—amino—

4a,5a,6,9,11,11a,12,12a—octahidro—2,12,12~trihidroxi—2—-6xido

El compuesto 6a, 6b o 6¢c (10 mg, 14,8 umol) se disolvié en acetonitrilo
seco (0,2 mL) y se enfrié hasta 0 °C. Bromotrimetilsilano (19,2 pl, 148 pmol) se
anadié gota a gota y la mezcla se dejo calentar hasta temperatura ambiente y se
agitd durante 5 h durante lo cual se formé un precipitado. HClag) (10 pl, 37 %) se
anadio y la mezcla se agité durante otros 15 min. La mezcla se centrifugd durante
15 min (3000 g) y el precipitado resultante se recogié. Acetonitrilo (0,5 mL) se

anadio y la mezcla se centrifugd durante otros 15 min. El lavado de acetonitrilo y la

~ centrifugacion se repitio otras dos veces y el solido resultante se secé a alto vacio

para dar el compuesto 7 (4 mg, 75 %). '"H RMN (500 MHz, D,O): 8 5,22 (d, J= 1,6
Hz, 1H), 4,34 (dt, J = 13, 1,6 Hz, 1H), 4,29 — 4,27 (m, 1H), 4,24 — 4,18 (m, 1H),
3,94 (br m, 1H), 3,44 (t, J = 1,4 Hz, 1H). *'P RMN (500 MHz, D,0): 6 4,8 MS—
ESI+ para C1oH1sNsOgP*, (M+H)* calc. 364,0653, exp. 364,0652.
Ejemplo 2. Comparacion del precursor Z (cPMP) preparado por sintesis con
el preparado a partir de E. coli en la sintesis in vitro de Moco

La sintesis in vitro de Moco se comparé usando muestras del precursor Z

de sintesis (cPMP) y cPMP purificado de E. coli. La sintesis de Moco también
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implicaba el uso de los componentes purificados de la MPT sintasa de E. coli,
gefirina, molibdato, ATP y apo—sulfito oxidasa. Ver la patente U. S. N.° 7.504.095;
y “Biosynthesis and molecular biology of the molibdenum cofactor (Moco)” en
Metal lons in Biological Systems, Mendel, Ralf R. y Schwarz, Glnther, Informa Plc,
2002, Vol. 39, paginas 317-68. El ensayo se basa en la conversién de cPMP en
MPT, la posterior insercién de molibdato usando gefirina recombinante y ATP vy
finalmente, la reconstitucién de la apo—sulfito oxidase humana.

Tal como se indica en la FIG. 1, la sintesis de Moco de cPMP sintético se
confirmé y no se hallaron diferencias en la conversién de Moco en comparacion
con cPMP purificado de E. coli.

Ejemplo 3. Comparacion del precursor Z (cPMP) preparado por sintesis con
el preparado a partir de E. coli en la sintesis in vitro de MPT

La sintesis in vitro de MPT se compard usando muestras del precursor Z
de sintesis (cPMP) y cPMP purificado de E. coli. La sintesis de MPT también
implicaba el uso de los componentes purificados de la MPT sintasa de E. coli. Ver
la patente U. S. N.° 7.504.095; y “Biosynthesis and molecular biology of the
molibdenum COfactbr (Moco)” en Metal lons in Biological Systems, Mendel, Ralf R.
y Schwarz, Glinther, Informa Plc, 2002, Vol. 39, paginas 317-68. Se realizaron
tres repeticiones de cada experimento y se muestran en las FIG. 2y 3.

Tal como se muestra en las FIG. 2 y 3, la sintesis de MPT de cPMP
sintético se confirmd y no se observaron diferencias aparente en la conversion de

MPT cuando se compard con cPMP purificado de E. coli. Se ve una conversion

_lineal de cPMP en MPT en todas las muestras que confirman la identidad de

cPMP sintético (ver la FIG. 2). Se cree que leves diferencias entre las repeticiones
se deben a una determinacion imprecisa de la concentracion de cPMP sintético
dada la presencia de croméforos que interfieren.
Ejemplo 4. Preparacion de precursor Z (cPMP)

A. Preparacion de materiales de partida

Esquema 21.

(5}



MeCMN, CSA,
ta  oin, 74%

0:C > ta

NaH, DMF,

D o
0" o o £5-95%

LiCIO,

#MeCN, 90<C
Q8n

5] n

A

HNT N TNH

78%

OBn

N
HN- 7 \ H OH
N N A0
0]

NH,
07 0

H (6]
|
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2]
1

TsGl,
Ag0, Ki,
ta 24h
54%

B. Introduccion del fosfato protegido

(ol
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Esquema 22.
OBn
N
H,N— 7 § OH
H
Nz N - O
II/ Pd(Ph,),
NH.. O E, a0
5" g MeOOH,ﬁo C.
6
‘ 8] A
o

Boc,N

H,, P/C

MeOH, 50=C

81 %

OH H C:)H Pyr., DCM
N : OH

NT

/h | GH 5% 699

N P—Ci Yo

Bac,N” "N N7 O o

boc

0OBn M OH
N N ; O 14P-carbonate
NT NT O 96% Boc
boc ]

OBn H C_)H
N : 8]
/L\ O
HZN N N 8]
H
g

Boc 0,BMAP,
DCH
45-49% en 2 etapas

La formacién del fosfato ciclico usando el intermediario [10] (630 mg) dio el

producto deseado [11] en forma de una mezcla 1:1 de diastereoisémeros (494 mg,

69%).

\%>
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Esquema 23
oH ., OH OH  Ho  OH
N7 N : e} N o
Dess-Martin
ISOSORE-— 8¢
BocN” TNT TN O Boc,N
boc sboc
2] (3]
OH ’ OH ° OH OH
N !

H : ¢}
NF \::I‘/O\ TMSBr{10 eq.} > N : \{:'"OH
—_—
| g |
Py S MeCN Py
Boc,M N hll O Q

(4

TFAA DMSO, g;dsasc-‘l?ﬂnaign
hase de Hunig '
-78C, DCW
Y
O LHo o o OoH oH
N Ke) ;
- 3 . | '
Boc N7 N7 TN O H-N/L\N N7 HO ©
(18] [15]
THSBr (10 eq.)
" MeCN .
OH
yHO  OH ¢
NZ N )| _OH
|
Ny o
HNT "N7 N7 To
H
CPMP

C. Oxidacion y desproteccion general de la molécula

La oxidacion del alcohol secundario del gem—diol se mostr6 exitosa en el

intermediario [12], pero el producto oxidado [13] mostrd una inestabilidad

significativa y no se pudo purificar. Por esta razdn, la desproteccion del fosfato se
intentd antes de la oxidacion. Sin embargo, la reaccion del intermediario [11] con
TMSBr llevd a la desproteccion completa de la molécula dando el intermediario
[14]. Un intento por oxidar el alcohol en el gem—diol usando peryodinano de Dess—
Martin dio la pteridina aromatizada [15].

