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DESCRIPCION
Cristal de sal sédica de acido fosfénico ciclico y método para fabricar el mismo
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un cristal de una sal sédica de acido fosfénico ciclico y a un método para producir
el cristal.

Técnica anterior

La sal sodica del acido fosfonico ciclico (una sal sodica del éster (9Z)-(2-hidroxi-2-oxo-2A5-1,2-oxafosforan-4-
il)metilico del acido 9-octadecenoico) representada por la siguiente formula (1) es un compuesto, denominado
tipicamente 2ccPA.

CHs

Es conocido que la 2ccPA presenta una potente accion analgésica (bibliografia 1 de patente), y asimismo se espera
que sirva como un agente anticancerigeno debido a su actividad inhibidora de la infiltracién en las células
cancerosas (bibliografia 2 de patente), un agente terapéutico para la artrosis debido a su produccion acelerada de
acido hialurénico (bibliografia 3 de patente), u otros agentes.

La bibliografia 3 no de patente da a conocer la inhibicién de la migracion de células tumorales transcelulares y la
metastasis por nuevos derivados de carba del acido fosfatidico ciclico.

La bibliografia 4 no de patente describe una sintesis especifica de acido 2-carbaciclico-fosfatidico enantiopuro y
los efectos de su quiralidad en las funciones bioldgicas.

La bibliografia 5 no de patente da a conocer la sintesis y evaluacion farmacoldgica de los estereoisomeros del
acido 3-carbaciclico-fosfatidico.

La bibliografia 6 no de patente se refiere a la evaluacion farmacolégica de un nuevo derivado del acido fosfatidico
ciclico, acido fosfatidico 3-ciclico (3-cPA).

La bibliografia 7 no de patente da a conocer la generacion de polimorfos, hidratos, solvatos y sélidos amorfos, asi
como polimorfismos, en sélidos farmacéuticos.

La bibliografia 5 de patente se refiere a ciertos inhibidores de metastasis cancerosas que contienen acido
fosfatidico carbaciclico.

La 2ccPA se ha producido tradicionalmente mediante el método de produccién que se muestra en el siguiente
esquema 1 de reaccion (bibliografia 2 y 4 de patente y bibliografia 1 y 2 no de patente).

Esquema 1 de reaccién

o, Acido oleico
HisC O | HsC O R—-OCH TsOH
3 >< ~>_/ P(OMe); Haz >< }_/ \OCHas*%' " O‘\P\/j/\OH WSC, DMAP
HzC O— reflujo  HsC © HiCO' o CH,Cly
tolueno 0°C hasta TA
(a) (6a) reflujo (8a)
CH3 CHs
~ TMSBI O\\ / Q
W % |
HaCO CH2082 HO o— 4
-15°C
(9a (10a)
v )\/\Aj\/)
Etzo NaO O
(1)  2ccPA
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Especificamente, el compuesto de yodo (5a), que se obtiene mediante el método de produccion descrito en la
bibliografia 2 no de patente, se hace reaccionar primero con fosfito de trimetilo para preparar fosfonato de dimetilo
(6a). Posteriormente, el acido p-toluenosulfénico (p-TsOH) se deja actuar sobre el compuesto (6a) para obtener el
compuesto (8a). Después de que el acido oleico se introduce en el compuesto (8a) para preparar el compuesto
(9a), se realiza la desmetilacién, y ademas se forma una sal sédica, produciendo asi 2ccPA.

Sin embargo, debido a la ausencia de optimizacién de las condiciones de reaccion para cada etapa, y la necesidad de
purificacion por cromatografia en columna de gel de silice en cada etapa, el rendimiento total de 2ccPA en este método
de produccion, obtenido al realizar las 5 etapas descritas anteriormente, es tan bajo como 18.7%, cuando se calcula a
partir de los rendimientos descritos en la bibliografia. Esto indica que el método no es adecuado para la sintesis a gran
escala. Ademas, el uso de bromotrimetilsilano (TMSBr) en la etapa de desmetilacién genera bromuro de hidrégeno como
subproducto, lo que hace que el sistema de reaccion sea muy acido, haciendo que el producto sea propenso a la
descomposicion. En realidad, el rendimiento en la etapa de desmetilacion es tan bajo como 38%.

