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UN PROCEDIMIENTO MEJORADO PARA LA PREPARACION DE

ANALOGOS DE FOSFONATO ANTIVIRALES

Campo de la invencion:

La presente invencion se refiere a un procedimiento mejorado para la
preparacion de pivalato de (((1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-
iloxi)metil)(fenoxi)fosforiloxi)metilo o sales farmacéuticamente aceptables y
derivados del mismo, asi como a composiciones farmacéuticas que lo
comprenden, y a métodos para el tratamiento de enfermedades que responden
a una inhibicién de la actividad de la transcriptasa inversa de nucleoétidos, tales
como el VIH y/o el SIDA, utilizando el mismo.

Antecedentes relacionados de la técnica:

El compuesto (1) pivalato de (((1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-
iloxi)metil)(fenoxi)fosforiloxi)metilo de féormula y las sales farmacéuticamente

aceptables del mismo se divulgan en el documento US 9,227,990 B2.
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El compuesto pivalato de (((1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-iloxi)metil)
(fenoxi) fosforiloxi)metilo de formula (1) puede existir como un diastereémero que
tiene cualquier configuracion (R,R), (S,S), (R,S) o (S,R). Preferiblemente, el
compuesto de formula (I) o la sal de acido del mismo esta en forma de
diasteredmero (R,R). De acuerdo con lo anterior, las sales de pivalato de (((1-(6-
amino-9H-purin-9-il)propan-2-iloxiymetil) (fenoxi) fosforiloxi)metilo de formula (1)
obtenidas mediante el procedimiento de la presente invencion también pueden
incluir todos los diasterebmeros que se encuentran en las sales.

Se atribuyen valiosas propiedades farmacolégicas a este compuesto.
Puede utilizarse, por ejemplo, como un inhibidor de la transcriptasa inversa de
nucledtidos atil en la terapia para enfermedades que responden a la inhibicion
de la actividad de la proteina cinasa.

La sintesis mas antigua conocida del compuesto de férmula (1), por Phull
et al., se describe en el documento US 9,227,990 B2. El método de sintesis
empleado en el documento US ‘990 se representa en el siguiente esquema 1 de

la reaccion.
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Partiendo de (R)-9-(2-Fosfonometoxipropil)adenina (PMPA), que tiene la
estructura del compuesto de formula (2), se utilizd6 un procedimiento de la
literatura para preparar el compuesto de férmula (3) mediante una reaccion de
acoplamiento utilizando N,N-diciclohexilcarbodimida como agente de
acoplamiento y fenol como reactivo en el disolvente N-metilpirrolidona (etapa a).
El compuesto de férmula (3) se aislo y se hizo reaccionar con pivalato de
clorometilo en un disolvente, a saber; N-metilpirrolidona, y el compuesto de

férmula (1) se aisl6 como una sal de fumarato (etapa b).
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Si bien la sintesis proporcionada por la Patente EE. UU. No. 9,227,990 B2
es la mas conocida hasta la fecha, sin embargo, sufre determinados
inconvenientes asociados con la fabricacion de una mayor cantidad de este
principio farmacéutico activo.

Las principales desventajas para la sintesis del compuesto de férmula (1)
gue se tuvieron que abordar antes del escalamiento fueron las siguientes:

1. Se utilizd6 N-metilpirrolidona como disolvente en la etapa a y la etapa b.
La N-metilpirrolidona es un disolvente de alto punto de ebullicion y se sabe que
representa un peligro para el medio ambiente y para los seres humanos, y es
dificil de eliminar por completo, por lo que fue necesario reemplazar este
disolvente.

2. Se estudiara el mecanismo de reaccién para controlar la formacién de
impurezas y, eventualmente, aumentar el rendimiento.

3. El menor rendimiento en cada fase y la inconsistencia en la conversion
de la reaccion exigieron un enfoque de calidad por disefio para el escalamiento
del compuesto de formula (1).

Estos problemas se combinaron para disminuir la eficiencia de los
procedimientos a mayor escala. De este modo, existe una necesidad en la
técnica de una sintesis mejorada de bajo coste y alto rendimiento del compuesto
de formula (1), adecuada para escala industrial.

El procedimiento de la presente invencion proporciona una sintesis a gran

escala del compuesto de férmula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables
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gue tienen un alto grado de pureza cromatogréafica y diastereomérica y un bajo
contenido de disolvente residual. Tales procedimientos mejorados pueden
proporcionar mayores rendimientos, ser mas faciles de realizar o utilizar
reactivos menos costosos o téxicos que los procedimientos disponibles en la
actualidad.

Objeto de la invencion:

El objeto de la presente invencion es proporcionar un procedimiento
mejorado para la preparacion de un compuesto de férmula (1) o las sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, preferiblemente con alta pureza
diastereomeérica.

Otro objeto mas de la presente invencibn es proporcionar un
procedimiento mejorado para preparar un compuesto de féormula (3).

Otro objeto mas de la presente invencibn es proporcionar un
procedimiento ecoldgico para la sintesis del compuesto de formula (1) o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo que sea simple, econémico y
adecuado para su ampliacion a escala industrial.

Sumario de la invencién:

La presente invencion proporciona un procedimiento mejorado para la
preparacion de un compuesto de féormula (1) o las sales farmacéuticamente

aceptables del mismo;
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Farmula (1)

gue comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (2)

NH,
N =R N,> O O
L A i

Farmula (2)

con trifenilfosfito
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en presencia de una base y un disolvente para formar un compuesto de

férmula (3);
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(b) hacer reaccionar el compuesto de férmula (3) con pivalato de
clorometilo en presencia de un catalizador de transferencia de fase, una base y

un disolvente para formar un compuesto de férmula (4)
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Formula (4).

Preferiblemente, el compuesto de formula (4) se aisla en forma de una
sal, tal como una sal de fosfato o una sal de mesilato. La sal de fosfato o la sal
de mesilato del compuesto de férmula (4) se puede convertir en una sal de
adicion de acido del compuesto de formula (1). EI compuesto de férmula (4) se
puede convertir en la sal de fosfato o la sal de mesilato al reaccionar con un acido
fosforico o un &cido metanosulfonico para formar la respectiva sal de adicion de
acido.

Preferiblemente, la sal de fosfato o la sal de mesilato del compuesto de
formula (4) se hace reaccionar con una base para formar una base libre del
compuesto de formula (1). La sal de fosfato o la sal de mesilato del compuesto

de formula (4) se puede convertir en una sal de adicion de acido del compuesto
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de formula (1) ya sea aislando primero una base libre del compuesto de formula
(1) o sin aislar una base libre del compuesto de formula (1).

Preferiblemente, la sal de fosfato o sal de mesilato del compuesto de
férmula (4) se hace reaccionar con un acido para formar una sal de adicion de
acido del compuesto de férmula (1). El compuesto de formula (1) puede ya sea
aislarse y convertirse en su sal de fumarato, o no aislarse y convertirse en su sal
de fumarato, mediante la reaccion con un acido fumarico.