La oxidacion del intermediario [11] con peryodinano de Dess—Martin dio una
mezcla de material de partida, producto oxidado y varios subproductos
Finalmente, el intermediario [11] se oxidd usando el método descrito en el Ejemplo
1. Después del tratamiento, soélo se observd una oxidacion parcial, dando una

mezcla 2:1 de [11)/[16]. La mezcla cruda se sometié a desproteccion final. Se
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obtuvo un sélido blanco y se analizé por '"H-RMN y HPLC-MS. Estos analisis
sugieren que el cPMP se produjo junto con el precursor desprotegido [11].

| Debido a que las condiciones de HPLC analitica dieron una buena

separacion de cPMP de las impurezas mayores, este método se repetira en una

HPLC preparativa a fin de aislar el material final.
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REIVINDICACIONES

Habiendo asi especialmente descrito y determinado la naturaleza de la

presente invencién y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se

declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:
1. Un proceso para preparar un compuesto de la formula (1):
o) HO OH
H OH

ZT

)

Tl

Iz
il

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde el proceso comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula (l1):

0
R, NH,
\N
’ m
R1\ \
T N NH,
Ry
10 con un compuesto de la formula (II1):
OR,
HO OR;
_ 418))
OR,
HO o}
para producir un compuesto de la férmula (I1V):
o OR;
H
Ris N ORy
N l av)
R )\ OR,
Sy N N 0
I H
_ R,

en donde:
cada R4 es, de modo independiente, H o un grupo protector;

15
(b) proteger selectivamente el compuesto de la férmula (IV) para preparar un

compuesto de la formula (V):
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0 R4 OR;
R N OR
1\N 1
)\ | 2
R, X OR;
\T N T o)
R‘I R1

(c) fosforilar el compuesto de la formula (V) para preparar un compuesto de la

férmula (VI):
o R OR;
| I
R, N o
Sy Sp—0o
| | vD
Ry \ ()]
\| N T )
R, R
5 (d) oxidar el compuesto de la formula (V1) para preparar un compuesto de la
formula (VII):
0 Ri Ho OH
| /OR1
R N 0
Sy Sp—o
‘ | (VID)
R o}
\T \N T (0]
R1 R1

VY
(e) desproteger el compuesto de la férmula (VII) para preparar el compuesto
de la formula (I).
10 2. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la sal
farmacéuticamente aceptable es una sal de HCI.
3. E! proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en

‘donde el compuesto de la formula (ll) es:
(0]

NH,
HN

Sy

HN N NH, _

&Y
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4. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en
donde el compuesto de la formula (lll) es una galactosa, manosa, glucosa o
gulosa protegida o no protegida.

5. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14, en

donde el compuesto de la formula (lll) es:
OH

6. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en
donde dos grupos adyacentes R; se relunen para formar un resto de
isopropilidinacetal o bencilidinacetal.

7. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en
donde la etapa (a) comprende hacer reaccionar el compuesto de la formula
(I1) y el compuesto de la férmula (11l) en presencia de una hidrazina.

8. El procéso de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde la hidrazina
esta seleccionada del grupo que consiste en fenilhidrazinas y
alquithidrazinas.

9. El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 8, en donde la hidrazina es
fenilhidrazina.

10.  El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en
donde la fosforilacion de la etapa (c) comprende hacer reaccionar el
compuesto de la formula (V) con un agente fosforilante de P(V).

11.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde el agente
fosforilante de P(V) es seleccionado del grupo que consiste en: POCI3;
H3PO,; PO(OBN),Cls_x; Cl3CCH,OP(O)Cly; y (BnO),P(O)OP(O)OBnN)s.

12. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde el agente
fosforilante de P(V) es POClIs.

13.  El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en
donde la fosforilacion de la etapa (c) comprende hacer reaccionar el

compuesto de la formula (V) con un agente fosfitilante de P(V).
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14. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde el agente
fosfitlante de P(V) esta seleccionado del grupo que consiste en:
P(OCH,CH,CN),ClI; P(OCH,CH,CN)(NPr,—i)Cl; y cianoetil-O-P[N(i—Pr))]2.

15.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde la etapa (c)
también comprende oxidar el fosfito resultante para preparar el fosfato del
compuesto (VI).

16.  El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en
donde la etapa (d) comprende hacer reaccionar el compuesto de la féormula
(V1) con un agente oxidante seleccionado del grupo que consiste en: RuOy;
Dess—Martin; DMSO/anhidrido triflico; y PDC.

17. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en
donde la desproteccion del compuesto de la férmula (VII) se lleva a cabo en
condiciones anaerdbicas.

18.  El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17, en

donde el compuesto de la féormula (IV) es:
o OR;

ZT
QXTI =

OR,

OR;

Tl

H

Iz

19.  El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-18, en

donde el compuesto de la féormula (V) es:

OR;

20. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-19, en

donde el compuesto formula (VI) es:

\A
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' 0 R, OR,
] ORy
Rin_ N /
N P==0

: L)

"y \N N Z o E

= H

f |

1
21. E! proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-20, en

donde el compuesto de la formula (VII) es:

Q Ri Ho  OH
|8 I
Ry N_ = o}
\N ( =z \T:O
R4 \ a a (0]
Sy N NT 2 Yo7 2
| | H A
R R,
.‘ 5 22. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-21, en

donde el proceso también comprende la formulacién del compuesto de la
formula (1) como una composicion farmacéutica.

23.  Un proceso para preparar un compuesto de la formula (1):

o) HO OH .
H /OH
N o}
HN l \T——o
A : f O
H,N N NT 207 £
H H H

10 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde el proceso comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (lI-A):

e 0

HN ‘

NH,

(II-A)

AN
HoN N NH,

con un compuesto de la formula (llI-A):
OH

~ HO OH
(IT1-A)

OH
HO O

15 - en presencia de una hidrazina para producir un compuesto de la formula (IV-A):
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ZT

OH
HN (IV-A)

Ny o

HoN N N 0

I

(b) proteger selectivamente el compuesto de la formula (IV-A) para preparar un

compuesto de la férmula (V-A):

o} R OH

N OH
HN
’ (V-A)
X OH
H,N N N (o)

H

5 en donde Ry es un grupo protector;

(c) fosforilar el compuesto de la formula (V—A) para preparar un compuesto de

la formula (VI-A):

0 R OH
| OH
N O
HN \P/:O
. | (VI-A)
\ 0
H,N N N o}

(d) oxidar el compuesto de la formula (VI-A) para preparar un compuesto de la

10 férmula (VII-A):
O Ri Ho OH
| OH
N o
HN \P/=o
)\ ‘ | (VII-A)
N 0
HoN N N o)

vy
(e) desproteger el compuestov de la formula (VII-A) para preparar el compuesto
de la férmula ().