En la etapa final, el compuesto (10a) se forma en una sal sodica usando una disoluciéon acuosa de hidroxido de
sodio para inducir 2ccPA. Sin embargo, debido a que la liofilizacién se realiza sin purificacion, el hidroxido de sodio
fuertemente basico puede mezclarse con el sélido de 2ccPA. De este modo, la descomposicion de 2ccPA por
hidréxido de sodio es inevitable, causando un problema de estabilidad de almacenamiento.
Por lo tanto, ha existido una demanda para el desarrollo de un método para producir un cristal de 2ccPA que sea
conveniente, y que produzca un cristal de alta pureza que exhiba una excelente estabilidad de almacenamiento
con un alto rendimiento, en comparacion con el método tradicional conocido.
Listado de referencias
Bibliografia de patentes

Bibliografia 1 de patente: Patente n° 5077893

Bibliografia 2 de patente: JP2004-10582

Bibliografia 3 de patente: WO2013/069404

Bibliografia 4 de patente: WO03/104246

Bibliografia 5 de patente: EP 1402894
Bibliografia no de patentes

Bibliografia 1 no de patente: Biochimica et Biophysica Acta, 2007, 1771, p. 103-112

Bibliografia 2 no de patente: Tetrahedron, 1991, vol. 47, n° 6, p. 1001-1012

Bibliografia 3 no de patente: Uchiyama et al., Biochemica et Biophysica Acta - Molecular and Cell Biology of
Lipids, vol. 1771, n° 1, paginas 103 - 112.

Bibliografia 4 no de patente: Nozaki et al., Biochemica et Biophysica Acta - Molecular and Cell Biology of Lipids,
vol. 1811, n° 4, paginas 271 - 277.

Bibliografia 5 no de patente: Gupte et al., Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, vol. 20, n® 24, paginas
7525 — 7528

Bibliografia 6 no de patente: Nozaki et al., Bioorganic & Medicinal Chemistry, vol. 20, n® 10, paginas 3196 — 3201
Bibliografia 7 no de patente 7: Guillory et al., Drugs and the Pharmaceutical Sciences 1999, paginas | - Il, 183
Sumario de la invencion
Problema técnico

Un objetivo de la presente invencion es proporcionar un cristal de 2ccPA con alta pureza y excelente estabilidad al
almacenamiento.

Otro objetivo de la invencion es proporcionar un método para producir el cristal de 2ccPA que sea conveniente y
que produzca el cristal con un alto rendimiento.

Solucién al problema

En el contexto de la presente invencion se ha realizado una investigacion exhaustiva para lograr los objetos, y
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produjeron con un alto rendimiento un éster de acido fosfénico ciclico, que es un precursor de 2ccPA, realizando
una purificacion de una sola vez por cromatografia en columna de gel de silice, e indujeron con éxito 2ccPA a partir
del éster de acido fosfonico ciclico sin usar un acido fuerte o una base fuerte.

Ademas, en el contexto de la presente invencion se descubrié que el cristal asi producido de 2ccPA es excelente
en estabilidad de almacenamiento y puede lograr los objetos. La presente invencidén se completd sobre la base de
estos hallazgos.

Especificamente, la presente invencion es como se define en las reivindicaciones.
Efectos ventajosos de la invencion

El cristal de 2ccPA segun la presente invencion es excelente en estabilidad de almacenamiento, y no se
descompone significativamente cuando se almacena durante un largo periodo de tiempo.

Siguiendo el método de produccion de la presente invencion, se puede producir un cristal de alta pureza de 2ccPA
con un alto rendimiento de una manera simple.

Especificamente, el método de produccion de la presente invencion incluye un nuevo método de produccion, y, en
particular, la presente invencién puede producir un éster de acido fosfénico ciclico, que es un precursor de 2ccPA,
sin realizar aislamiento ni purificacion en cada etapa (ejecucion de multiples transformaciones sin el aislamiento
directo de los productos intermedios).