La sal de fumarato del compuesto de formula (1) puede contener menos
de aproximadamente 0,5 % de impurezas de dipivalato, a saber; un compuesto
de férmula (4a) y un compuesto de férmula (4b) como se describe a continuacion
en el presente documento. Preferiblemente, la sal de fumarato del compuesto de
férmula (1) contiene una pureza por HPLC de mas del 99 %.

Preferiblemente, el compuesto de férmula (2) se trata con trifenilfosfito en
presencia de trietilamina y dimetilaminopiridina y una mezcla de un disolvente
aproético polar y un disolvente aproético no polar para formar el compuesto de
férmula (3).

Preferiblemente, el compuesto de férmula (2) se trata con trifenilfosfito en
presencia de trietilamina y dimetilaminopiridina en una mezcla de acetonitrilo y
tolueno preferiblemente a una temperatura en el intervalo de aproximadamente
60 °C a aproximadamente 100 °C, para formar el compuesto de formula (3).

Preferiblemente, la proporcién de volumen de acetonitrilo a tolueno es 1:1.



10

15

20

10

El compuesto de férmula (3) se puede hacer reaccionar con pivalato de
clorometilo a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 55 °C a
aproximadamente 65 °C, preferiblemente durante aproximadamente 3 horas a
aproximadamente 6 horas.

Ademas, la presente invencién proporciona pivalato de (((1-(6-amino-9H-
purin-9-il)propan-2-iloxi)metil) (fenoxi) fosforiloxi)metilo o compuesto de férmula
(1) o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, preparado segun el
procedimiento descrito anteriormente, que tiene preferiblemente una pureza de
mas de aproximadamente 95 %, preferiblemente al menos 99 %, mas
preferiblemente al menos 99,5 % por HPLC.

De acuerdo con lo anterior, el pivalato de (((1-(6-amino-9H-purin-9-
il)propan-2-iloxi)metil) (fenoxi) fosforiloxi)metilo o compuesto de férmula (1) o
sales farmacéuticamente aceptables del mismo obtenido mediante el
procedimiento de la presente invencién también puede incluir todos los
diastereomeros. Preferiblemente, el pivalato de (((1-(6-amino-9H-purin-9-
il)propan-2-iloxi)metil)(fenoxi)fosforiloxi) metilo o el compuesto de férmula (1) o la
sal de acido del mismo estan en forma del diastereémero (R,R).

Segun otro aspecto de la presente invencion, se proporciona sal de acido
fumaérico de pivalato de (((1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-
iloxi)metil)(fenoxi)fosforiloxi) metilo o sal de acido fumarico del compuesto de

férmula () preparado segun el procedimiento de la presente invencion,
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preferiblemente, que tenga una pureza de mas de aproximadamente 95 %,
preferiblemente al menos 99 %, mas preferiblemente al menos 99,5 % por HPLC.

La invencion se refiere ademas a una composicion farmacéutica que
comprende:

(@) pivalato de (((1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-iloxiymetil) (fenoxi)
fosforiloxi)metilo, un compuesto de férmula (1) como se ha descrito
anteriormente o una sal de acido del mismo, que puede estar presente en forma
cristalina o amorfa, o solvato o hidrato del mismo preparado segun el
procedimiento de la presente invencién; y

(b) al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.
Preferiblemente, el compuesto es la sal de acido fumarico de pivalato de (((1-(6-
amino-9H-purin-9-il)propan-2-iloxi)metil) (fenoxi)fosforiloxi) metilo (compuesto de
férmula (1)). Mas preferiblemente, el compuesto es la sal de &cido fumarico del
compuesto de férmula (1) en la forma diastereomérica R,R.

Segun otro aspecto de la presente invencién, se proporciona un
compuesto de formula (1) como se ha descrito anteriormente o una composicion
farmacéutica que comprende pivalato de (((1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-
iloxi)metil) (fenoxi) fosforiloxi)metilo, o un compuesto de férmula (1) como se ha
descrito anteriormente junto con uno o mas portadores farmacéuticamente
aceptables para su uso en el tratamiento de una enfermedad que responde a
una inhibicion de la actividad de la transcriptasa inversa de nucleétidos, tal como

VIH y/o SIDA. Preferiblemente, el compuesto es la sal de acido fumarico del
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compuesto de férmula (1). Mas preferiblemente, el compuesto es la sal de acido
fumarico del compuesto de férmula (1) en la forma diastereomérica R,R.

La presente invencion también se refiere a un método para el tratamiento
de una enfermedad que responde a una inhibicibn de la actividad de la
transcriptasa inversa de nucleétidos, tal como el VIH y/o el SIDA, que comprende
la etapa de administrar a un sujeto que necesita tal tratamiento, una cantidad
terapéuticamente eficaz de pivalato de (((1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-
iloxi)metil) (fenoxi) fosforiloxi)metilo), el compuesto de férmula (1) como se ha
descrito anteriormente, o una sal de acido o un solvato o hidrato del mismo,
preparado segun el procedimiento de la presente invencion. Preferiblemente, la
sal de acido es la sal de acido fumarico del compuesto de férmula (1) preparada
mediante cualquier método descrito en el presente documento. Mas
preferiblemente, el compuesto es la sal de acido fumarico del compuesto de
férmula (1) en la forma diastereomérica R,R.

Segun otro aspecto de la presente invencidn, se proporciona el uso de un
compuesto de formula (1) como se ha descrito anteriormente o una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1) como se ha descrito
anteriormente junto con uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables en
la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad que
responde a una inhibicion de la actividad de la transcriptasa inversa de
nucleodtidos, tal como el VIH y/o el SIDA. Preferiblemente, el compuesto es

pivalato de (((1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-iloxi)metil) (fenoxi)
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fosforiloxi)metilo. Preferiblemente, el compuesto es la sal de acido fumarico del
compuesto de formula (1). Mas preferiblemente, el compuesto es el compuesto
de la sal de acido fumarico de formula (1) en la forma diastereomérica R,R.

Descripcion detallada de la invencion:

Segun un aspecto de la presente invencién, se proporciona una sintesis
mejorada de pivalato de (((1-(6-amino-9H-purin-9-il)propan-2-iloxi)metil) (fenoxi)
fosforiloxi)metilo (compuesto de formula (1)) o sales y derivados
farmacéuticamente aceptables del mismo. El procedimiento de la presente
invenciéon puede ser, como se representa a continuacion en el esquema 2 de la

reaccion.
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Segun otro aspecto de la presente invencién, se proporciona un
compuesto de formula (3), que es un producto intermedio sintético Gtil para la

preparacién del compuesto de formula (1).
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Formula (3).

El método para sintetizar un compuesto de féormula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de la presente invencion puede implicar
las siguientes etapas del procedimiento:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (2) con trifenilfosfito en
presencia de una base y un disolvente para formar un compuesto de formula (3);
y

(b) hacer reaccionar el compuesto de férmula (3) con pivalato de
clorometilo en presencia de un catalizador de transferencia de fase, una base y
un disolvente para formar un compuesto de férmula (4).