24.  Un proceso para preparar un compuesto de la formula (1):
o) HO OH

ZT

AL
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0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde el proceso comprende:
(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula (II-A):

0

NH,

/K { (T-A)

5 con un compuesto de la formula (I1I-A):
OH

HO OH
(I11-A)

OH
HO (e}

en presencia de una hidrazina para producir un compuesto de la férmula (IV-A):
0 OH

ZXI

OH

HN ) (IV-A)

H,N N N 0

x

(b) proteger selectivamente el compuesto de la férmula (IV-A) para preparar un

10 compuesto de Ia formu|a (V-B)

OH
(V-B)
R1\ )\

R1

en donde:
cada Ry es, de modo independiente, un grupo protector,;

(c) fosforilar el compuesto de la férmula (V-B) para preparar un compuesto de

15 la formula (VI-B):

w2
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0 . OH
| OR;
N o
HN l \T/:O
(VI-B)
T |
1\N \N T 0

(d) oxidar el compuesto de la férmula (VI-B) para preparar un compuesto de la

formula (VII-B):

0 Rt HO oOH
| OR;
N o}
HN ™~ P/:O
‘ | (VIL-B)
X o
N o}

Ry
'Y

(e) desproteger el compuesto de la formula (VII-B) para preparar el compuesto

de la férmula ().
Un proceso para preparar un compuesto de la formula (1):

25.
0] HO OH
OH

ZT

0

e

H

[T

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables que comprende:

10 (a) hacer reaccionar un compuesto de la formula (il):

R4 NH,
\
N
} (m

en donde cada R; es, de modo independiente, H o un grupo protector,

con un compuesto de la formula (VIII):

OR;
OR,

HO o /
~ =0
(VI

&>
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en donde es H o un grupo protector;

para producir un compuesto de la féormula (1X):

(b) proteger selectivamente el compuesto de la féormula (IX) para preparar un

5 compuesto de la formula (X):

en donde R3 es un grupo protector;
(c) oxidar el compuesto de la formula (X) para preparar un compuesto de la

formula (XI):
Rs HO OH
p
L Par
1\T
10 Ry R1 VY
(d) desproteger el compuesto de la férmula (XI) para preparar el compuesto de
la formula (1).
26.  Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (1):
0 HO OH
H /OH
N
HN l \T:O
™ 2 : o
H,N N N~ 2 07 2
H H H
15 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde el proceso comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula (Ii):
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R1\

(I
R1\

R1

con un compuesto de la formula (lll):

HO OR;
m

OR,
HO o

para producir un compuesto de la formula (1V):
o OR;

ZT

R1 OR1
\N

R1\N)\ \ ORs

5 ;

1)

Iz

en donde cada R es, de modo independiente, H o un grupo protector,;
(b) proteger selectivamente el compuesto de la férmula (V) para preparar un

‘compuesto de la formula (V):
0 1 OR,

R
R1\ rL OR,
I V)
R OR
1\T \N T o 1

R R

10 (c) oxidar el compuesto de la formula (V) para preparar un compuesto de la

formula (X1):

R1\
R1\

R1 R1

>
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(d) fosforilar el compuesto de la formula (XII) para preparar un compuesto de la

férmula (VII):
9 Rt HO OH
| OR;
R 0
Ny Nd—0
)\ | (VID)
R o
\ o)
R1 R1
Y
desproteger el compuesto de la formula (VI1) para preparar el compuesto de la
5 férmula (1).
27.  Un compuesto de la férmula (1V):
o OR4
R N OR
1\ 1
N ‘ )
e .,
1\N \N N (0] 1

I

Ry

b

o una de sus formas salinas farmacéuticamente aceptables, en donde:
cada R, es, de modo independiente, H o un grupo protector.
10 28. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 27, en donde el

compuesto de la férmuIaV(IV) es:

(0] OH
H
N OH
HN '
)\ OH
H,N N N (o}

o una de sus formas salinas farmacéuticamente aceptables.

Un compuesto de la férmula (V):
OR,

R1\
R1\

R1 R1
15 :

- 0 una de sus formas salinas farmacéuticamente aceptables, en donde:
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cada R, es, de modo independiente, H o un grupo protector.
30. EI compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 29, en donde el

compuesto de la formula (V) esta seleccionado del grupo que consiste en:

0 R OH
N OH
HN l
N OH
H,N N N o}
H
y
R OH
N OH
HN |
N OH
H,N N N o}

o una de sus formas salinas farmacéuticamente aceptables.
31. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 29, en donde el

compuesto de la formula (V) esta seleccionado del grupo que consiste en:

il
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OBoc H OBoc
NP | N OBoc
oc X OBoc
A
Boc Boc
O H OBoc
Boc\ N OBoc
J\ OBoc
ITJ (@]
Boc Boc
0] OBoc
H
N OBoc
HN |
oc x> OBoc
WP .
Boc Boc
OBoc OBoc
OBoc
OBoc
H
Boc
OBoc

/‘i OBoc
)\ OBoc
Boc
H”I
Boc

OBoc

th
Boc\)ifl

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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Un compuesto de la formula (VI):
OR;

_ OR;
R
1\ \Fl,/___ o
R1\ o)
R1 R1

o una de sus formas salinas farmacéuticamente aceptables, en donde:

cada R, es, de modo independiente, H o un grupo protector.

5 33. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 32, en donde el
compuesto de la férmula (VI) esta seleccionado del grupo que consiste en:
o R OH
/OH
N o
HN ’ \F|>=O
)\ 0
H,N N N 0
H
y
0 1 OH
| 7~
N 0
HN ’ \T:o
)\ 0
H,N N T 0
R4

o una de sus formas salinas farmacéuticamente aceptables.
10 34, El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 32, en donde el

compuesto de la férmula (VI) esta seleccionado del grupo que consiste en:
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OH
H /0
Boc N (0]
Sy | Sp—o0
)\ ‘|3
HN N N o]
lOC 1BOC
OBoc OH
H \0
N " o\P/=o
)\ | !’
HN N N7 o]
lOC |BOC
0 OH
H o)
N o
HN | \T/zo
e L |
oc\N \N N o}
L L

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

35.  Un compuesto de la férmula (V1)

0 Ri Ho OH
[ OR;
R N 0
1\N Np—o
‘ | (VID)
R, X o
\T N T o
R, R

o una de sus formas salinas farmacéuticamente aceptables, en donde:
cada R4 es, de modo independiente, H o un grupo protector.
36. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 35, en donde el

compuesto de la formula (VII) esta seleccionado del grupo que consiste en:
Q T1 HO  OH
N
HN

,
Ny <'>

H,N N

Iz
o]
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HN

P

H,N N

o una de sus formas salinas farmacéuticamente aceptables.
37. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 35, en donde el

compuesto de la formula (VIl) esta seleccionado del grupo que consiste en:
o .

HO  OH
Boc H (0] /O
\N | \T=O
)\ ©
HT N T o)
Boc Boc
Q HO  OH
o}
H
N 0 /
HN ‘ \T:o
Boc /K 0
\T N T 0
Boc Boc
©Boc HO  OH
y i
N / I \F":O
Boc N (0]
\T N T 0
Boc Boc
5
o una de sus formas salinas farmacéuticamente aceptables.
38.  Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (XII1):
0 o)
H /OH
N o)
HN I \F|>:
/l\ B A O (XHI)
H,N N N™ 2 S0 2
H H H
o una de sus formas salinas farmacéuticamente aceptables, donde el proceso
10 comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula (l1):

&\
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0
R1\N NH,
T
Ry X
\T N NH,
Ry

con un compuesto de la férmula (lIl):
OR,

HO OR;
(m
OR,
HO o)

para producir un compuesto de la férmula (1V):

o) OR;
H
Rin_ N OR;
N ’ 1)
Ry N OR,
Sy N N o)

I H

R4
en donde:

cada R, es, de modo independiente, H o un grupo protector;
(b) proteger selectivamente el compuesto de la formula (IV) para preparar un

compuesto de la férmula (V):