El método de produccién de la presente invencién asimismo reduce el riesgo de disminuciones en la pureza sin
usar un acido fuerte o una base fuerte, y produce un cristal de 2ccPA excelente en estabilidad a partir del éster de
acido fosfénico ciclico de una manera simple.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 ilustra un espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal de 2ccPA obtenido en el ejemplo 1.
La figura 2 ilustra un espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal de 2ccPA obtenido en el ejemplo 2.
La figura 3 ilustra un espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal de 2ccPA obtenido en el ejemplo 3.
La figura 4 ilustra un espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal de 2ccPA obtenido en el ejemplo 4.
La figura 5 ilustra un espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal de 2ccPA obtenido en el ejemplo 5.
La figura 6 ilustra un espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal de 2ccPA obtenido en el ejemplo 6.
La figura 7 ilustra un espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal de 2ccPA obtenido en el ejemplo 7.
La figura 8 ilustra un espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal de 2ccPA obtenido en el ejemplo 8.
La figura 9 ilustra un espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal de 2ccPA obtenido en el ejemplo 9.
La figura 10 ilustra un espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal de 2ccPA obtenido en el ejemplo 10.
La figura 11 ilustra un espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal de 2ccPA obtenido en el ejemplo 11.
La figura 12 ilustra un espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal de 2ccPA obtenido en el ejemplo 12.
La figura 13 ilustra un espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal de 2ccPA obtenido en el ejemplo 13.
La figura 14 ilustra un espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal de 2ccPA obtenido en el ejemplo 14.
La figura 15 ilustra un espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal de 2ccPA obtenido en el ejemplo 15.
La figura 16 ilustra un espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal de 2ccPA obtenido en el ejemplo 16.
La figura 17 ilustra un espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal de 2ccPA obtenido en el ejemplo 17.
La figura 18 ilustra un espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal de 2ccPA obtenido en el ejemplo 18.
La figura 19 ilustra un espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal de 2ccPA obtenido en el ejemplo 19.
La figura 20 ilustra un espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal de 2ccPA obtenido en el ejemplo 20.
La figura 21 ilustra un espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal de 2ccPA obtenido en el ejemplo 21.
La figura 22 ilustra un espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal de 2ccPA obtenido en el ejemplo 22.
La figura 23 ilustra un espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal de 2ccPA obtenido en el ejemplo 23.
La figura 24 ilustra un espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal de 2ccPA obtenido en el ejemplo 24.
La figura 25 ilustra un espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal de 2ccPA obtenido en el ejemplo 25.
La figura 26 ilustra un espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal de 2ccPA obtenido en el ejemplo 26.
La figura 27 es un grafico que ilustra los resultados de un ensayo de estabilidad.

Descripcion de las formas de realizacion

A continuacion se describe con detalle un nuevo cristal de 2ccPA y un método para producir el cristal de acuerdo
con la presente invencion.

» o«

En la presente memoria descriptiva, el término “comprender” incluye el concepto de “comprender”, “consistir
esencialmente en”, y “consistir en”.