En un aspecto de la presente invencién, el isomero (R,R) del compuesto
de formula (2) puede ser utilizado en la etapa (a).

Una base adecuada utilizada para la reaccion en la etapa (a) puede ser
una base organica. Las bases organicas pueden ser alifaticas o aromaticas y
pueden seleccionarse entre, pero sin limitarse a, trialquilamina, trietilamina,

diisopropilamina, dietil amina, piridina, picolina, piperidina, 2-metilimidazol,
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dimetilaminopiridina (DMAP), N,N-diisopropiletilamina, 1,5-
diazobiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN), 1,8-diAzabiciclo [5.4.0] undec -7-eno (DBU)
0 una mezcla de los mismos.

Preferiblemente, la reaccién en la etapa a) se lleva a cabo en presencia
de una mezcla de bases seleccionadas entre bases aminicas tales como
trietilamina, diisopropilamina, dietil amina, y 4N, N-dimetilaminopiridina (DMAP);
lo mas preferible una mezcla de trietilamina y DMAP.

Preferiblemente, la reaccion en la etapa (a) se lleva a cabo en presencia
de un disolvente seleccionado entre un disolvente aprotico polar, un disolvente
aproético no polar o una mezcla de los mismos. Preferiblemente, la reaccion en la
etapa (a) se lleva a cabo en una mezcla de un disolvente aprotico polar y un
disolvente aprético no polar seleccionado entre cetona, nitrilos C; a Cs, éteres Cy
a C,, éteres ciclicos Cs a Cg, ésteres C, a C, hidrocarburos halogenados C; a
Cs 0 hidrocarburos aromaticos Cg a Ci4.

Preferiblemente, el disolvente aprotico polar se selecciona del grupo que
consiste en: acetona, metiletilcetona, acetonitrilo, propionitrilo, acetato de etilo,
acetato de metilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo, dimetilformamida,
dimetilsulféxido y una mezcla de los mismos. Preferiblemente, el disolvente
aproético polar es acetonitrilo, propionitrilo o una mezcla de acetonitrilo y
propionitrilo.

Preferiblemente, el disolvente aprotico no polar se selecciona del grupo

gue consiste en: tolueno, xileno, ciclohexano, diclorometano, cloroformo,
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dioxano, tetrahidrofurano, éter dietilico, éter diisopropilico, éter metil terc-butilico
y mezclas de los mismos. Preferiblemente, el disolvente aprético no polar es
tolueno, ciclohexano o una mezcla de tolueno y ciclohexano.

La proporcion p/v del compuesto de férmula (2) al o los disolventes puede
estar en el intervalo de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:5.
Preferiblemente, la proporcion p/v del compuesto de formula (2) al o los
disolventes puede estar en el intervalo de aproximadamente 1.2 a
aproximadamente 1:3.

Preferiblemente, la proporcion p/v del disolvente aprético polar al
disolvente aprético no polar puede estar en el intervalo de aproximadamente 1:1
a aproximadamente 1:3.

Preferiblemente, la reaccién en la etapa (a) se lleva a cabo en una mezcla
de acetonitrilo y tolueno.

La proporcion v/v de acetonitrilo a tolueno puede ser 1:1.

Preferiblemente, la reaccion en la etapa (a) se lleva a cabo a una
temperatura en el intervalo de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 120
°C, mas preferiblemente de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 110 °C,
y lo mas preferible en el intervalo de aproximadamente 60 °C a aproximadamente
100 °C.

Preferiblemente, la reaccién en la etapa (a) se lleva a cabo durante

aproximadamente 10 horas a aproximadamente 50 horas, mas preferiblemente,
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durante aproximadamente 20 horas a aproximadamente 45 horas, y lo mas
preferible, durante aproximadamente 30 horas a aproximadamente 40 horas.

Preferiblemente, la reaccion en la etapa (a) se lleva a cabo a una
temperatura en el intervalo de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 120
°C durante aproximadamente 10 horas a aproximadamente 50 horas. Mas
preferiblemente, la reaccién se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo
desde aproximadamente 40 °C a aproximadamente 110 °C, durante
aproximadamente 20 horas a aproximadamente 45 horas. Lo mas preferible es
que la reaccion se lleve a cabo a una temperatura en el intervalo desde
aproximadamente 60 °C a aproximadamente 100 °C, durante aproximadamente
30 horas a aproximadamente 40 horas.

En un aspecto preferido de la presente invencion, el uso de un disolvente
bifasico en la reaccion tiene determinadas ventajas sobre el procedimiento
convencional.

En el procedimiento convencional de preparacion de un compuesto de
férmula (1), se utiliza N-metilpirrolidona, que es un disolvente de alto punto de
ebullicién y conocido por su peligro para el medio ambiente y para los seres
humanos. Ademas, en el procedimiento convencional, los oligoelementos de N-
metilpirrolidona son dificiles de eliminar por completo de la masa de reaccién, lo
gue conduce a la pérdida de rendimiento y de por tanto se encontré que la

sustitucién de este disolvente era ventajosa.
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El inventor de la presente invencion encontrd que llevar a cabo la reaccion
en una mezcla de disolventes bifasicos no solo conducia a un procedimiento
ecologico escalable, sino también econdmicamente factible. Ademas, en el
procedimiento convencional, después de completarse la reaccion, el disolvente
se destila a partir de la masa de reaccién y luego la masa de reaccion se trata
de nuevo con disolventes bifasicos. Mientras que en el procedimiento de la
presente invencion, preferiblemente, después de completarse la reaccién, se
separan las fases organica y acuosa y de este modo se evita la destilaciéon del
disolvente como se informaba en la técnica anterior.

Ademas, en el procedimiento convencional, la fase acuosa se sembraba
con 0,05 % del compuesto de formula (3), mientras que en el procedimiento de
la presente invencion no es necesario sembrar con el compuesto de férmula (3)
las fases acuosas.

Preferiblemente, en el procedimiento de la presente invencién después de
completarse la reaccion, las fases acuosas se separan, opcionalmente se lavan
con cualquier disolvente organico adecuado para eliminar las impurezas
organicas. La fase acuosa luego se acidifica y el compuesto de férmula (3) se
aisla, por ejemplo, por filtracién.

Preferiblemente, el compuesto de férmula (3) en la etapa (b) se hace
reaccionar con pivalato de clorometilo en presencia de un catalizador de
transferencia de fase adecuado, una base adecuada y un disolvente, para

producir un compuesto de formula (4).
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Preferiblemente, el compuesto de formula (1) esta en forma de base libre.
La base libre del compuesto de formula (1) se puede preparar haciendo
reaccionar una sal de acido del compuesto de férmula (4) con una base
adecuada.