R1\N rL OR;
| )
R OR
1\l|\l \N N (o] 1
L L

1

(c) fosforilar el compuesto de la formula (V) para preparar un compuesto de la

formula (V1):

¢
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0 ) OR;
OR
Ry r!l o) / 1
Sy Np—o
) "
R o
1\T \N N 0

Ry
]

(d) oxidar el compuesto de la formula (V1) para preparar un compuesto de la

férmula (XIV):
o] 1 o)
| /OR1
R N o)
~ ~
N r|\| 0 °
Y

)
(e) desproteger el compuesto de la formula (XIV) para preparar el compuesto

)
de la formula (XII).
39. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (XIII):
o)
H OH
N ~ /
HN | P=—=0
AT T T o
HoN N N~ £ ~0” 2
H R H
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde el proceso comprende
10 (a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (I1):
® i
R, NH,
\N
‘ (I
RT \
\N N NH,

en donde:
cada R, es, de modo independiente, H o un grupo protector,

con un compuesto de la férmula (VIiI):

OR;
(0]
HO O
\P//—ORZ
| (VIID)
(0]
(0]

15 HO
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en donde:
R2 es H o un grupo protector,

para producir un compuesto de la formula (1X):

OR;
H /ORz
R, N o)
NN ’ \FI,:
ax
R1\ \ O
N N N 0
| H
R ,
5 (b) proteger selectivamente el compuesto de la férmula (IX) para preparar un

compuesto de la férmula (X):

I
0
Sp=o0
| ®
Rie 0

i T
Ry Ry ’

en donde:

R3; es un grupo protector;

10 (c) oxidar el compuesto de la formula (X) para preparar un compuesto de la

formula (XV):

Ry Ri Ty

(d) desproteger el compuesto de la formula (XV) para preparar el compuesto

15 de la férmula (XII1).
40.  Un proceso para preparar un compuesto de la formula (XIII):
0 ] 0 o
HN " O\P/————O
)\ | c'; (XIm

o)

T
N
b
=z
Iz

T i
= o [T

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde el proceso comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (I1):
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0
R NH
1\ N 2
} )
R4 ~ \
T N NH,
Ry

con un compuesto de la formula (111):
OR;

HO OR;
ny

OR;
HO 0

para producir un compuesto de la férmula (1V):
o)

OR;
R N R
I ORy
N ‘ av)
e i’
\N \N N O 1
| H
R4
5 ;
en donde cada R, es, de modo independiente, H o un grupo protector;
(b) proteger selectivamente el compuesto de la férmula (IV) para preparar un
compuesto de la formula (V):
o) R OR;
R1\N N OR;
1)
R OR;
1\I|\J \N T O
Ry R4
10 (c) fosforilar el compuesto de la férmula (V) para preparar un compuesto de la
férmula (V1):
0 Ry OR,
| /OR1
R N o]
\N . \P:O
)9 a
Ry o
\T \N (@]

Ry Ry
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(d) oxidar el compuesto de la férmula (VI) para preparar un compuesto de la

férmula (XIV):

|
Ry
Y

(e) desproteger el compuesto de la formula (XIV) para preparar el compuesto

de la férmula (XIII).
Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (1)

41.
o) HO OH
OH

ZT

HN \

(0]

T e

z
Iz
Tl

 HoN
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde el proceso comprende

(a) oxidar el compuesto de la férmula (VI):
OR;
OR;

"y =
| VD)
Ry \ O

R1 R1

10
en donde:
cada R, es, de modo independiente, H o un grupo protector

para preparar un compuesto de Ia formula (VII):

(b) ‘desproteger el compuesto de la formula (VII) para preparar el compuesto

15
de la formula (I).
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Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (1):
HO OH

42.

ZT

(o)

)

A

Ty

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde el proceso comprende:

(a) fosforilar el compuesto de la formula (V):

0 R OR,
R N OR
1\N 1

| )

R, X OR;
\T N T o)
R R
en donde:

cada R4 es, de modo independiente, H o un grupo protector,

para preparar un compuesto de la formula (VI):

0 R OR,
OR
R, r!l o) / 1
\N ™~ P——O0O
1 | VD
R (o]
1\N \N T 0

Ry R4

b

(b) oxidar el compuesto de la formula (VI) para preparar un compuesto de la

10
férmula (VIN):
0 Ri  HO OH
OR;
R1\N " O\P=o
‘ | (VID)
Ry N o
\| N T 0
'Y

(c) desproteger el compuesto de la formula (VIl) para preparar el compuesto

de la formula (1).
15 43. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (I):

15
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O HO OH

ZT

o)

s

A

e

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde el proceso comprende:

(a) proteger selectlvamente el compuesto de la férmula (I1V):
OR,

Ri_ OR;
N av)

Ry )\ l ORy
™~ \N 0

ZT

Iz

en donde:
cada R, es, de modo independiente, H o un grupo protector,

para preparar un compuesto de la férmula (V):
OR;

o) T1
R1\N N OR,
| )
R OR
1\N \N T O 1

Ry Ry

(b) fosforilar el compuesto de la formula (V) para preparar un compuesto de la

formula (Vl)

Ry
\ P:O
(VD
R1\

R1 R1

(c) oxidar el compuesto de la formula (VI) para preparar un compuesto de la

férmula (VII):

|55
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HO OH

z—2
@]
2

a—2Z2

Y
(d) desproteger el compuesto de la férmula (VII) para preparar el compuesto

de la formula (1).

44, Un proceso para preparar un compuesto de la formula (XII1):
0

0
H OH
N </
HN l P—0
X | (l) (Xt
HoN N N~ 2 O
. 5 H H
L . .
o una de sus formas salinas farmacéuticamente aceptables, donde el proceso
comprende:

oxudar el compuesto de la férmula (VI):
OR;

R1\ P
| (VD)
R1 R1
10 en donde:

‘ » cada R4 es, de modo independiente, H o un grupo protector;

para preparar un compuesto de la férmula (XIV):

(xX1v)

Y
(b) desproteger el compuesto de la formuia (XIV) para preparar el compuesto

15 de la formula (XIII).
45.  Un proceso para preparar un compuesto de la formula (XI1):

VA



157

0 0
H CH
N ~ /
HN | T=o
A : B O
H,N N N™ 2 Y07 2
H H H

o una de sus formas salinas farmacéuticamente aceptables, donde el proceso

comprende:
(a) fosforilar el compuesthde la formula (V):
1
R1\N
L |
L 5
Q en donde:
cada R es, de modo independiente, H o un grupo protector,
para preparar un compuesto de la formula (VI):
o R OR;
R I!J O /OR1
\ | T:O V1)
R1\N \N N ) 0
| !
10 (b) oxidar el compuesto de la férmula (V1) para preparar un compuesto de la
g formula (XIV)
0
R1\ JI O\T//__OR1 sav)
R1\N \ 0
L
(c) desproteger el compuesto dé la féormula (XIV) para preparar el compuesto
de la formula (XIII).
15 46. Un proceso para preparar un compuesto de la formula (XilI):

\ 0O
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0 0
H OH
N /
HN ' P—0
: )\ | <|3 (X1II)
H,N N o” £
H

Iz
T

o una de sus formas salinas farmacéuticamente aceptables, donde el proceso

comprende:
(a) proteger selectivamente el compuesto de la férmula (1V):
o OR,
H
N ‘ (Iv)
R OR
~y \N N o 1
‘ H
Ry
5 )
en donde:
cada R4 es, de modo independiente, H o un grupo protector;
para preparar un compuesto de la férmula (V):
0 R OR;
R1 N OR1
\N
)¢
\T \N T 0"
R R
10 (b) fosforilar el compuesto de la férmula (V) para preparar un compuesto de la
férmula (V1):
0 R ORy
| OR,
R, N o
\N \P=O
| | V)
Ry o
Y
R R

(c) oxidar el compuesto de la formula (V1) para preparar un compuesto de la

formula (XIV):

\Go\
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R R Ly

(d) desproteger el compuesto de la formula (XIV) para preparar el compuesto

de la férmula (XII1).