1. Cristal de sal sddica de acido fosférico ciclico (2ccPA)
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El cristal de 2ccPA de la presente invencion es un cristal de una sal sddica de acido fosfénico ciclico (una sal
sodica del éster (92)-(2-hidroxi-2-oxo0-2A5-1,2-oxafosforan-4-il)metilico del acido 9-octadecenoico; nombre IUPAC:
sal sodica de 4-[(Z)-octadec-9-enoiloximetil]-2-oxo-1,2-A%-oxafosforan-2-olato).
Nao’ \O’J MW ]
o (1)
El cristal de 2ccPA exhibe picos caracteristicos en el siguiente espaciamiento reticular (d) en un espectro de
difraccion de rayos X de polvo obtenido con radiacion de cobre monocromada (A = 1.54059A), medido, por ejemplo,
con un RINT-2000 Ultima IV (producido por Rigaku Corporation, nombre comercial).
El cristal de 2ccPA tiene un espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal que comprende un pico o picos
caracteristicos expresados en grados 20 de aproximadamente 15° a 17° (en adelante, “pico A”), un pico
caracteristico expresado en grados 20 de aproximadamente 9° a 10° (en adelante “pico B”), o por lo menos un pico
caracteristico expresado en grados 26 de aproximadamente 3° a 5° (en adelante “picos C a F”).
Los picos C a F comprenden ademas los siguientes picos C, D, E y/o F:
picos caracteristicos de aproximadamente 4.7° a 5.0° (en adelante, “pico C”)
un pico caracteristico de aproximadamente 4.4° a 4.6° (en adelante, “pico D”)
un pico caracteristico de aproximadamente 4.1° a 4.3° (en adelante, “pico E”), y
un pico caracteristico de aproximadamente 3.7° a 3.9° (en adelante, “pico F”).
El pico C comprende picos caracteristicos de aproximadamente 4.7° a 4.9°, y/o de aproximadamente 4.9° a 5.0°.

El cristal de 2ccPA de la presente invencion esta sustancialmente en forma cristalina escamosa laminada.

El cristal de 2ccPA de la presente invencion tiene un punto de fusién dentro del intervalo de 187°C a 190°C. El
punto de fusién se mide con un aparato de medida del punto de fusién B-545 (producido por Biichii).

El espectro de IR del cristal de 2ccPA de la presente invencion se mide con un espectrometro IR Spectrum One B
(Perkin Elmer).

La pureza del cristal de 2ccPA de la presente invencion se mide con cromatografia de liquidos de alta resolucion
(HPLC) usando una columna de gel de silice de fase inversa. La pureza es tipicamente 98% o mas.

El cristal de 2ccPA de la presente invencion es excelente en estabilidad de almacenamiento. Después de ser
sellado herméticamente y almacenado a -20°C y 35°C durante 3 meses, el cristal de 2ccPA muestra poca
disminucion en la pureza, y no se descompone significativamente.

2. Método para producir cristal de 2ccPA

El método para producir el cristal de 2ccPA de la presente invencién comprende la siguiente etapa (H) y la etapa (1).

El método comprende:

la etapa (H) de hacer reaccionar un éster de acido fosfénico ciclico representado por la férmula (9):

U o OWN (9)

en la que R es como se defini6 anteriormente, con un haluro de sodio, en un disolvente organico, para obtener
2ccPA,y

la etapa (I) de concentrar una disolucion que contiene la 2ccPA obtenida en la etapa (H) a presién reducida, o
de enfriar la disolucién que contiene la 2ccPA obtenida en la etapa (H) para precipitar el cristal.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2804 710 T3

El método para producir el cristal de 2ccPA de la presente invencion puede comprender adicionalmente, ademas
de la etapa (H) y etapa (1), la siguiente etapa (J) y la etapa (K):

la etapa (J) de disolver el cristal obtenido en la etapa (H) y la etapa (I) en agua y/o un disolvente organico; y

la etapa (K) de afadir un disolvente mediocre a la disolucion obtenida en la etapa (J) para realizar la
recristalizacion.

2-1. Etapa (H)
La etapa (H) se ilustra en el siguiente esquema 2 de reaccion:

Esquema 2 de reaccion

C’3\H3 CHs
O:/Pm Etapa (H) 033\ O
R'0" o NaO" o~

) Q)

en el que R es como se definio anteriormente.

Especificamente, la etapa (H) es una etapa de hacer reaccionar el éster de acido fosfonico ciclico representado
por la formula (9) con un haluro de sodio en un disolvente organico para obtener 2ccPA representada por la férmula
(1), y la etapa (H) produce una disolucidon que contiene 2ccPA.

El éster de acido fosfonico ciclico representado por la formula (9) y usado en la etapa (H) se produce a través de
las etapas de produccion descritas a continuacion.

