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MÉTODOS PARA PREPARAR ANÁLOGOS NUCLEOTÍDICOS ANTIVIRALES 

 

Referencia cruzada a Solicitud Relacionada 

Esta solicitud reclama el beneficio de prioridad de la Solicitud Provisoria de 

Patente de Estados Unidos No. 61/544.950, presentada el 7 de octubre, 2011, cuyo 5 

contenido se incorpora a la presente como referencia en su totalidad. 

 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

Descripción de la Técnica Relacionada 

Las Patentes de Estados Unidos Nos. 7.390.791 y 7.803.788 (el contenido de 10 

cada una de ellas se incorpora a modo de referencia a la presente en su totalidad) 

describen ciertos profármacos de análogos nucleotídicos de fosfonato que son útiles en 

terapia. Un profármaco de ese tipo es 9–{(R)–2–[((S)–{[(S)–1–

(isopropoxicarbonil)etil]amino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina (compuesto 16): 

 15 

 

Este compuesto es también conocido por el nombre del  

Chemical Abstract L–alanina, N–[(S)–[[(1R)–2–(6–amino–9H–purin–9–il)–1–

metiletoxi]metil]fenoxifosfinil]–1–metiletil éster.  Las Patentes de Estados Unidos Nos. 

7.390.791 y 7.803.788 también describen una forma de monofumarato de este compuesto 20 

y su método de preparación (ver, por ej., Ejemplo 4). 

El compuesto 12, el compuesto 13 (donde X es halo), y el compuesto 15: 
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son compuestos intermedios sintéticos que son útiles para preparar el compuesto 

16. El compuesto 15 es ilustrado como una mezcla de  5 

diastereómeros en el centro de fósforo. Los dos diastereómeros que forman la mezcla de 

compuesto 15 son mostrados aquí como compuestos 15a y 15b.  El isómero 15a es 

idéntico en estructura al compuesto 16. 

 

 10 

 

Actualmente, existe la necesidad de métodos mejorados para preparar los 

compuestos 12, 13, 15, y 16.  En particular, existe la necesidad de métodos mejorados 

para preparar los compuestos 13, 15, y 16 con pureza diastereomérica elevada.  Dichos 

métodos mejorados pueden proporcionar rendimientos más elevados, pueden ser más 15 

fáciles de llevar a cabo, o pueden utilizar reactivos menos costosos o menos tóxicos que 

los métodos actualmente disponibles. 

SÍNTESIS DE LA INVENCIÓN 

Se describe un método mejorado para aislar 9–{(R)–2–[((S)–{[(S)–1–

(isopropoxicarbonil)etil]amino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina (compuesto 16) 20 

228128 
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utilizando resolución dinámica inducida por cristalización; métodos mejorados para 

preparar los compuestos 13 y 15 con pureza diastereomérica elevada; y un método 

mejorado para preparar el compuesto 12. 

Por consiguiente, en una realización, se proporciona un método que comprende 

someter a una solución que comprende:  a) un solvente adecuado; b) una base adecuada; 5 

c) la mezcla diastereomérica 9–{(R)–2–[((R,S)–{[(S)–1–

(isopropoxicarbonil)etil]amino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina; y, opcionalmente, 

d) uno o más cristales semilla de 9–{(R)–2–[((S)–{[(S)–1–

(isopropoxicarbonil)etil]amino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina, a condiciones que 

proporcionan la cristalización selectiva de 9–{(R)–2–[((S)–{[(S)–1–10 

(isopropoxicarbonil)etil]amino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina. 

En otra realización, se proporciona un método para preparar el compuesto 13 el 

cual es por lo menos aproximadamente 90% diastereoméricamente puro mediante el 

tratamiento de una solución de tolueno de compuesto 12: 

 15 

 

 

con cloruro de tionilo para proporcionar el compuesto 13, donde X = Cl. 

En otra realización, se proporciona un método para preparar 9–{(R)–2–[((R,S)–

{[(S)–1–(isopropoxicarbonil)etil]amino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina (compuesto 15) 20 

que es el compuesto por lo menos aproximadamente 90% diastereoméricamente puro 16, 

que comprende tratar el compuesto 13: 
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(donde X es halo) que es por lo menos aproximadamente 90% diastereoméricamente 

puro con la amina 11: 

 5 

 

bajo condiciones que proporcionan el compuesto 15 que es el compuesto por lo 

menos aproximadamente 90% diastereoméricamente puro 16 (es decir, isómero 15a). 

En otra realización, se proporciona un método para preparar el compuesto 12: 

 10 

 

que comprende tratar PMPA: 
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con trifenilfosfito en presencia de una base adecuada para proporcionar el 

compuesto] 12. 