47.  Un compuesto de la férmula (I):
0 HO OH

ZT

@)

)

A

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, preparado por el proceso que

comprende:
(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (l1):

0
R NH
1\N 2
(I
R1 \ \
T N NH,
Ry

10 con un compuesto de la formula (lll):

OR;
HO OR;
(1m0
OR,
HO 0
para producir un compuesto de la formula (1V):
0 OR;
' H
R1\ N OR;
N l av)
R1 \ OR1
~y N N 0
l H
R
en donde:

15 cada R; es, de modo independiente, H o un grupo protector,

X
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(b) proteger selectivamente el compuesto de la formula (IV) para preparar un

compuesto de la formula (V):

0
R N R
1\N O 1
’ v)
R1 \ OR1
e N N o

Ry
)

(c) fosforilar el compuesto de la formula (V) para preparar un compuesto de la

férmula (VI):
0 R OR;
| OR,
R, N 0

\N \P/:O

| | VD

N o
N o

Ry
\ N |

—2
e

(d) oxidar el compuesto de la formula (VI) para preparar un compuesto de la

formula (VII):
0 Rt HO OH
. L o /"
~n SNp—o
l | (VID)
A o 0

(e) desproteger el compuesto de la férmula (VII) para preparar el compuesto

10
de la formula (1).
48. Un compuesto de la férmula (1):
0 v HO OH
OH

ZT

0]

T Hune

Iz
Tinney

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, preparado por el proceso que

15 comprende:
(a) oxidar el compuesto de la férmula (VI):

\&2
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0 Ry ORy

| OR,

R N o

1\N \P/:O

)\ l I -
R o}
1\T \N N o
Ry IL
en do_nde:

cada R, es, de modo independiente, H o un grupo protector;

para preparar un compuesto de la férmula (VII):

o Ri HO OH
| OR,
N ~n " AN P/:o
| | (VID)
0
\N T 0

Ry
~
N
R R

'Y
(b) desproteger el compuesto de la férmula (VII) para preparar el compuesto

de la f6rmu|a .

49. Un compuesto de la formula (1):
HO OH
H OH

ZI

o]
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, preparado por el proceso que

Tl

s

Tt

10

comprende:
(a) fosforilar el compuesto de la formula (V):
R OR;

(6]
Ry ~, N OR,
| V)
Ry OR;
\ \N N (]

en donde:
cada R; es, de modo independiente, H o un grupo protector,

15
para preparar un compuesto de la fdrmula (V1):

éd
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o) . OR;
OR
R, I’!l 0 /1
Sy Np—o
O
R o
1\T \N N 0

R4

(b) oxidar el compuesto de la formula (VI) para preparar un compuesto de la

formula (VII):
O T1 HO  OH
OR;
R, N 0
N Np—0
‘ | (VID)
Ry
Y

(c) desproteger el compuesto de la férmula (VII) para preparar el compuesto

5
de la férmula (1).

Un compuesto de la formula (l):

50.
o) HO OH
H OH

ZT

HN |

0

e

P4
Iz
Tt

H,N
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, preparado por el proceso que

10 comprende:
(a) proteger selectivamente el compuesto de la féormula (1V)

0 ORy
H
R N OR
™~ N N o

| en donde:
cada R, es, de modo independiente, H o un grupo protector,;

15 para preparar un compuesto de la formula (V):

\&5
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o R ORy
R1\ N OR1
N
)\ | "
R, X ORy
\T N T o
Ry Ry

(b) fosforilar el compuesto de la formula (V) para preparar un compuesto de la

formula (V1):
0 R, OR;
| /OR1
R4 N 0
\N \P:O
| | v
R X o
\T N T 0
R, Ry
5 (c) oxidar el compuesto de la férmula (VI) para preparar un compuesto de la
formula (VII):
0 Ri  Ho OH
| /OR1
R N o
\N \P:O
/k | | (VID)
Ry o
\T \N T O
Ry Ry

Y
(d) desproteger el compuesto de la formula (VII) para preparar el compuesto

de la férmula (1).

10 51.  Un compuesto de la férmula (XIlI):
0 0

H OH
N

HN | \F|’/=O

)\ : : ©

H,N N N2 >07 :

H H H

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, preparado por el proceso que

comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (Il):
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o]
R4 NH,
\N
ST
\T N NH,
Ry
con un compuesto de la formula (Viil):
ORy
(0]
HO 0
\P—OR2
| (VIIT)
O
HO O
en donde:

R, es H o un grupo protector,

para producir un compuesto de la formula (IX):

0 OR,
H /ORz
R, N o)
Y Sp—0
] e
1 X~
SN N N 0

| H

R, ,
en donde:

cada R, es, de modo independiente, H o un grupo protector;
(b) proteger selectivamente el compuesto de la férmula (IX) para preparar un

compuesto de la férmula (X):

| ;DRz
R, N 0
N Sp=0
e -
1 \
Y N N 0

| |

R1 R1

en donde Rj; es un grupo protector;
(c) oxidar el compuesto de la férmula (X) para preparar un compuesto de la

férmula (XV):
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0 73 OR;
OR,
Ri~ N o\/
N P=—=0
e R Lo
1 Y
\T N T o
R1 R1 ,y

(d) desproteger el compuesto de la formula (XV) para preparar el compuesto
de la formula (XII1).

52. Un compuesto de la formula (XIII):
0

0
H OH
N ~ /
)\ o 2 o) X
HoN N N™ 2 O =
5 H H H

o una de sus formas salinas farmacéuticamente aceptables, preparado por el

proceso que comprende:

(a) oxidar el compuesto de la férmula (VI):

| OR,
Rin_ N : N /
N | T:O
(VD
Ris_ N o}
N N N 0
| !

10 endonde:

cada R es, de modo independiente, H o un grupo protector,

para preparar un compuesto de la férmula (XIV):

0 R, O
| /OR1
R, N o
N l \Tzo (XIV)
R1 \ O
\T N rr 0
R, R, cy

(b) desproteger el compuesto de la formula (XIV) para preparar el compuesto

15  delaférmula (XIH).