En el éster de acido fosfdnico ciclico representado por la férmula (9), los ejemplos del alquilo representado por R
incluyen alquilo lineal o ramificado que tiene 1 a 10 atomos de carbono. Los ejemplos especificos incluyen metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, s-butilo, t-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y n-nonilo. El
alquilo representado por R' es preferentemente alquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono, mas preferentemente
alquilo que tiene 1 a 4 atomos de carbono, y particularmente de forma preferible metilo, etilo e isopropilo.

El alquilo puede contener 1 a 5 sustituyentes, y preferentemente 1 a 3 sustituyentes, tales como atomos de
halégeno (por ejemplo, fldor, cloro y bromo), alcoxi que tiene 1 a 6 atomos de carbono, y nitro.

Ejemplos del arilalquilo representado por R' incluyen arilalquilo que tiene 7 a 16 atomos de carbono (el resto arilo
tiene 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquilo tiene 1 a 6 atomos de carbono). Los ejemplos especificos incluyen
bencilo; 1-feniletilo, 2-feniletilo; 1-fenilpropilo, 2-fenilpropilo, 3-fenilpropilo; 1-fenilbutilo, 2-fenilbutilo, 3-fenilbutilo, 4-
fenilbutilo; y naftilmetilo. El arilalquilo representado por R' es preferentemente arilalquilo que tiene 7 a 11 atomos
de carbono, mas preferentemente arilalquilo que tiene 7 u 8 atomos de carbono, y particularmente de forma
preferible bencilo.

El arilo que constituye el arilalquilo representado por R' puede contener 1 a 5 sustituyentes, y preferentemente 1
a 3 sustituyentes, tales como atomos de haldgeno (por ejemplo, fltor, cloro y bromo), alquilo que tiene 1 a 6 atomos
de carbono, alcoxi que tiene 1 a 6 atomos de carbono, y nitro.

Los ejemplos del arilo representado por R incluyen arilo monociclico, diciclico, o mas que dicilico. Los ejemplos
especificos del arilo incluyen fenilo, naftilo, antrilo, y fenantrilo. De éstos, es preferible el fenilo sustituido o no
sustituido. El arilo puede contener 1 a 5 sustituyentes, y preferentemente 1 a 3 sustituyentes, tales como atomos
de halégeno (por ejemplo, fluor, cloro y bromo), alquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 6
atomos de carbono, y nitro.

El haluro de sodio para uso en la etapa (H) puede ser de un amplio intervalo de haluros de sodio conocidos, tales
como fluoruro de sodio, cloruro de sodio, bromuro de sodio, y yoduro de sodio. De éstos, es preferible el yoduro
de sodio. Estos haluros de sodio se pueden usar solos o en combinacién de dos o mas.

La cantidad del haluro de sodio para uso es tipicamente 1 a 5 moles, preferentemente 1 a 3 moles, y mas
preferentemente 1 a 1.5 moles, por mol del compuesto representado por la formula (9).
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El disolvente organico para uso en la etapa (H) no esta particularmente limitado, siempre que el disolvente no
afecte negativamente a la reaccion. Los ejemplos de disolventes organicos para uso incluyen disolventes de cetona
(por ejemplo, cetona ramificada o lineal y cetona ciclica, tales como acetona, metil etil cetona, metil butil cetona,
metil isobutil cetona, DIBK (diisobutil cetona), y ciclohexanona), disolventes de alcohol (por ejemplo, metanol y
etanol), disolventes de éter (por ejemplo, éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano (THF), y 1,4-dioxano),
disolventes de hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, tolueno, y xileno), disolventes de hidrocarburos
alifaticos o aliciclicos (por ejemplo, n-pentano, n-hexano, ciclohexano y éter de petrdleo), disolventes de éster (por
ejemplo, acetato de etilo), y disolventes de hidrocarburos halogenados (por ejemplo, cloruro de metileno,
cloroformo y 1,2-dicloroetileno). Estos disolventes organicos se pueden usar solos o en una combinacién de dos o
mas. De estos disolventes organicos, son preferibles los disolventes de cetona, siendo particularmente preferible
la acetona, la metil etil cetona, y la metil isobutil cetona.