Se proporcionan además procesos novedosos y compuestos intermedios descritos 

en esta invención. 

 5 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 

Los valores específicos enlistados más abajo para los radicales, sustituyentes y 

rangos, son para ilustración solamente; los mismos no excluyen otros valores definidos u 

otros valores dentro de los rangos definidos para los radicales y sustituyentes. 

La preparación del Compuesto 16 mediante Resolución Dinámica inducida por 10 

Cristalización 

En una realización, se proporciona un método para la resolución dinámica inducida 

por cristalización de 9–{(R)–2–[((R,S)–{[(S)–1–

(isopropoxicarbonil)etil]amino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina (compuesto 15): 

 15 

 

 

para proporcionar 9–{(R)–2–[((S)–{[(S)–1–(isopropoxicarbonil)etil]-

amino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina (compuesto 16). El método comprende someter 

una solución que comprende:  a) un solvente adecuado; b) una base adecuada; c) 9–20 

{(R)–2–[((R,S)–{[(S)–1–(isopropoxicarbonil)etil]amino}-fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina; 

y, opcionalmente, d) uno o más cristales semilla de 9–{(R)–2–[((S)–{[(S)–1–
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(isopropoxicarbonil)etil]amino}fenoxifosfinil)-metoxi]propil}adenina, a condiciones que 

proporcionan la epimerización del centro de fósforo, bajo condiciones que también 

proporcionan cristalización selectiva de 9–{(R)–2–[((S)–{[(S)–1–

(isopropoxicarbonil)etil]amino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}-adenina. 

La cristalización puede llevarse a cabo en cualquier solvente adecuado. Por 5 

ejemplo, puede llevarse a cabo en un solvente orgánico aprótico, o en una mezcla del 

mismo. Por ejemplo, el solvente orgánico aprótico puede comprender acetato de etilo, 

acetato de metilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo, dietil éter, diisopropil éter, 

tetrahidrofurano, diclorometano, acetona, metil etil cetona, metil terc–butiléter, tolueno, o 

acetonitrilo, o una mezcla de los mismos.  En una realización, el solvente comprende 10 

acetonitrilo. 

La resolución puede llevarse a cabo en presencia de cualquier base adecuada. 

Por ejemplo, la resolución puede llevarse a cabo en presencia de una base seleccionada 

entre 1,5–diazobiciclo[4.3.0]non–5–eno (DBN), 1,8–diazabiciclo[5.4.0]undec–7–eno 

(DBU), 7–metil–1,5,7–triazabiciclo[4.4.0]dec–5–eno (MTBD), tetrametilguanidina, una 15 

base Verkade (por ej., 2,8,9–triisopropil–2,5,8,9–tetraaza–1–fosfabiciclo[3.3.3]undecano, y 

2,8,9–triisobutil–2,5,8,9–tetraaza–1–fosfabiciclo[3.3.3]undecano), un carbonato de metal 

(por ej., MxCO3), un fenóxido de metal (M+  –OPh), y PhOTMS en combinación con una 

fuente de ión fluoruro (por ej., R4N
+  –F, TASF (difluortrimetilsilicato de 

tris(dimetilamino)sulfonio), o TBAT (trifenildifluorsilicato de tetrabutilamonio), y sus 20 

mezclas, donde cada M es un metal adecuado tal como un metal alcalino o un metal 

alcalinotérreo, y cada R es, por ejemplo, un alquilo (C1–C6). En una realización específica, 

la base es DBU. 

La resolución también puede llevarse a cabo a cualquier temperatura adecuada, 

por ejemplo, una temperatura en el rango entre aproximadamente 0 C y 25 
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aproximadamente 50 C.  En una realización específica, la resolución se lleva a cabo a 

una temperatura de aproximadamente 20 C. 

En una realización específica, la resolución se lleva a cabo en presencia de fenol. 

El porcentaje de compuesto 16 en la mezcla diastereomérica de partida puede ser 

cualquiera dentro del rango entre aproximadamente 0% y aproximadamente 99%.  En una 5 

realización de la invención, el porcentaje de compuesto 16 en la mezcla diastereomérica 

de partida está dentro del rango entre aproximadamente 0% y aproximadamente 20%.  En 

una realización, el porcentaje de compuesto 16 en la mezcla diastereomérica de partida 

está dentro del rango entre aproximadamente 20% y aproximadamente 99%.  En una 

realización, el porcentaje de compuesto 16 en la mezcla diastereomérica de partida está 10 

dentro del rango entre aproximadamente 50% y aproximadamente 99%.  En una 

realización, el compuesto final 16 es por lo menos aproximadamente 90%, 

aproximadamente 95%, aproximadamente 97%, o aproximadamente 99% 

diastereoméricamente puro.  En una realización, el compuesto final 16 contiene menos 

del 1% de cualquier impureza diastereomérica.  En una realización, el compuesto final 16 15 

está libre de cualquier impureza diastereomérica detectable. 