53. Un compuesto de la formula (Xill):
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ZT

N
H

o una de sus formas salinas farmacéuticamente aceptables, preparado por el

proceso que comprende:

(a) fosforilar el compuesto de la formula (V):

0 R OR,
Ry N OR
\N !
| V)
R N : ORy
\T N T 0
R R
en donde:
cada R, es, de modo independiente, H o un grupo protector,
para preparar un compuesto de la férmula (VI):
0 R OR; .
| /0R1
R, N o)
Sy Sp—o
| | VD
R N o
\T N T 0o
Ry R,
10 (b) oxidar el compuesto de la férmula (V1) para preparar un compuesto de la
férmula (XIV):
0 R 0
| /0R1
Riw N O_
N ‘ Tzo (X1v)
R e ' O
1\r|\1 N rr 0
R1 ’ y

R1
(c) desproteger el compuesto de la formula (XIV) para preparar el compuesto

de la férmula (XII1).

15 54.  Un compuesto de la formula (XHI):



167

0 o)
H OH
N ~ /
HN ‘ ||D=o
N : ) 0
H H H

o una de sus formas salinas farmacéuticamente aceptables, preparado por el

proceso que comprende:

(a) proteger selectivamente el compuesto de la férmula (IV):
OR,

OR;

2T

Ry
\N

Ry )\ ‘ , OR;,
\T N O

Ry

av)

Iz

5 '
en donde:
cada Ry es, de modo independiente, H o un grupo protector;
para preparar un compuesto de la formula (V):
0 R4 OR,
R1\N IL OR,
/]\ | )
R1\N ' \N N O o
| L
10 (b) fosforilar el compuesto de la formula (V) para preparar un compuesto de la
formula (V1):
0 Ry OR;,
| OR,
| | vD
R1\N \N N 0] ?
| L

(c) oxidar el compuesto de la férmula (Vi) para preparar un compuesto de la

formula (XIV):

70
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|
N o/
. * Py

N
! |
R R -y

(d) desproteger el compuesto de la férmula (XIV) para preparar el compuesto

de la férmula (XII1).
Un proceso para preparar un compuesto de la formula (1)

55.
o) HO OH
H /OH
N o
HN l \T_O
AN : : O
H H H

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde el proceso comprende

(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula (1)

0
R1\
LA
R
1\
R1
con un compuesto de la formula (XXII):
OR;
HO OR, ’
(XXIIL)
OR,
10 PhHNN HO
para producir un compuesto de la formula (1V)
0 OR,
H
Rie_ N OR,
N l av)
R1 \ OR1
Sy N N o
‘ H
R,
en donde:

cada Ry es, de modo independiente, H o un grupo protector
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(b) proteger selectivamente el compuesto de la férmula (IV) para preparar un

compuesto de la formula (V):
1 OR;

(o] R
R, \ N OR;,
| )
Ry OR;
™~ N \N T (o)

R R

3

(c) fosforilar el compuesto de Ia férmula (V) para preparar un compuesto de la

formula VI)

Ry \ P
| (V1)
R4 \ (o]

R1 R1

(d) oxidar el compuesto de la formula (VI) para preparar un compuesto de la

formula (VI):
R
1\ P
| (vID
R1 R1
_ Y
10 (e) desproteger el compuesto de la formula (VII) para preparar el compuesto

de la férmula (1).
56. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 55, en donde el compuesto

de la férmula (Il) es:

0O
NH,
HN '
\
H,N N NH,
15 57. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 55-56, en

donde el compuesto de la férmula (XXII) es:

12
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OR,

H O//, ",

OR;

PhHNN HO

58. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 55-57, en
donde la fosforilacion de la etapa (c) comprende hacer reaccionar el
compuesto de la formula (V) con un agente fosforilante de P(V).

59. EIl proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 58, en donde el agente
fosforilante de P(V) esta seleccionado del grupo que consiste en: POCI3;
PO(OCH;3)Cls_y; H3POy; PO(OBN),Cla_x; CI;CCH0P(O)Cly; y
(BnO)2P(O)OP(O)(OBN)s.

60. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 58, en donde el agente
fosforilante de P(V) es Cl,PO(OCHj3).

61. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 55-60, en
donde la etaba (d) comprende hacer reaccionar el compuesto de la formula
(V1) con un agente oxidante seleccionado del grupo que consiste en:
TFAA/DMSO; RuQg; Dess—Martin; DMSO/anhidrido triflico; y PDC.

62. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 55-61, en
donde la desproteccion del compuesto de la férmula (VII) se lieva a cabo en
condiciones anaerobicas.

63. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 55-62, en

donde el compuesto de la formula (IV) es:
o) OR;

64. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 55-63, en

donde el compuesto de la férmula (V) es:

P>
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0 R OR;

| H

Ris N S _OR
N ‘ 7

R1 )\ 0 A OR1
Sy N NT 2 Yo7 Z
| BER
R‘l R1

65. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 55-64, en

donde el compuesto formula (V1) es:

o) R, OR;,
Ry
\N ‘
R1 \
\T N
Ry
5 66. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 55-65, en
donde el compuesto de la férmula (VII) es:
o Rt HO OH
| H I
R4 N s
\N l 3 F|>=
R1 )\ = a O
Sy N NT 2 Yo7 2
| |
Ry R

67. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 55-66, en
donde el proceso también comprende la formulaciéon del compuesto de la

10 formula (1) como una composicion farmaceutica.

Un proceso para preparar un compuesto de la formuia (1):
HO OH

0

68.
o)
H
N
HN \
)\
HoN N N
H

o0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde el proceso comprende:

T hune
Tl

(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula (I1-A):

0
NH,
HN
L
™
H,N N NH,

15
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con un compuesto de la formula (XXII-A):
OH

HO OH

P OH
PhHNN HO

en presencia de una hidrazina para producir un compuesto de la férmula (IV-A):

0 OH
H
N OH
HN l (IV-A)
HoN N N o
H
5 (b) proteger selectivamente el compuesto de la férmuia (IV-A) para preparar un
compuesto de la formula (V-C):
OR;
R1\ OR,
(V-0
R1\

R1 R1
(c) fosforilar el compuesto de la formula (V-C) para preparar un compuesto de

la férmula (VI-C):

OR1
AN \P__ o
(VI-C)
R1\

R1 R1
10 :
(d) oxidar el compuesto de la férmula (VI-C) para preparar un compuesto de la

formula (VII-C):
0

HO OH
H OR,
; \N " \P/_"O
)\ I | (VII-C)
R (0}
1 \N \N N 0
L s
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(e) desproteger el compuesto de la férmula (VII-C) para preparar el
compuesto de la féormula (1).