La cantidad del disolvente organico para uso puede seleccionarse adecuadamente de un amplio intervalo. Por
ejemplo, la cantidad del disolvente organico es tipicamente 2 a 20 litros, y preferentemente 2 a 5 litros, por mol del
compuesto representado por la féormula (9).

La etapa (H) se puede realizar en una atmoésfera de gas inerte, tal como nitrégeno o argoén.

La presion de reaccion no esta particularmente limitada, y la reaccion puede realizarse bajo presion ordinaria o
presiéon aumentada.

La temperatura de reaccion es tipicamente 0 a 120°C, preferentemente 50 a 120°C, y mas preferentemente 70 a
120°C.

El tiempo de reaccion es tipicamente 0.1 a 100 horas, preferentemente 0.5 a 50 horas, y mas preferentemente 1
a 24 horas.

Una vez completada la reaccion, de la mezcla de reaccién obtenida, se eliminan una cantidad en exceso del
reactivo (por ejemplo, el haluro de sodio), el compuesto del material de partida sin reaccionar y otros componentes
mediante una técnica de separacion tipica, tal como concentracion, cristalizacion y filtracion, para aislar la 2ccPA
diana representada por la féormula (1).

2-2. Etapa (l)

La etapa (l) es una etapa de concentrar una disolucién que contiene la 2ccPA obtenida en la etapa (H) a presion
reducida, o de enfriar la disolucion que contiene la 2ccPA obtenida en la etapa (H) para precipitar el cristal.

La presion reducida en la etapa (1) no esta particularmente limitada, siempre que el cristal pueda precipitarse bajo
la presion. La presion reducida es tipicamente mas baja que la presion atmosférica.

La temperatura de enfriamiento en la etapa (I) no esta particularmente limitada, siempre que el cristal pueda
precipitarse a la temperatura. La temperatura de enfriamiento es tipicamente mas baja que la temperatura de la
disolucion después de la reaccion en la etapa (H), y preferentemente 0 a 30°C, y mas preferentemente 10 a 25°C.

El tiempo de enfriamiento no esta particularmente limitado, y es tipicamente 0.1 a 100 horas, preferentemente 0.5
a 50 horas, y mas preferentemente 1 a 2 horas.

El cristal obtenido se puede usar en la etapa posterior (J).
2-3. Etapa (J)

La etapa (J) es una etapa de disolver en agua y/o un disolvente organico el cristal obtenido en la etapa (H) y etapa
(1), para obtener una disolucion.

El agua y/o el disolvente organico para uso en la etapa (J) puede ser cualquier agua y/o disolvente organico que
pueda disolver el cristal obtenido en la etapa (). Los ejemplos del disolvente organico incluyen disolventes de
alcohol, y en particular, son preferibles metanol, etanol, 1-propanol, alcohol isopropilico, y 1-butanol.

La cantidad del agua y/o disolvente organico para uso puede seleccionarse adecuadamente de un amplio intervalo.
Por ejemplo, la cantidad del agua y/o disolvente organico es tipicamente 0.5 a 20 litros, y preferentemente 0.5 a 2
litros, por mol de 2ccPA.

En el uso de un disolvente mixto de agua y un disolvente organico, la relacion de mezclamiento no esta
particularmente limitada. La relacion de mezclamiento de agua a un disolvente organico es preferentemente 1:99
a 99:1, y mas preferentemente 30:70 a 70:30.
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La temperatura a la que se disuelve el cristal no esta particularmente limitada, y es tipicamente 0 a 100°C,
preferentemente 10 a 80°C, y mas preferentemente 20 a 60°C.

El periodo de tiempo para la etapa (J) no esta particularmente limitado, y es tipicamente 0.1 a 100 horas,
preferentemente 0.5 a 50 horas, y mas preferentemente 1 a 2 horas.

2-4. Etapa (K)

La etapa (K) es una etapa de afadir un disolvente mediocre a la disolucion obtenida en la etapa (J) para realizar
la recristalizacion.