Preferiblemente, el compuesto de formula (1) est4 en forma de una sal de
adicién de acido farmacéuticamente aceptable del mismo. Preferiblemente, la sal
de adicion de acido del compuesto de formula (1) se puede preparar haciendo
reaccionar una sal de éacido del compuesto de féormula (4) con un acido
adecuado, o convirtiendo el compuesto de base libre de férmula (1) en la sal de
adiciéon de &cido del mismo mediante la reaccion con el 4cido correspondiente.
Por ejemplo, la base libre del compuesto de férmula () o una sal de &cido del
compuesto de férmula (4) se puede hacer reaccionar con acido fumarico para
formar el compuesto correspondiente de férmula (1) en forma de la sal de adicién
de acido fumarico del mismo. Se apreciard que se pueden formar otras sales
utilizando métodos analogos.

Preferiblemente, la base libre del compuesto de férmula (1) se forma ya
sea aislando o sin aislar la sal de fosfato o la sal de mesilato del compuesto de
férmula (4) y haciéndolo reaccionar con una base.

La sal de fosfato o la sal de mesilato del compuesto de formula (4) se
puede convertir en una sal de adicién de acido del compuesto de férmula (1) ya
sea aislando primero el compuesto de base libre de formula (1) o sin aislar el

compuesto de base libre de formula (1).
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Preferiblemente, la sal de fosfato o la sal de mesilato del compuesto de
férmula (4) se hace reaccionar con un acido para formar una sal de adicion de
acido del compuesto de formula (1). EIl compuesto de formula (1) se puede aislar
y convertir en su sal de adicion de &cido, tal como una sal de fumarato, o no
aislarse y convertirse en su sal de adicién de acido, tal como una sal de fumarato,
haciéndolo reaccionar con un 4cido fumarico.

Cuando se control6 de cerca la reaccién en la conversién del compuesto
de formula (3) al compuesto de formula (1), se observé que durante la reaccion,
el compuesto de formula (3) se degradaba de nuevo de forma parcial al
compuesto de férmula (2), que a su vez se acoplaba con el pivalato de
clorometilo y conducia a la formacion de impurezas de dipivalato, a saber; el
compuesto de férmula (4a) y el compuesto de formula (4b), como se representa

a continuacion.

NHa NHo
N XN D R o, OO
L Y o oH P ) \Yaad
N~ TN \ N o/ o
(ead 8 / o
TH, o TH, <o
M" %o
4a 4b

Se descubrié que estas impurezas eran dificiles de eliminar, afectando la

tasa de conversion y generando un menor rendimiento.
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Ademas, la técnica anterior instruye el uso de un disolvente aproético
dipolar como la N-metilpirrolidona. La N-metilpirrolidona, al ser un disolvente de
alto punto de ebullicién, no es ecoldgico debido a sus efectos perjudiciales para
la salud humana y los riesgos para el medio ambiente natural causados por su
inevitable toxicidad, asi como por las grandes corrientes de aguas residuales y
los elevados requerimientos de suministro de energia. Ademas, resulta dificil
eliminar por completo los oligoelementos de N-metilpirrolidona de la masa de
reaccion, lo que conduce a la pérdida de rendimiento y por tanto que fuera
necesario reemplazar este disolvente. Por lo tanto, minimizar y evitar el uso de
tales disolventes se ha convertido en una de las facetas mas importantes de la
guimica ecoldgica.

El disolvente para su uso en la etapa (b) puede seleccionarse entre un
disolvente organico aproético, agua o una mezcla de un disolvente organico
aprotico y agua.

Preferiblemente, la reaccion en la etapa (b) se lleva a cabo en presencia
de un disolvente organico aprético. El disolvente organico aprotico se selecciona
preferiblemente del grupo que consiste en: nitrilos C,; a Cs, ésteres C, a Cy,
ésteres carbdnicos, éteres C4 a C, éteres ciclicos Cs a Cg, agua y mezclas de
los mismos.

Preferiblemente, el disolvente organico aprotico se selecciona del grupo
gue consiste en acetonitrilo, propionitrilo, acetato de etilo, acetato de metilo,

acetato de propilo, acetato de isopropilo, carbonato de dimetilo, carbonato de
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etileno, carbonato de propileno, dioxano, tetrahidrofurano, dimetilacetamida,
dimetilformamida, dimetilsulféxido, agua y mezclas de los mismos. Mas
preferiblemente, el disolvente se selecciona de acetonitrilo, dioxano, carbonato
de dimetilo, carbonato de etileno, carbonato de propileno, dimetilacetamida,
dimetilformamida y agua o mezclas de los mismos; siendo lo mas preferible
acetonitrilo, dioxano, carbonato de dimetilo o mezclas de los mismos.

Una base adecuada utilizada para la reaccion en la etapa (b) puede ser
una base organica. Las bases organicas pueden ser aminas alifaticas o
aromaticas y pueden seleccionarse entre, pero sin limitarse a, trietilamina,
diisopropilamina, piridina, picolina, dietilamina, DBU, piperidina, N,N-
diisopropiletilamina o mezclas de las mismas. Mas preferiblemente, las bases se
seleccionan de trietilamina, N,N-diisopropiletiiamina, DBU o mezclas de las
mismas. Lo mas preferible es que la base organica sea N,N-diisopropiletilamina.

La reaccion en la etapa (b) se lleva a cabo preferiblemente a una
temperatura en el intervalo de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 90
°C, preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 40 °C a
aproximadamente 80 °C, mas preferiblemente en el intervalo de
aproximadamente 55 °C a aproximadamente 65 °C.

Preferiblemente, la reaccion en la etapa (b) se mantiene durante
aproximadamente 1 hora o mas, por ejemplo, aproximadamente 10 horas o mas,
o aproximadamente 20 horas o mas. Mas preferiblemente, la reaccién se

mantiene durante aproximadamente 2 horas a aproximadamente 8 horas. Lo
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mas preferible es que la reaccién se mantenga durante aproximadamente 3
horas a aproximadamente 6 horas.

Preferiblemente, en la etapa (b) el compuesto de férmula (3) se hace
reaccionar con pivalato de clorometilo mediante una reaccién de acoplamiento
en presencia de un catalizador de transferencia de fase.

Preferiblemente, el catalizador de transferencia de fase se selecciona del
grupo que consiste en: bromuro de tetrabutilamonio, cloruro de
benciltrietilamonio, cloruro de metiltricaprilamonio, cloruro de metiltributilamonio,
bromuro de tetrametilamonio, bromuro de trimetilpropilamonio, cloruro de
benciltributilamonio, bromuro de tetraetilamonio y una mezcla de los mismos. Lo
mas preferible es que el catalizador de transferencia de fase sea bromuro de
tetrabutilamonio.

Los inventores de la presente invencion descubrieron que al llevar a cabo
las reacciones en un disolvente organico aproético o una mezcla de disolventes
organicos apréticos no solo se conducia a un procedimiento ecoldgico escalable,
sino también econdomicamente factible.