69. Un proceso para preparar un compuesto de la formula (1):

O HO OH
H OH
N /
HN l I|3=—“O
)\ A B O
HoN N N~z O =
H H H

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde el proceso comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula (XXHI):

OR,
R0 OR;
(XXIID)
OR;
HO O
en donde:

cada R, es, de modo independiente, H o un grupo protector y
R4 es H 0 un grupo saliente;

para producir un compuesto de la férmula (XXIV):

o)
OR;

0~ N R o)

o |

(b) hacer reaccionar un compuesto de la formula (XXIV) con un compuesto de

la formula (I1):
o)
H

R‘I\N 2
(I
Ha

NI
R1\T)\N N

Ry

para producir un compuesto de la férmula (XXV):
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Ri N_ ORi
/N\( = OR;
Ri \ H
N / OR;
XXV
NH, ORy oxn
0 @]

(c) catalizar la formacion de anillo del compuesto de la formula (XXV) para

producir un compuesto de la férmula (IV):

0 OR;
R N OR
. 1\ 1
N ‘ av)
R1 )\ OR1
\T N N 0
R4

(d) proteger selectivamente el compuesto de la férmula (IV) para preparar un

compuesto de la férmula (V):

o) R OR,
R N OR
1\N 1
R A OR,
\T N T o)
Ry R;

(e) fosforilar el compuesto de la formula (V) para preparar un compuesto de la

formula (VI):
o) qu OR,
OR,
Rin_ N SN /
N P—=0
| | VD
R1\T \N T . o)
Rq Ry

(f) oxidar el compuesto de la formula (V1) para preparar un compuesto de la

formula (VII):

X
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O Rt Ho oOH
| OR;
Riw_ ) N o P/—_:o
)\ | | (VID)
R 0
Sy \N N 0
! !

vy
(g) desproteger el compuesto de la formula (VII) para preparar el compuesto

de la formula (1).
70.  El proceso de acuerdo con la reivindicacién 69, en donde el compuesto

5 de la férmula (XXII) esta seleccionado del grupo que consiste en:
OH
HO OH
OH
O (0]
f ,
OR,
HO 0]
O
0 )

1

71.  El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 69-70, en

donde el compuesto de la féormula (XXIV) es:

/EIO/
O
o) @)

10 ﬁ

72.  El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 69-71, en

donde el compuesto de la formula (Il) es:
(0]

NH,
HN

KA
NH,

HoN N
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73.  El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 69-72, en
donde el compuesto de la formula (XXV) es:

H.N N OBn
2 = OH

74.  El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 69-73, en

5 donde la fosforilacion de la etapa (e) comprende hacer reaccionar el
compuesto de la formula (V) con un agente fosforilante de P(V).

75. El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 74, en donde el agente

fosforilante de P(V) es seleccionado del grupo que consiste en: POCI;;

PO(OCH;3)Cl3x; H3POy; PO(OBN)Cls_y; CI3CCH,0P(O)Cly; y

10 (BnO),P(0)OP(O)OBN),.
76. El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 74, en donde el agente

fosforilante de P(V) es Cl,PO(OCHj).

77.  El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 69-76, en

donde la etapa (f) comprende hacer reaccionar el compuesto de la formula
15 (VI) con un agente oxidante seleccionado del grupo que consiste en:
TFAA/DMSO; RuQy; Dess—Martin; DMSO/anhidrido triflico; y PDC.

78.  El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 69-77, en
donde la desproteccidon del compuesto de la férmula (V1) se lleva a cabo en
condiciones anaerdbicas.

20 79. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 69-78, en

donde el compuesto de la formula (XXIII) es:
OR,

R,O OR;

OR;
o) @)

1

80. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 69-79, en

donde el compuesto de la féormula (XXIV) es:
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81.  El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 69-80, en

donde el compuesto de la formula (XXV) es:

R OR,
N

|

|

|

3

\i NN OR;

‘ | RT N OR
E N/ 1
'\

, NH OR
2‘ | 2 o” o

‘1

\

l

“ 5 82. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 69-81, en

donde el compuesto de la formula (V) es:
OR;

H
R1\ N OR1
L]
R1 \ B A OR1
Sn N N ER
| A A
Ry
83.

El proceso de acuerdo con cuaiquiera de las reivindicaciones 69-82, en
donde el compuesto de la férmula (V) es:

10 Ri

El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 69-83, en

donde el compuesto formula (VI) es:

|
ii 84.
|
l
l o) Ry OR;

! R

\ 1

| Y

{

‘. R l
1 N

". \T N

| .

[20
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85. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 69-84, en

donde el compuesto de la férmula (VII) es:
0 Rt HO OH

86. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 69-85, en
donde el proceso también comprende la formulaciéon del compuesto de la
férmula (1) como una composicion farmacéutica.

87. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 69-86, en
donde un grupo saliente esta seleccionado del grupo que consiste en:
tosilatos, brosilatos, nosilatos, mesilatos, oxonios, triflatos, nonaflatos y
tresilatos.

88. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (1):

0 HO OH
H /OH
N
HN ‘ \;la___o
™ P o
HoN N o” i
H

Iz
Tl

‘0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde el proceso comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la formuia (XXIII-A):

OR,
HO OR;
| OR; (XXII-A)
HO O
en donde:

cada R' es, de modo independiente, H o un grupo protector y
R* es H o un grupo saliente,

para producir un compuesto de la férmula (XXIV):
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)

o~ o ORt  xxavy

(b) hacer reaccionar un compuesto de la formula (XXIV) con un compuesto de

la férmula (1I-A):

Q
NH,
HN
| (I-A)
\
H,N N NH,

5  para producir un compuesto de la formula (XXV-A):
OR;
N

HZN\( = ’ OH
XXV-A
NH, o o ORy ( )

(c) catalizar la formacion de anillo del compuesto de la férmula (XXV-A) para

b

Vproducir un compuesto de la formula (IV-D):

OR; OH
N OR
.
NF ‘ (IV-D)
)\ ORs
H,N N N 0
H
10 (d) proteger selectivamente el compuesto de la férmula (IV-D) para preparar un
compuesto de la férmula (V-D):
OR, OR;
N OR
N 1
I
R N ORy
\T N T 0
R R

(e) fosforilar el compuesto de la formula (V-D) para preparar un compuesto de

la formula (VI-D):
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OR;
OR,

| (VI-D)

(f) oxidar el compuesto de la férmula (VI-D) para preparar un compuesto de la

férmula (VII-D):
OR; HO  OH
OR;
N oL /
N / P——0O
l | (VII-D)
~n N T o}

|
R4
Y

(g) desproteger el compuesto de la féormula (VII-D) para preparar el

compuesto de la férmula (1).

Un compuesto de la férmula (1):

89.
o) HO OH
H OH

ZT

0

T

Iz
T

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, preparado por el proceso que

10  comprende:
(a) hacer reaccionar un compuesto de la formuia (l1):

(o]
Ry NH,
\N
| m
R1 \ \
T N NH,
R
con un compuesto de la formula (XXII):
OR;
HO ~_OR,
(XX1I)
OR;
PhHNN HO
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para producir un compuesto de la féormula (1V):

H
Ris N OR;
N l 1v)
R1 \ OR1
Sy N N o

| H

Ry
en donde:

cada R, es, de modo independiente, H o un grupo protector,;
5 (b) proteger selectivamente el compuesto de la férmula (1V) para preparar un

compuesto de la formula (V):

R1\N I!l OR,
| V)
R OR
1\l|\l \N N (@] 1
R, ||?1

(c) fosforilar el compuesto de la formula (V) para preparar un compuesto de la

formula (VI):
0 R, OR;
: | /OR1
R N 0
1\N \P:O
| | m
R o
\T \N T 0
R, Ry
10 ;
(d) oxidar el compuesto de la formula (V1) para preparar un compuesto de la
formula (VII):
.9 Ri  HO OH
| /OR1
R N o
\N \P:O
/]\ | . | (VID)
Ry s}
\T \N T 0
Ry R
VY
(e) desproteger el compuesto de la férmula (Vi) para preparar el compuesto
15 de la férmula (1).
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90. Un compuesto de la férmula (l):