Preparación de Compuesto 13 que tiene Pureza Diastereomérica Elevada 

 

 

 20 

El compuesto 13 (donde X es halo) que es por lo menos aproximadamente 90% 

diastereoméricamente puro se puede preparar mediante tratamiento del compuesto 12 
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con un agente halogenante adecuado. Por ejemplo, el compuesto 13 se puede preparar 

mediante tratamiento del compuesto 12 con un agente halogenante tal como, por ejemplo, 

cloruro de tionilo (SOCl2), cloruro de oxalilo (C2O2Cl2), tricloruro de fósforo (PCl3), una sal 

de  clorotrifenilfosforano, bromuro de tionilo (SOBr2), bromuro de oxalilo (C2O2Br2), 

tribromuro de fósforo (PBr3), o una sal de bromotrifenilfosforano. La reacción puede 5 

llevarse a cabo en un solvente orgánico adecuado a una temperatura adecuada (por ej., 

una temperatura en el rango entre aproximadamente –20 °C y aproximadamente 100 °C). 

Los solventes adecuados incluyen tetrahidrofurano, 2–metiltetrahidrofurano, 

diclorometano, acetonitrilo, tolueno, clorobenceno, 1,2–dicloroetano, 1,4–dioxano, 

sulfolano, y tricloroetileno, y sus mezclas. 10 

En una realización, el compuesto 12 es tratado con cloruro de tionilo en tolueno a 

una temperatura entre aproximadamente 22 °C y aproximadamente 110 °C para 

proporcionar el compuesto 13a: 

 

 15 

que es por lo menos aproximadamente 90% diastereoméricamente puro.  En una 

realización, el compuesto final 13a es por lo menos aproximadamente 90%, 

aproximadamente 95%, aproximadamente 97%, o aproximadamente 99% 

diastereoméricamente puro.  En una realización, el compuesto final 13a contiene menos 

de 1% de cualquier impureza diastereomérica.  En una realización, el compuesto final 13a 20 

está libre de cualquier impureza diastereomérica detectable. 
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Preparación de compuesto 15 con Pureza Diastereomérica Elevada 

 

 

 

El compuesto 15 puede ser preparado tratando el compuesto 13 (donde X es halo) 5 

que es por lo menos aproximadamente 90% diastereoméricamente puro con amina 11 

bajo condiciones que proporcionan el compuesto 15 que es por lo menos 

aproximadamente 90% diastereoméricamente puro en el isómero específico 15a, también 

representado en esta invención como compuesto 16.  Por ejemplo, el compuesto 15 

puede ser preparado tratando el compuesto 13 con amina 11 en un solvente orgánico 10 

adecuado a una temperatura adecuada (por ej., una temperatura en el rango entre 

aproximadamente –78 °C y aproximadamente 25 °C). Los solventes adecuados incluyen 

solventes orgánicos tales como tetrahidrofurano, 2–metiltetrahidrofurano, diclorometano, 

1,2–dicloroetano, tricloroetileno, 1,4–dioxano, acetonitrilo, tolueno, clorobenceno, 

sulfolano, y acetato de isopropilo, y sus mezclas. La reacción puede llevarse a cabo, 15 

convenientemente, en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, 

trietilamina ((C2H5)3N), N,N–diisopropiletilamina ([(CH3)2CH]2NC2H5), o 1,8–

bis(dimetilamino)–naftaleno (esponja de protones, C14H18N2). Luego de la reacción, el 

material resultante puede lavarse con una solución acuosa que contiene un reactivo de 

lavado adecuado, tal como, por ejemplo, fosfato sódico monobásico (NaH2PO4), 20 

bicarbonato potásico (KHCO3), ácido cítrico (C6H8O7), o bicarbonato sódico (NaHCO3).  La 
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solución orgánica resultante puede secarse sobre un agente de secado adecuado, por 

ejemplo, sulfato sódico, sulfato de magnesio, o cloruro de calcio para proporcionar el 

compuesto 15 que es el compuesto 16 por lo menos aproximadamente 90% 

diastereoméricamente puro. 