Ademas, se encontrd que en el procedimiento de la presente invencion la
cantidad de impurezas de dipivalato, tales como el compuesto de formula (4a) y
el compuesto de formula (4b) se reducian por debajo del limite de deteccidn, lo
gue conduce a una mejor conversion y a un rendimiento mejorado del compuesto

de formula (4).
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El compuesto de férmula (4) obtenido mediante el procedimiento de la
presente invencion se puede convertir en una sal de adicion de acido del
compuesto puro de férmula (1), ya sea aislando primero la base libre del
compuesto de formula (4) o sin aislar la base libre del compuesto de formula (4).

5 En un aspecto de la presente invencion, el compuesto de férmula (4)
preferiblemente no se aisla, es decir; la base libre del compuesto de férmula (4)
se convierte en un compuesto de sal de acido de férmula (1) in situ.

En otro aspecto de la presente invencion, el compuesto de férmula (4) se
aisla preferiblemente como una sal de fosfato (compuesto de formula 5a como

10 se representa a continuacion). Preferiblemente, el compuesto de férmula (4) se

aisla como una sal de metanosulfonato (compuesto de férmula 5b como se

representa a continuacion).

NH» NH»
NN N7y N
mN/ N\> O~'.~P<O U > O\}-P/O

Yo
«O* CH3503H

Compuesto 5a Compuesto 5b

En un aspecto de la presente invencion, el compuesto de férmula (4)
15 puede disolverse en un disolvente adecuado para formar una solucion que facilite

la formacion de la sal de acido del compuesto de férmula (4). El disolvente
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adecuado incluye, pero no se limita a, un disolvente organico seleccionado
preferiblemente del grupo que consiste en: cetona, éster C, a C;, éteres C, a Cy,
alcohol C; a Cs, hidrocarburo alifatico, hidrocarburos aromaticos sustituidos Cg-
C10 hidrocarburos halogenados C;-Cs y mezclas de los mismos. Preferiblemente,
el disolvente organico se selecciona del grupo que consiste en: acetona, metil
isobutil cetona, acetonitrilo, dimetilformamida, dimetilsulfoxido, N-metil-2-
pirrolidona, acetato de etilo, tolueno, xileno, diclorometano, cloroformo, dioxano,
tetrahidrofurano, éter dietilico, metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, terc-
butanol, alcohol terc-amilico y mezclas de los mismos. Los disolventes preferidos
son acetona, metil isobutil cetona, N-metil-2-pirrolidona, dimetilformamida,
alcoholes o combinaciones de los mismos. Lo mas preferible es que el disolvente
sea una mezcla de metanol y acetato de etilo o una mezcla de metanol y acetona.

La solucion que contiene el compuesto de formula (4) puede tratarse con
cualquier &cido para formar la sal de adicibn de &cido correspondiente.
Preferiblemente, la solucién que contiene el compuesto de féormula (4) se trata
ya sea con acido fosférico o acido metanosulfénico para formar la respectiva sal
de adicion de acido. El 4&cido puede estar en forma de una solucion o solido. La
sal de adicién de acido resultante puede aislarse en forma de sélido mediante
cualquier técnica conocida, que incluye, pero no se limita a, enfriamiento,
refrigeracion, destilacion total o parcial de disolventes y/o filtracion.

Como alternativa, las sales de adicidon de acido del compuesto de formula

(1) pueden prepararse de acuerdo con la presente invencion mediante un
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método de interconversion de sales, preferiblemente como se representa en el

esquema 3.
Esquema 3
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Compuesto 5(b)

Este procedimiento puede implicar la reaccion de una sal de acido del

5 compuesto de férmula (4), tal como el compuesto de formula 5(a) o 5(b), con una
base adecuada para formar la base libre del compuesto de férmula (1), como se
muestra en el esquema 3 anterior. La base libre del compuesto de formula (1)
puede luego convertirse en una forma de sal de acido del compuesto de férmula

(1), al reaccionar con un &cido, tal como el acido fumarico, como se muestra en

10 el esquema 3 anterior.

Ejemplos de la sal de adicién de &cido farmacéuticamente aceptable del

compuesto de formula (1) incluyen, pero no se limitan a, sales de &cidos
inorganicos, tales como sal de &cido clorhidrico, sal de &cido sulftrico, sal de

acido nitrico, sal de acido bromhidrico, sal de acido yodhidrico y sal de &cido
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fosforico, sales de acidos carboxilicos organicos, tales como sal de acido acético,
sal de acido lactico, sal de &cido citrico, sal de &cido oxalico, sal de acido
glutérico, sal de acido malico, sal de acido tartérico, sal de acido fumarico, sal de
acido mandélico, sal de acido maleico, sal de acido benzoico y sal de acido
ftalico, y sales de acido sulfénico organico tales como sal de &cido
metanosulfonico, sal de acido etanosulfonico, sal de acido bencenosulfénico, sal
de acido p-toluenosulfénico y sal de acido canforsulfénico. Entre estos, el acido
fumarico, acido tartarico, &acido citrico, &cido salicilico, &cido acético, acido
succinico, acido d(-)tartarico, acido oxalico y acido metanosulfénico son los mas
preferidos, pero la sal de adicion de acido no se restringe a ellos.
Preferiblemente, el compuesto de formula (1) se convierte en la sal de fumarato.
Las ventajas del procedimiento de la presente invencidén son que elimina
los materiales de partida que no reaccionaron, asi como las impurezas no
deseadas formadas en ambas fases (es decir; en la etapa (a) y en la etapa (b)).
De este modo, en un aspecto, el procedimiento de la presente invencién es
ventajoso ya que la sal de acido aislada del compuesto de formula (1) tiene una
pureza de mas del 98 %. Preferiblemente, la sal de acido del compuesto de
férmula (1) de la presente invencion tiene una pureza de mas del 99 %.
Ademas, las sales y, mas especificamente, la sal de fosfato (por ejemplo,
el compuesto de formula (5a)) y la sal de mesilato (por ejemplo, el compuesto de
férmula (5b)), son faciles de purificar, manipular y almacenar a gran escala. Por

tanto, son adecuadas para la sintesis industrial.
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Ademas, se encontré6 que las sales aisladas obtenidas mediante el
procedimiento de la presente invencion no son higroscopicas y son facilmente
solubles en disolventes fisiologicamente aceptables.

Las sales de la presente invencién pueden ser cristalinas o no cristalinas.