0 HO OH
H OH
N /
HN | ~ |=o
A B B 0
H,N N N 07 2
H R H

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, preparado por el proceso que

comprende:
5 (a) hacer reaccionar un compuesto de la formula (XXIl1):

OR,

RO OR;
: (XXIIT)
OR;

(? O
en donde:

cada R, es, de modo independiente, H o un grupo protector and
R4 es H o un grupo saliente;
10  para producir un compuesto de la formula (XXIV):

0
OR;

o~ N R xxavy

1 ;

(b) hacer reaccionar un compuesto de la formula (XXIV) con un compuesto de

la formula (II):

Q
R1\N NH,
L
Rq \
\T N NH,
Ry

15  para producir un compuesto de la formula (XXV):

&>
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Rt OR
/N\( = OR,
Ri \ § OR
N/ 1

OR;
o)
N

(c) catalizar la formacion del anillo con un compuesto de la férmula (XXV) para

(XXV)
(0]

producir un compuesto de la férmula (IV):

OR,
R1\ OR;
1)
R1\
R1
5 (d) proteger selectivamente el compuesto de la férmula (IV) para preparar un
compuesto de la formula (V):
o) R OR,
R1\ N OR,
| | V)
R OR;
Sy \N T 0

(e) fosforilar el compuesto de la férmula (V) para preparar un compuesto de la

férmula (VI)

R1\ P
| (V1)
R1\ o)

R1 R1
10 X
(f) oxidar el compuesto de la formula (VI) para preparar un compuesto de la

formula (VII):
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0 Ri Ho oOH
| /OR1
R N 0
1 ~x Sp—o
| /k | | (VD)
R o
1 \T \N T 0
R
VY

Ry
(g) desproteger el compuesto de la formula (VII) para preparar el compuesto

de la férmula (1).
Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (XII1):

91.
o

ZI

0

s

5

Tl

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde el proceso comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (11):
NH,

| (m
x
NH,

con un compuesto de la formula (XXII):

OR,
HO ORy
(XXIT)
OR,
10 PhHNN HO
para producir un compuesto de la formula (1V):
OR;,
H
R1\ N O.R1
N ‘ )
R1 )\ OR1
Sy N N 0
| H
Ry
en donde:

cada R es, de modo independiente, H o un grupo protector;
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(b) proteger selectivamente el compuesto de la formula (IV) para preparar un

compuesto de Ia férmula (V
OR;

R1\
R1\

R1 R1

(c) fosforilar el compuesto de la formula (V) para preparar un compuesto de la

5 férmula (VI):
0 R, OR;
] OR,
R, N o
Sy NP0
| | VD
R, N o)
\T N T O
R R,

(d) oxidar el compuesto de la férmula (VI) para preparar un compuesto de la

férmula (XIV)

Y

(e) desproteger el compuesto de la férmula (XIV) para preparar el compuesto

10
de la férmula (XII1).
92.  Un proceso para preparar un compuesto de la formula (XIil):
0 o]
OH
N /
HN ' T_—_o
*\ : O
H,N N N 2 Y07 =
H H H
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde el proceso comprende:
15 (a) hacer reaccionar un compuesto de la formula (XXII):
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OR,
RO OR;
(XXII)
OR;
HO O
en donde:

cada Ry es, de modo independiente, H o un grupo protectory

R4 es H 0 un grupo saliente;

para producir un compuesto de [a formula (XXIV):
0

o~ Yo R xxav)

(b) hacer reaccionar un compuesto de la formula (XXIV) con un compuesto de

la formula (H):
0

H

R1\N 2
(I
H,

N
R‘\T)\N N

Ry

para producir un compuesto de la formula (XXV):

Ri N OR
N = OR,
R 1/ \g}n OR1
XXV
NH, OR; V)
0 O

(c) catalizar la formacion de anillo del compuesto de la formula (XXV) para

producir un compuesto de la férmula (IV):

\ &
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2T

R4 \ OR4
Iv)

Ry )\ OR;
\ o

R1

Iz

(d) proteger selectivamente el compuesto de la férmula (IV) para preparar un

compuesto de la férmula (V):
OR,

o R,
R1\N N OR;,
| ' \%)
R1 OR1
\N \N T (0]

R R

(e) fosforilar el compuesto de la férmula (V) para preparar un compuesto de la

formula VI)

R
Sy P—O
(VD
R1\

(f) oxidar el compuesto de la formula (V!) para preparar un compuesto de la

formula XIV)

Ry
Sy P=O
(XIV)
R \

R1 R1
Y
(g) desproteger el compuesto de la formula (XIV) para preparar el compuesto

de la férmula (XII1).

93.  Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la formuia

(I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, preparada por medio del
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proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 y un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

94. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la formula
(I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, preparada por medio del
proceso de acuerdo con la reivindicacion 23 y un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

95. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la féormula
(I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, preparada por medio del
proceso de acuerdo con la reivindicacion 24 y un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

96. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la formula
(1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, preparada por medio del
proceso de acuerdo con la reivindicacion 25 y un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

97.  Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la formula
(I) o una de sus sales farmacéuticémente aceptables, preparada por medio del
proceso de acuerdo con la reivindicacién 26 y un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

98. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la formula
(1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, preparada por medio del
proceso de acuerdo con la reivindicacion 55 y un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

99. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la formula
(I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, preparada por medio del
proceso de acuerdo con la reivindicacion 68 y un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

100. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la formula
(1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, preparada por medio del
proceso de acuerdo con la reivindicacién 69 y un excipiente farmacéuticamente

aceptable.

a\
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101. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de la formula
(I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, preparada por medio del
proceso de acuerdo con la reivindicacion 88 y un excipiente farmacéuticamente

aceptable.

-102.  Una composicion farmaceéutica que comprende un compuesto de la formula

(XIII) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, preparada por medio
del proceso de acuerdo con la reivindicacibn 39 y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

103. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la formula
(XII) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, preparada por medio
del proceso de acuerdo con la reivindicacion 40 y un excipiente
farmaceéuticamente aceptable.

104. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la formula
(XIil) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, preparada por medio
del proceso de acuerdo con la reivindicacion 91 y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

105. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la formula
(XIIl) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, preparada por medio
del proceso de acuerdo con la reivindicacion 92 y un excipiente
farmacéuticamente aceptable. |

106. Un proceso de preparacion de un compuesto de la formula (XXIV):

0
OR,

OR;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
en donde:
cada Ry es H o un grupo protector, método que comprende hacer reaccionar

un compuesto de la formula (XXI!I):
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OR4
RO OR;
(XXIID)
OR;
HO o
en donde:

R* es H o un grupo saliente,
con una base para preparar un compuesto de la férmula (XXIV).
p.de: ALEXION PHARMACEUTICALS, INC.
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RESUMEN

En la presente, se proporcionan métodos de sintesis para preparar un

compuesto de la férmula (1):
0 HO OH

HoN N

También se proporcionan en la presente métodos de sintesis para preparar

un compuesto de la férmula (XIII):
0 o] '

La descripcion también proporciona intermediarios, derivados, profarmacos
de utilidad y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de la formula
(1) y compuestos de la formula (XIII). Estos compuestos son de utilidad para tratar

trastornos asociados con deficiencia de cofactor de molibdeno.
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cPMP sintético cPMP purificado de E. coli
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