En una realización, el compuesto 13 que es por lo menos aproximadamente 90% 5 

diastereoméricamente puro (donde X es cloro) es tratado con la amina 11 en 

diclorometano a una temperatura de –25 °C a 25 °C en presencia de trietilamina. Luego, 

la mezcla de reacción resultante se lava con una solución acuosa que contiene fosfato 

sódico monobásico (NaH2PO4) y bicarbonato de potasio (KHCO3) y se seca sobre sulfato 

sódico para proporcionar el compuesto 15 que es el compuesto 16 por lo menos 10 

aproximadamente 90% diastereoméricamente puro.  En una realización, el compuesto de 

partida 13 y el compuesto resultante 15 son por lo menos aproximadamente 95% o 97% 

diastereoméricamente puro.  En una realización, el compuesto final 15 contiene el 

compuesto 16 por lo menos aproximadamente 90%, aproximadamente 95%, 

aproximadamente 97%, o aproximadamente 99% diastereoméricamente puro.  En una 15 

realización, el compuesto final 15 contiene menos del 1% de cualquier impureza 

diastereomérica. 

Preparación de compuesto 12 

El compuesto 12 puede ser preparado según lo descrito en, por ej., la Patente de 

Estados Unidos No. 7.390.791, o se puede preparar según lo descrito en esta invención.  20 

En una realización, se proporciona un método para preparar el compuesto 12 que 

comprende tratar PMPA con trifenilfosfito en presencia de una base adecuada para 

proporcionar el compuesto 12.  Convenientemente, la reacción se puede llevar a cabo en 

un solvente adecuado, tal como, por ejemplo, acetonitrilo, N–metilpirrolidona (NMP), 

dicloroetano, piridina, un acetato de alquilo (por ej., acetato de etilo), o un dialquil éter (por 25 

ej., dietil éter), o una mezcla de los mismos.  La reacción también puede llevarse a cabo, 
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convenientemente, en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, una 

trialquilamina (por ej., trietilamina), 2–metilimidazol, dimetilaminopiridina (DMAP), 1,5–

diazobiciclo[4.3.0]non–5–eno (DBN), 1,8–diazabiciclo[5.4.0]undec–7–eno (DBU), o 

piridina, o una mezcla de los mismos. La reacción también puede llevarse a cabo, 

convenientemente, a una temperatura adecuada, tal como, por ejemplo, una temperatura 5 

entre aproximadamente 20 °C y aproximadamente 120 °C (por ej., entre 

aproximadamente 20 °C y aproximadamente 82 °C).  En una realización específica, 

PMPA se trata con trifenilfosfito en presencia de trietilamina y dimetilaminopiridina en 

acetonitrilo a aproximadamente 80 °C para proporcionar el compuesto 12. 

Lo que sigue son Ejemplos ilustrativos no limitativos. 10 

Ejemplo 1:  Preparación de Mezcla Diastereomérica 9–{(R)–2–[((R,S)–{[(S)–1–

(isopropoxicarbonil)etil]amino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina (Compuesto 15) 

 

 

 15 
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a.   Preparación de compuesto 11.   Se agitaron el clorhidrato de éster de 

Isopropil L–alanina (compuesto 10) (1 kg, 5,97 mol, 1,0 equiv) y bicarbonato potásico 

(1,45 kg, 14,5 mol, 2,43 equiv) en DCM (4 kg) durante 10 a 14 horas con agitación 

máxima, manteniendo la temperatura del recipiente entre 19 °C y 25°C. Luego, la mezcla 

se filtró y se enjuagó con DCM (2 kg).  El líquido filtrado se secó sobre un lecho de 5 

tamices moleculares 4 Å hasta que el contenido de agua de la solución era ≤ 0,05%.  La 

solución inicial resultante que contenía el compuesto 11 luego se enfrió hasta una 

temperatura del recipiente de –20 °C y se mantuvo para posterior uso. 

b.   Preparación de compuesto 13a. A una solución de cloruro de tionilo (0,72 kg, 

6,02 mol, 2,19 equiv) en acetonitrilo (5,5 kg) a 60 °C se le agregó el compuesto 12 (1 kg, 10 

2,75 mol, 1,00 equiv) en 10 porciones iguales durante 2 horas.  Luego, la temperatura del 

recipiente se ajustó hasta 70 °C y se agitó durante 1 a 3 horas hasta que se consideró 

que la reacción se había completado. Luego, la temperatura del recipiente se ajustó 

hasta 40 °C y se aplicó vacío. La mezcla se destiló hasta sequedad, manteniendo una 

temperatura máxima de camisa de 40 °C. A continuación, el residuo seco se absorbió en 15 

diclorometano (30 kg) y la temperatura del recipiente se ajustó hasta 19 °C hasta 25 °C.  