En determinados aspectos, las sales de acido y las formas polimérficas
descritas en el presente documento pueden potencialmente presentar
propiedades mejoradas. Por ejemplo, en determinados aspectos, las sales de
acido y las formas polimorficas descritas en el presente documento pueden
presentar potencialmente estabilidad mejorada, propiedades farmacocinéticas
mejoradas y/o biodisponibilidad potencialmente mejorada. Tal estabilidad
mejorada podria tener un impacto potencialmente beneficioso en la fabricacion
del compuesto de férmula (1), tal como por ejemplo tener la capacidad de
almacenar productos intermedios del procedimiento durante periodos
prolongados de tiempo. La estabilidad mejorada también podria beneficiar
potencialmente a una composicion o composicion farmacéutica del compuesto
de férmula (1). En aspectos adicionales, las sales y formas polimérficas descritas
en el presente documento también pueden potencialmente derivar en un
rendimiento mejorado del compuesto de formula (1), o potencialmente derivar en
una mejora de la calidad del compuesto de formula (1).

La configuracién (S,S), (R,S), (S,R) o (R,R) del compuesto de férmula (1)
o la sal de &cido del mismo se puede preparar utilizando (S,S), (R,S), (S,R) o

(R,R) del compuesto de formula (2).
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En otro aspecto de la presente invencidn se proporciona una composicion
farmacéutica que comprende (a) un compuesto de féormula | o sus sales acidas;
y (b) uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Se puede utilizar
cualquier excipiente farmacéuticamente aceptable adecuado conocido en la
técnica.

En otro aspecto de la presente invencién se proporciona un método para
el tratamiento o prevencion de una enfermedad que responde a una inhibicién
de la actividad de la transcriptasa inversa de nucleétidos, tales como VIH y/o
SIDA gue comprende administrar a un sujeto que necesita tal tratamiento una
cantidad eficaz de al menos uno de los compuestos de férmula | o sus sales
acidas obtenidos mediante los procedimientos de la presente invenciéon o una
composiciéon farmacéutica descrita en el presente documento.

En otro aspecto de la presente invencion se proporciona el uso de un
compuesto de férmula | o sus sales acidas obtenidas mediante los
procedimientos de la presente invencibn o una composicién farmacéutica
descrita en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
enfermedades que responden a una inhibicion de la actividad de la transcriptasa
inversa de nucledtidos, tales como el VIH y/o el SIDA.

Los siguientes ejemplos, que incluyen aspectos preferidos, serviran para
ilustrar la practica de esta invencién, entendiéndose que los detalles que se
muestran son a modo de ejemplo y con el propdsito de una discusion ilustrativa

de aspectos preferidos de la invencion.
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Ejemplos

Ejemplo 1: Preparacién del fosfonato de fenil hidrégeno (((R)-1-(6-
amino-9H-purin-9-il)propan-2-iloxi)metilo (compuesto de férmula (3)):

Se agregaron PMPA (100 g, 0,348 mmol), 1,4-dioxano (350 ml, 1,2 V),
fenol (62,2 g, 0,661 mmol) y trietilamina (42,22 g, 0,418 mmol) a un recipiente de
reaccion de 2 L equipado con un agitador mecénico. El contenido del reactor se
agité a 80-85 °C para obtener una solucién. A esta solucion se le cargd una
solucion de N,N-diciclohexil carbodiimida (111,25 g, 0,540 mmol) en 1,4-dioxano
(50 ml, 0,5 V) a 80-85 °C. A continuacién, el contenido del reactor se calenté a
100-105 °C para obtener una solucion completa. El contenido del reactor se agitd
a 100-105 °C durante 5 horas. Se tom6 una muestra de la masa de reaccion y
se controlé mediante HPLC. Una vez completada la reaccion, se cargd agua (200
ml) a la solucion de reaccion para obtener una lechada. La mezcla de reaccion
se agité a 25-30 °C durante 1 hora y se filtr6 a 25-30 °C para eliminar los
componentes inorganicos. ElI pH del filtrado transparente se ajusté a 11-12
utilizando una solucion de hidroxido de sodio al 25 % (25 ml), y se continu6
agitando durante 15 minutos a 25-30 °C. A esta solucion basica, se le agregé
acetato de etilo (200 ml, 2 V) y se agité durante 15 minutos a 25-30 °C. La capa
acuosa se separo en un reactor de 2 litros y el pH de la capa acuosa se ajusté a
2,3-3 utilizando acido clorhidrico concentrado (30 ml). La mezcla de reaccion se
agité durante 8-10 horas a 25-30 °C para asegurar la precipitacion completa. Los

sélidos se aislaron por filtracién, se suspendieron en metanol (1000 ml, 10 V) a
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25-30 °C, se filtraron y lavaron con metanol (250 ml, 2,5 V). El sélido obtenido se
secO a 50-55 °C durante 8-10 horas hasta alcanzar una kf NMT del 1,0% para
producir 75 g del compuesto de férmula (3).

Ejemplo 2: Preparacién del fosfonato de fenil hidrégeno (((R)-1-(6-
amino-9H-purin-9-il)propan-2-iloxi)metilo (compuesto de férmula (3)):

Se agregaron PMPA (100 g, 0,348 mmol), acetonitrilo (150 ml, 1,5 V),
trifenilfosfito (162,2 g, 0,5226 mmol), 4-N,N-dimetilaminopiridina (42,56 g, 0,3484
mmol), tolueno (150 ml, 1,5 V) y trietilamina (7,05 g, 0,6969 mmol) a un recipiente
de reaccién de 2 L equipado con un agitador mecanico. A continuacion, el
contenido del reactor se calentd a 80-85 °C para obtener una solucién completa.
El contenido del reactor se agité a 80-85 °C durante 40 horas. Se tomo6 una
muestra de la masa de reaccion y se controld6 por HPLC. Después de
completarse la reaccién, se carg6 tolueno (200 ml, 2 V) y agua (200 ml, 2 V) a la
solucion de reaccién, para obtener una lechada. La mezcla de reaccion se agit6
a 25-30 °C durante 30 min. La capa acuosa se separ0 en un reactor de 2 litros y
se lavo con tolueno (200 ml, 2 V). La capa acuosa se separ6 en un reactor de 2
litros y el pH de la capa acuosa se ajusté a 2-2,5 utilizando acido clorhidrico
concentrado (30 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 1 hora a 25-30 °C
para asegurar la precipitacién completa, y luego se enfrié a 2-8 °C. Los sélidos
se aislaron por filtracién, se suspendieron en metanol (1000 ml, 10 V) a 25-30

°C, se filtraron y se lavaron con metanol (250 ml, 2,5 V). El sélido obtenido se
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seco a 50-55 °C durante 8-10 horas hasta alcanzar una kf NMT del 1,0 %,
obteniéndose 106 g del compuesto de formula (3).