La suspensión resultante que contenía el compuesto 13a se mantuvo para posterior uso. 

c.   Preparación de compuesto 15. A la solución inicial de éster de isopropil L–

alanina 11 (4,82 equiv) a –25 °C se le agregó suspensión que contiene el compuesto 13a 

(1,0 equiv) durante un mínimo de 2 horas, manteniendo la temperatura del recipiente ≤ –20 

10 °C. A continuación, la mezcla se mantuvo a una temperatura ≤ –10 °C durante por lo 

menos 30 minutos, luego se controló el pH utilizando papel de pH humedecido con agua.  

Si el pH era < 4, se realizaba el ajuste con trietilamina hasta pH 4–7. Luego, la 

temperatura del recipiente se ajustó hasta temperatura ambiente (19 °C a 25 °C).  En un 

recipiente separado, se preparó una solución de fosfato sódico monobásico (2,2 kg, 25 

18 mol, 6,90 equiv) en agua (16 kg). Se cargó la mitad de la solución monobásica de 
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fosfato sódico al reactor de fosfonamidato, y se agitó vigorosamente. Las capas se 

asentaron y particionaron. La capa orgánica se lavó nuevamente con la mitad remanente 

de solución monobásica de fosfato sódico. En un recipiente separado, se preparó una 

solución de bicarbonato potásico (1,1 kg, 11 mol, 4,22 equiv) en agua (5,5 kg). Se cargó la 

mitad de la solución de bicarbonato potásico a la fase orgánica y se agitó con vigor.  Las 5 

capas se asentaron y repartieron. La capa orgánica se lavó nuevamente con la mitad 

remanente de la solución de bicarbonato potásico, seguido por un lavado de agua final 

(3,3 kg). A continuación, la fase orgánica fue retenida y destilada hasta un volumen de 

aproximadamente 6 L.  La solución resultante se analizó para determinar el contenido de 

agua. Si el contenido de agua era > 1,0%, DCM podría cargarse y repetirse la destilación 10 

hasta aproximadamente 6 L. Cuando el contenido de agua de la solución era inferior a o 

aproximadamente 1,0%, la temperatura del recipiente se ajustó hasta 19 °C hasta 25 °C 

con anterioridad a la descarga de la solución inicial en DCM para proporcionar la mezcla  

diastereomérica 9–{(R)–2–[((R,S)–{[(S)–1–

(isopropoxicarbonil)etil]amino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina (compuesto 15).  1H 15 

RMN (400 MHz, CDCl3): δ 1,20 – 1,33 (m, 12H), 3,62 – 3,74 (m, 1H), 3,86 – 4,22 (m, 5H), 

4,30 – 4,44 (m, 1H), 4,83 – 5,10 (m, 1H), 6,02 (br s, 3H), 7,18 – 7,34 (m, 5H), 7,98 – 8,02 

(m, 1H), 8,32 – 8,36 (m, 1H); 31P RMN (162 MHz, CDCl3): δ, 21,5, 22,9. 
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Ejemplo 2: Resolución Dinámica inducida por Cristalización de Mezcla 

Diastereomérica 9–{(R)–2–[((R,S)–{[(S)–1–(isopropoxicarbonil)etil]amino}-

fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina (Compuesto 15) para proporcionar 9–{(R)–2–[((S)–

{[(S)–1–(isopropoxicarbonil)etil]amino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina (Compuesto 16) 

 5 

 

Una solución de 22  %p de 9–{(R)–2–[((R,S)–{[(S)–1–

(isopropoxicarbonil)etil]amino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina (compuesto 15) en 

acetonitrilo (solución de 2,3 kg, 0,51 kg compuesto 15, 1,1 mol, 1 equiv) fue cargada a un 

recipiente equipado con un agitador superior, aparato de destilación y entrada de 10 

nitrógeno. La mezcla se concentró por destilación a 100 hasta 300 mbar en un rango de 

temperatura de 45 °C a 55 C hasta una concentración final de 30 a 35% p.  Luego, se 

retiró el aparato de destilación y la solución se enfrió hasta 20 C. La solución se sembró 

con 2,0% de compuesto 16 y se dejó agitar durante una hora a 20 C.  Se agregaron fenol 

(9,9 g, 0,11 mol, 0,1 equiv) y DBU (16 g, 0,11 mol, 0,1 equiv) y la mezcla se agitó durante 15 

24 horas adicionales, o hasta que el porcentaje en peso del compuesto 16 que queda en 

solución era menos del 12%. Luego, la suspensión se enfrió hasta 0 C y se agitó durante 

18 horas adicionales a 0 C.  La suspensión se filtró y se lavó con una solución 1:1 de 

acetato de isopropilo: acetonitrilo (1,5 L) a 0 C.  Los sólidos se secaron en un horno de 

vacío a 50 C para dar 0,40 kg de compuesto 16 (80% de rendimiento) como un sólido 20 

blanco.  1H RMN (400 MHz, CDCl3): δ 1,21 (m, 9H), 1,28 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 3,65 (dd, J= 
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13,1, 10,7, 1H) 4,00 (m, 4H), 4,33 (dd, J= 14,4, 3,1 Hz, 1H), 5,00 (m, 1H) 6,00 (bs, 2H), 

6,99 (m, 2H), 7,07 (m, 1H), 7,19 (m, 2H), 7,97 (s, 1H), 8,33 (s, 1H). 31P RMN (162 MHz, 

CDCl3): δ. 20,8. 

Ejemplo 3:  Preparación de compuesto 13a con Pureza Diastereomérica Elevada 

A una suspensión de compuesto 12 (10,0 g, 27,5 mmol, 1,00 equiv) en tolueno 5 

(60 mL) a temperatura ambiente se agregó cloruro de tionilo (3,0 mL, 41 mmol, 1,5 equiv). 

La suspensión se calentó hasta 70 °C y se agitó durante 48 a 96 horas hasta que la 

reacción y el enriquecimiento diastereomérico se consideraron completos por HPLC 

(Objetivo: > 97.0% conversión de compuesto 12 en compuesto 13a y relación 

diastereomérica > 90:10 de compuesto 13a).  La mezcla se concentró hasta sequedad por 10 

destilación al vacío, y el residuo seco se absorbió en tolueno (50 mL). La suspensión 

resultante que contiene el compuesto 13a se mantuvo a temperatura ambiente para el uso 

posterior. 

Ejemplo 4:  Preparación de 9–{(R)–2–[((R,S)–{[(S)–1–

(isopropoxicarbonil)etil]amino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina (Compuesto 15) con 15 

Pureza Diastereomérica Elevada 

A una solución de isopropil L–alanina éster 11 (4,50 equiv) en DCM (80 mL) a –

25 °C se le agregó una suspensión que contiene el compuesto 13a (1,00 equiv) que es 

por lo menos 90% diastereoméricamente puro en tolueno (50 mL) durante un mínimo de 

45 minutos, manteniendo la temperatura interna ≤ –20 °C. Luego, la mezcla se mantuvo a 20 

una temperatura ≤ –20 °C durante por lo menos 30 minutos, y se controló el pH utilizando 

papel de pH humedecido con agua. Si el pH era < 4, el mismo se ajustó con trietilamina 

hasta pH 4 hasta 7.  La temperatura del recipiente se ajustó hasta temperatura ambiente 

(19 °C a 25 °C).  La mezcla fue transferida a un embudo separador y se lavó 

consecutivamente con solución acuosa al 10% p/v de fosfato sódico monobásico 25 

(2 x 50 mL), solución acuosa al 15% p/v de bicarbonato potásico (2 x 20 mL), y 
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agua (50 mL). La capa orgánica final se secó sobre sulfato sódico anhidro, se filtró, y 

concentró in vacuo hasta obtener un aceite color ámbar viscoso. El aceite se disolvió en 

tolueno/acetonitrilo (4:1) (50 mL), y la solución se sembró con 9–{(R)–2–[((R,S)–{[(S)–1–

(isopropoxicarbonil)etil]amino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina (aproximadamente 1 mg, 

relación diastereomérica 99:1) y se agitó durante 2 horas a temperatura ambiente. La 5 

suspensión resultante se filtró y la torta de filtro se lavó con tolueno/acetonitrilo (4:1) 

(15 mL) y se secó en un horno de vacío a 40 °C durante 16 horas para dar el producto, 9–

{(R)–2–[((R,S)–{[(S)–1–(isopropoxicarbonil)etil]amino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina 

(compuesto 15), como un sólido blanco (10,0 g, 76,4%, 97,5:2,5 relación diastereomérica 

en favor de compuesto 16).  1H RMN (400 MHz, CDCl3): δ 1,20 – 1,33 (m, 12H), 3,62 – 10 

3,74 (m, 1H), 3,86 – 4,22 (m, 5H), 4,30 – 4,44 (m, 1H), 4,83 – 5,10 (m, 1H), 6,02 (br s, 

3H), 7,18 – 7,34 (m, 5H), 7,98 – 8,02 (m, 1H), 8,32 – 8,36 (m, 1H); 31P NMR (162 MHz, 

CDCl3): δ, 21,5, 22,9. 