Ejemplo 3: Preparacion del pivalato de (((1-(6-amino-9H-purin-9-
iDpropan-2-iloxi)metil) (fenoxi)fosforiloxi)metil fosfato (compuesto de
formula (5a)):

Se cargaron fosfonato de fenil hidrégeno (((R)-1-(6-amino-9H-purin-9-
il)propan-2-iloxi)metilo (compuesto de férmula (3)) (100 g, 0,275 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (72 ml, 52,12 g, 0,404 mmol), bromuro de tetrabutilamonio
(30 g, 30 %, 0,0930 mmol) y carbonato de dimetilo (500 ml, 5 V) en un matraz de
cuatro bocas de 3 L provisto de un termémetro, un embudo de goteo y un
agitador mecénico. El contenido se agitd a 25-30 °C para obtener una mezcla en
lechada. A esta mezcla se le carg6 pivalato de clorometilo (62 g, 0,4133 mmol)
a 25-30 °C. A continuacion, el contenido del reactor se calent6 a 55-60 °C para
obtener una solucién completa. El contenido del reactor se agit6 a 55-60 °C
durante 5 horas. Se tom6 una muestra de la reaccién y se controlé6 mediante
HPLC. Los disolventes se evaporaron al vacio para producir 120 g del compuesto
de férmula (4) en forma de aceite. El contenido del reactor se enfrié a 25-30 °C
y se disolvié en diclorometano (500 ml, 5 V). La capa organica se lavé con
dihidrégenoortofosfato de sodio al 10 % (200 ml, 2 V, dos veces). Las capas se
sedimentaron y se separaron. La capa organica se evaporo al vacio a 40-45 °C
para producir el compuesto de férmula (4) en forma de aceite. El aceite se agitd

en alcohol isopropilico (500 ml, 5 V). La camisa del reactor se enfrié a 25-30 °C.
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Se cargé acido O-fosférico (32,5 g, 0,3316 mmol) en la solucién de alcohol
isopropilico y el contenido del reactor se agité a 25-30 °C durante 30 minutos. La
camisa del reactor se calentd a 70-75 °C y la mezcla de reaccién se agité a 70-
75 °C durante 15 minutos para obtener una solucion transparente. La camisa del
reactor se enfrié a 25-30 °C, la solucion de reaccion se agité a 25-30 °C durante
2 horas para obtener una lechada. El contenido del reactor se filtrd y la torta se
lavé con alcohol isopropilico (100 ml, 1 V). La torta himeda (160 g) se utilizd
como tal para la purificacion. En un reactor de 2 litros, se cargo la torta hUmeda
junto con metanol (200 ml) y acetona (500 ml) a 25-30 °C. La camisa del reactor
se calentd a 65-70 °C y la mezcla de reaccion se agité a 65-70 °C durante 15
minutos para obtener una solucion transparente. Luego, la camisa del reactor se
enfrid a 25-28 °C y se agitd durante 2 horas a 25-28 °C. El sélido se aislé por
filtracion, se lavo con acetona (100 ml, 1 V) y se sec6 en una bandeja de secado
al vacio a una temperatura inferior a 45 °C para producir 100 g del compuesto
de formula (5a).

El analisis del compuesto de férmula (4) en HPLC mostr6 impurezas del
compuesto de férmula (4a) y del compuesto de formula (4b) inferiores al 0,5 %.

Ejemplo 4: Preparacion del pivalato de (((1-(6-amino-9H-purin-9-
illpropan-2-iloxi)metil) (fenoxi) fosforiloxi)metil metanosulfonato
(compuesto de formula (5b)):

El compuesto 5a (20 g, 0,034 mmol) junto con diclorometano (200 ml) y

agua (100 ml) se cargaron en un reactor de 2 L de cuatro bocas con agitador
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mecanico y la mezcla de reaccion se dejo agitar a 20-25 °C para obtener una
solucion transparente. Se cargé amoniaco liquido (20 ml, 1 V) a la solucién de
reaccion a 25 °C bajo agitacién. Después de agitar la soluciéon durante 30
minutos, se dej6 que las capas se separaran. El producto se extrajo en una capa
de diclorometano organico; descartandose la capa acuosa. La capa organica se
lavé con una solucién de dihidrégeno fosfato de sodio al 10 % (40 ml, 2 V), se
recogié la capa organica, se sec6 sobre sulfato de sodio y el disolvente se
evaporo al vacio por debajo de 40 °C para obtener el aceite. El aceite residual
se disolvié en una mezcla de acetato de etilo (100 ml, 5 V) y se enfrié a 15-20
°C. A esta solucién, se carg6 acido metanosulfénico (3,5 g, 0,0364 mmol) y la
lechada se agit6 inicialmente a 15-2 °C y luego a 25-30 °C durante 30 minutos.
Los solidos se aislaron por filtracion a 25-30 °C, se lavaron con acetato de etilo
(20 ml, 1 V) y se secaron en un horno de vacio por debajo de 40 °C durante 5
horas, para producir 15 g del compuesto de férmula (5b), que tenia una pureza
por HPLC: 99,5 % y LOD: <1 %.

Ejemplo 5: Preparacion del pivalato de (((1-(6-amino-9H-purin-9-
iDpropan-2-iloxi)metil) (fenoxi) fosforiloxi) metil fumarato (sal fumarato del
compuesto de férmula (1)):

El compuesto de formula (5a), (100 g, 0,173 mmol) junto con
diclorometano (500 ml) y agua (200 ml) se cargaron en un reactor de 2 L de
cuatro bocas con agitador mecéanico y la mezcla de reaccion se dejé agitar a 20-

25 °C para obtener una solucién transparente. Se cargé amoniaco liquido (100
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ml, 1 V) a la solucién de reaccion a 25 °C en agitacion. Después de agitar la
solucion durante 30 minutos, se dejo que las capas se separaran. El producto se
extrajo en una capa de diclorometano organico; descartdndose la capa acuosa.
La capa organica se lavé con una solucion de dihidrogenofosfato de sodio al
10 % (200 ml, 2 V), se recogi6 la capa organica, se sec6 sobre sulfato de sodio
y se evaporo el disolvente al vacio por debajo de 40 °C para obtener el aceite.
El aceite residual se disolvié en una mezcla de alcohol isopropilico (500 ml, 5 V)
y agua (1000 ml, 2 V). A esta solucion se le agregé acido fumérico (18,15 g,
0,156 mmol) y la lechada obtenida se calentd a 45-50 °C con agitacion durante
30 minutos. La solucién se enfrio aun mas a 0-5 °C y se agit6 a esta temperatura
durante 2 horas. Los sélidos se aislaron por filtracién a 0-5 °C, se lavaron con
agua (200 ml, 2 V) y se secaron aun mas en un horno de vacio a menos de 45
°C durante 5 horas, para obtener 60 g del compuesto de formula (1) con una
pureza por HPLC: 99,5 % y LOD: <1 %.