Ejemplo 5:  Preparación de compuesto 12 

Se cargó PMPA (100,0 g, 0,35 mol, 1 equiv) a un recipiente equipado con un 15 

agitador superior, condensador de reflujo, y entrada de nitrógeno, seguido por acetonitrilo 

(800 mL).  Al recipiente se le agregó trietilamina (71,0 g, 0,70 mol, 2 equiv) seguido por 

DMAP (42,6 g, 0,35 mol, 1 equiv) y trifenilfosfito (162,1 g, 0,52 mol, 1,5 equiv). La mezcla 

se calentó hasta 80 °C y se agitó durante ≥ 48 horas a 80 °C o hasta completarse la 

reacción por 31P RMN. (Se toma una muestra directamente de la reacción y se agrega un 20 

inserto que contiene 10% H3PO2 en D2O. El compuesto intermedio formado es el 

anhídrido de PMPA y está a 7 hasta 8 ppm; el producto está a 12,3 hasta 12,6 ppm.  La 

reacción es considerada completa cuando hay menos del 5% de anhídrido). La mezcla de 

reacción se destiló hasta aproximadamente 1,5 volúmenes de acetonitrilo y se diluyó con 

acetato de etilo (200 mL) y agua (300 mL).  La capa acuosa se separó y se lavó con 25 

acetato de etilo (200 mL) dos veces. La capa acuosa se recargó en el recipiente y se pH 
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se ajustó hasta pH 3 usando HCl 12.1 M (21,0 mL). Luego, la reacción se sembró con 

0,05% de compuesto 12 y se dejó agitando a 25 °C. Se agregó HCl 12.1 M adicional en el 

transcurso de 20 minutos (7,0 mL) hasta que se logró un pH 2. La cristalización se dejó 

agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se enfrió hasta 10 °C durante 

2 horas. Una vez a 10 °C, la cristalización se dejó agitar durante 2,5 horas a 10 °C. La 5 

suspensión se filtró y se lavó con pH 1,5 de agua (200 g). Luego del secado en el horno 

de vacío, se obtuvo 102,2 g de compuesto 12 (81% de rendimiento) como un sólido 

blanco.  1H RMN (400 MHz, D2O): δ 1,31 (d, J= 6,1 Hz, 3H), 3,59 (dd, J = 14,0, 9,0 Hz, 

1H), 3,85 (dd, J= 14,0, 9,0 Hz, 1H), 4,1 (m, 1H), 4,3 (dd, J= 15,0, 9,0 Hz, 1H), 4,5 (dd, J= 

15,0, 2 Hz, 1H), 6,75 (d, J= 7 Hz, 2H), 7,15 (t, J= 7 Hz, 1H), 7,25 (t, J= 7 Hz, 2H), 8,26 (s, 10 

1H), 8,35 (s, 1H).  31P RMN (162 MHz, D2O): δ. 14,8. 

Todas las publicaciones, patentes y documentos de patente quedan incorporados 

a la presente a modo de referencia, como si se incorporaran en forma individual por 

referencia. La invención ha sido descrita con referencia a diversas realizaciones y 

técnicas específicas y preferidas. Sin embargo, debería entenderse que pueden 15 

efectuarse muchas variaciones y modificaciones permaneciendo al mismo tiempo dentro 

del espíritu y alcance de la invención. 

 

 

 



REIVINDICACIONES 

1. Un método que comprende someter una solución que comprende: 

a) un solvente adecuado; 

b) una base adecuada; y 

c) 9–{(R)–2–[((R,S)–{[(S)–1–(isopropoxicarbonil)etil]amino}fenoxifosfinil)-

metoxi]propil}adenina, a condiciones que proporcionan la cristalización selectiva de 9–

{(R)–2–[((S)–{[(S)–1–(isopropoxicarbonil)etil]amino}fenoxifosfinil)metoxi]-propil}adenina. 

2. El método de acuerdo con la reivindicación 1, donde la solución comprende 

además uno o más cristales semilla de 9–{(R)–2–[((S)–{[(S)–1–

(isopropoxicarbonil)etil]amino}fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina. 

3. El método de acuerdo con la reivindicación 1 o 2, donde el solvente comprende 

un solvente orgánico aprótico. 

4. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1–3, donde el 

solvente comprende acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de propilo, acetato de 

isopropilo, éter dietílico, diisopropil éter, tetrahidrofurano, diclorometano, acetona, metil etil 

cetona, metil terc–butiléter, tolueno, o acetonitrilo, o una mezcla de los mismos. 

5. El método de acuerdo con la reivindicación 4, donde el solvente comprende 

acetonitrilo. 

6. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1–5, donde la base 

es 1,5–diazobiciclo[4.3.0]non–5–eno; 1,8–diazabiciclo[5.4.0]undec–7–eno; 7–metil–1,5,7–

triazabiciclo[4.4.0]dec–5–eno; tetrametilguanidina; una base Verkade; un carbonato de 

metal; un fenóxido de metal; o PhOTMS en combinación con una fuente de ión fluoruro; o 

una mezcla de los mismos. 

7. El método de acuerdo con la reivindicación 6, donde la base es 1,8–

diazabiciclo[5.4.0]undec–7–eno. 



8. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1–7, donde la 

solución comprende además fenol. 

9. Un método para preparar el compuesto 13: 

 

, 

 

donde X es halo, que es por lo menos aproximadamente 90% diastereoméricamente 

puro, que comprende tratar  el compuesto 12: 

 

 

 

con un agente halogenante adecuado bajo condiciones que proporcionan el 

compuesto 13 que es por lo menos aproximadamente 90% diastereoméricamente puro. 

10. El método de acuerdo con la reivindicación 9, donde el agente halogenante 

es cloruro de tionilo (SOCl2), cloruro de oxalilo (C2O2Cl2), tricloruro de fósforo (PCl3), una 

sal de clorotrifenilfosforano, bromuro de tionilo (SOBr2), bromuro de oxalilo (C2O2Br2), 

tribromuro de fósforo (PBr3), o una sal de bromotrifenilfosforano. 

11. El método de acuerdo con la reivindicación 9 o 10, donde el compuesto 12 

es tratado con el agente halogenante en un solvente que comprende tetrahidrofurano, 2–
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metiltetrahidrofurano, diclorometano, acetonitrilo, tolueno, clorobenceno, 1,2–dicloroetano, 

1,4–dioxano, sulfolano, o tricloroetileno, o una mezcla de los mismos. 

12. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9–11, donde 

el compuesto 12 es tratado con el agente halogenante a una temperatura en el rango 

entre aproximadamente –20 °C y aproximadamente 110 °C. 

13. El método de acuerdo con la reivindicación 9, donde el compuesto 12 es 

tratado con cloruro de tionilo en tolueno a una temperatura de entre aproximadamente 

22 °C y aproximadamente 110 °C para proporcionar el compuesto 13a: 

 

 

que es por lo menos aproximadamente 90% diastereoméricamente puro. 

 14. Un método para preparar el compuesto 15: 

 

 

que es el compuesto 16 por lo menos aproximadamente 90% diastereoméricamente 

puro que comprende tratar  el compuesto 13: 



, 

 

donde X es halo, que es por lo menos aproximadamente 90% diastereoméricamente 

puro, con la amina 11: 

 

 

bajo condiciones que proporcionan el compuesto 15 que es el compuesto 16 por lo 

menos aproximadamente 90% diastereoméricamente puro. 

15. El método de acuerdo con la reivindicación 14, donde X es cloro. 

16. El método de acuerdo con la reivindicación 14 o 15, donde el 

compuesto 13 es tratado con la amina 11 en un solvente adecuado a una temperatura de 

–78 °C a 25 °C en presencia de trietilamina. 

17. El método de acuerdo con la reivindicación 14, el cual comprende además 

preparar el compuesto 13 mediante el tratamiento del compuesto 12: 

 

 

 

con un agente halogenante adecuado. 



 18. Un método para preparar el compuesto 12: 

 

 

 

que comprende tratar PMPA: 

 

 

con trifenilfosfito en presencia de una base adecuada para proporcionar el 

compuesto 12. 

19. El método de acuerdo con la reivindicación 18, donde PMPA es tratado con 

trifenilfosfito en presencia de trietilamina y dimetilaminopiridina en un solvente adecuado 

para proporcionar el compuesto 12. 

20. El método de acuerdo con la reivindicación 18 o 19, donde PMPA es 

tratado con trifenilfosfito en acetonitrilo a una temperatura en el rango entre 

aproximadamente 20ºC y aproximadamente 82ºC. 

 



















































RESUMEN 

Métodos para aislar 9–{(R)–2–[((S)–{[(S)–1–(isopropoxicarbonil)etil]amino}-

fenoxifosfinil)metoxi]propil}adenina (compuesto 16): 

; 

 

un método para preparar, con pureza diastereomérica elevada, los compuestos 

intermedios 13 y 15: 

; 

 

y un método para preparar el compuesto intermedio 12: 

. 

 

9–{(R)–2–[((S)–{[(S)–1–(isopropoxicarbonil)etil]amino}fenoxifosfinil)metoxi]-

propil}adenina tiene propiedades antivirales. 
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