Ejemplo 6: Preparacion del pivalato de (((1-(6-amino-9H-purin-9-
iDpropan-2-iloxi)metil) (fenoxi)fosforiloxi)metil fumarato (sal fumarato del
compuesto de férmula (1)):

El compuesto de formula (5b), (100 g, 0,173 mmol) junto con
diclorometano (500 ml) y agua (200 ml) se cargaron en un reactor de 2 L de
cuatro bocas con agitador mecéanico y la mezcla de reaccion se dejé agitar a 20-
25 °C para obtener una solucién transparente. Se cargé amoniaco liquido (100

ml, 1 V) a la solucién de reaccion a 25 °C en agitacion. Después de agitar la
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solucion durante 30 minutos, se dejo que las capas se separaran. El producto se
extrajo en una capa de diclorometano organico; la capa acuosa se descarto. La
capa organica se lavo con una solucion de dihidrégeno fosfato de sodio al 10 %
(200 ml, 2 V), se recogio la capa organica, se sec6 sobre sulfato de sodio y se
evaporo al vacio el disolvente por debajo de 40 °C para obtener el aceite. El
aceite residual se disolvié en una mezcla de alcohol isopropilico (500 ml, 5 V) y
agua (1000 ml, 2 V). A esta solucién se le agreg6 acido fumarico (18,15 g, 0,156
mmol) y la lechada obtenida se calenté a 45-50 °C con agitacion durante 30
minutos. La solucién se enfrié ain mas a 0-5 °C y se agitd a esta temperatura
durante 2 horas. Los sélidos se aislaron por filtracién a 0-5 °C, se lavaron con
agua (200 ml, 2 V) y se secaron adicionalmente en un horno de vacio por debajo
de 45 °C durante 5 horas, para producir 60 g del compuesto de férmula (1) con
una pureza por HPLC: 99,5 % y LOD: < 1 %.

Divulgacién adicional

Las siguientes son caracteristicas especificas no limitantes de acuerdo
con la presente divulgacion:
Caracteristica A: Un procedimiento de preparacion del compuesto (1) o

sales farmacéuticamente aceptables del mismo;
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en presencia de una base adecuada, en un disolvente aprético polar o

disolventes aproticos no polares o en una mezcla de los mismos para producir el

compuesto (3)

NH.
NN
"\J\D g0
~Z rd
NT N O A O

/ OH
TH;
Compuesto 3 :
5
b. hacer reaccionar el compuesto (3) con pivalato de clorometilo en
presencia de un catalizador de transferencia de fase adecuado y una base
organica adecuada en un disolvente organico aprotico, o agua o en una mezcla
de disolvente organico aproético o agua de los mismos para producir el compuesto
10 4
NH,
N7 N\>
”\N/ N O\P/O

Compuesto 4
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c. opcionalmente, aislar el compuesto (4) como una sal de fosfato
(compuesto 5a)

NH»
N7~
L~

N
N‘> SN~

\\/0'-‘/ P\o

O ““'li

( ~ H3PO4
Ha O

O

Compuesto 5a

d. opcionalmente, convertir la sal de fosfato del compuesto (5a) en una sal
5

de adicion del acido del compuesto (1), ya sea aislando primero la base libre del

compuesto (1) o sin aislar la base libre del compuesto (1).
Caracteristica B: El procedimiento segun la caracteristica A, en el que el

compuesto (1) tiene una pureza de mas de aproximadamente 95 %,
10

preferiblemente al menos 99 %, mas preferiblemente al menos 99,5 % por HPLC.

Caracteristica C: El procedimiento segun la caracteristica A, en el que el

compuesto (2) se trata con trifenilfosfito en presencia de trietilamina y

dimetilaminopiridina en una mezcla adecuada de un disolvente aprético polar o

disolvente aprético no polar para proporcionar el compuesto (3).
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Caracteristica D: El procedimiento segun la caracteristica A, en el que la
proporcion de volumen del compuesto (2) al disolvente varia desde 1:1 a 1:5.

Caracteristica E: El procedimiento segun la caracteristica C, en el que el
compuesto (2) se trata con trifenilfosfito en presencia de trietilamina y
dimetilaminopiridina en una mezcla de acetonitrilo y tolueno a una temperatura
en el intervalo de aproximadamente 60 °C a aproximadamente 100 °C, para
proporcionar el compuesto (3).

Caracteristica F: El procedimiento segun la caracteristica E, en el que la
proporcion de volumen de acetonitrilo a tolueno es 1:1.

Caracteristica G: El procedimiento segun la caracteristica A, en el que el
disolvente organico aprotico se selecciona entre acetonitrilo, propionitrilo,
acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo,
carbonato de dimetilo, carbonato de etileno, carbonato de propileno, dioxano,
tetrahidrofurano, imetilacetamida, dimetilformamida y dimetilsulféxido.

Caracteristica H: El procedimiento segun la caracteristica G, en el que el
disolvente organico aprotico se selecciona entre acetonitrilo, dioxano y carbonato
de dimetilo.

Caracteristica I: El procedimiento segun la caracteristica A, en el que la
base organica se selecciona entre, pero no se limita a, trietilamina,
diisopropilamina, piridina, picolina, dietilamina, DBU, piperidina, N,N-

diisopropiletilamina.
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Caracteristica J: El procedimiento segun la caracteristica A, en el que un
catalizador de transferencia de fase se selecciona entre bromuro de
tetrabutilamonio, cloruro de benciltrietilamonio, cloruro de metiltricaprilamonio,
cloruro de metiltributilamonio, bromuro de tetrametilamonio, bromuro de
trimetilpropilamonio, cloruro de benciltributilamonio y bromuro de tetraetilamonio
0 una mezcla de los mismos.

Caracteristica K: El procedimiento segun la caracteristica A, en el que el
compuesto (3) se trata con pivalato de clorometilo a aproximadamente 55 °C
hasta aproximadamente 65 °C, durante aproximadamente 3 horas a
aproximadamente 6 horas.

Caracteristica L: El procedimiento segun la caracteristica A, en el que el

compuesto (4) se convierte en sal de fosfato (compuesto 5a)

NH,
NN
LY ol
N \\/Q\./ \O
( H3PO4
CH o)

A

Caracteristica M: El procedimiento segun la caracteristica A, en el que el

Compuesto 5a

compuesto (4) se convierte en sal de mesilato (compuesto 5b).
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Compuesto 5b

Caracteristica N: El procedimiento segun la caracteristica L o la

caracteristica M, en el que la sal de fosfato resultante (compuesto 5a) o la sal de
5

mesilato (compuesto 5b) se extrae y se basifica para proporcionar una solucién
de compuesto (1) puro.

Caracteristica O: El procedimiento segun la caracteristica N, en el que el

compuesto (1) no se aisla y se convierte en la sal de fumarato.

Caracteristica P: El procedimiento segun la caracteristica N, en el que la
sal de fumarato del

compuesto de formula (1) contiene menos de
10 aproximadamente 0,5 % de impurezas de dipivalato, a saber, compuesto de
férmula (4a) y compuesto de formula (4b).
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Caracteristica Q: El procedimiento segun la caracteristica P, en el que la
sal de fumarato del compuesto de formula (1) contiene una pureza por HPLC de
mas del 99 %.

Diversas modificaciones de la invencion, ademas de las descritas en el
presente documento, resultaran evidentes para los expertos en la técnica a partir

de la descripcion anterior. Tales modificaciones se incluyen en el ambito del

alcance de las reivindicaciones adjuntas.