El disolvente mediocre para uso en la etapa (K) puede ser cualquier disolvente que pueda precipitar un cristal de
la disolucion obtenida en la etapa (J). Especificamente, el disolvente mediocre puede ser cualquier disolvente que
sea peor que el disolvente usado en la etapa (J) (buen disolvente). Los ejemplos de disolventes mediocres incluyen
disolventes de cetona (por ejemplo, acetona, metil etil cetona, y metil isobutil cetona), disolventes de éter (por
ejemplo, éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano (THF), y 1,4-dioxano), disolventes de hidrocarburos
aromaticos (por ejemplo, benceno, tolueno, y xileno), disolventes de hidrocarburos alifaticos o aliciclicos (por
ejemplo, n-pentano, n-hexano, ciclohexano, y éter de petréleo), disolventes de éster (por ejemplo, acetato de
metilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo, y acetato de butilo), disolventes de hidrocarburos halogenados (por
ejemplo, cloruro de metileno, cloroformo, y 1,2-dicloroetileno), y disolventes de alcohol que tienen 3 o mas atomos
de carbono (por ejemplo, 1-propanal).

El disolvente para uso en la etapa (K) puede ser cualquier disolvente que sea peor que el disolvente usado en la
etapa (J) (buen disolvente). Por ejemplo, si el disolvente usado en la etapa (K) es metanol, se puede usar como
disolvente mediocre un disolvente alcohdlico que tiene 3 o mas atomos de carbono (por ejemplo, 1-propanol). Los
disolventes organicos se pueden usar solos o en una combinacion de dos o mas. De estos disolventes organicos,
se prefieren los disolventes de cetona, y en particular, se prefieren acetona, metil etil cetona, y metil isobutil cetona.

La cantidad del disolvente mediocre para uso puede seleccionarse adecuadamente de un amplio intervalo. Por
ejemplo, la cantidad del disolvente mediocre es tipicamente 1 a 30 litros, y preferentemente 2 a 5 litros, por mol de
2ccPA.

La temperatura a la que se afiade el disolvente mediocre es tipicamente -20°C a 30°C, preferentemente -10°C a
20°C, y mas preferentemente 0°C a 20°C.

El cristal de la sal sédica del acido fosfonico ciclico (2ccPA) obtenido por el método de producciéon que comprende
la etapa (H) y la etapa (1), o el método de produccién que comprende la etapa (H) a la etapa (K), tiene ventajas en
su alta pureza y excelente estabilidad de almacenamiento.

3. Método para producir el éster de acido fosfonico ciclico representado por la formula (9)

El éster de acido fosfénico ciclico representado por la formula (9) de la presente invencion se produce a través de
las etapas ilustradas en el siguiente esquema 3 de reaccion:
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Esquema 3 de reaccién

RZ 0O OH
HO OH Etapa (A) X Etapa (B)
e — P 2 ————————ee
HO R< O
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RO o 0~ 4
® ©

5 en el que R', R%, R3, y X son como se definieron anteriormente.
A continuacioén se describe con detalle la etapa (A) a la etapa (G).

3-1. Etapa (A): Etapa de proteccion de acetal

10
La etapa (A) se ilustra en el siguiente esquema 4 de reaccion:
Esquema 4 de reaccion
2
HO—  OH VAN
\ Etapa (A) }(
- RZo—
HO
(2) (3)
15
en el que R? es como se definio anteriormente.
Especificamente, la etapa (A) es una etapa de hacer reaccionar 2-hidroximetil-1,3-propanodiol, representado por
20 la formula (2), con un compuesto ceténico o un compuesto acetalico, en presencia de un acido, para producir un
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compuesto acetalico ciclico representado por la formula (3) (etapa de proteccion del acetal).

El compuesto cetdnico para uso en la etapa (A) no esta particularmente limitado, siempre que el compuesto
cetonico sea un compuesto organico que tenga el grupo ceto. Los ejemplos de los compuestos cetonicos incluyen
un compuesto cetonico representado por la férmula (10):

Q
RZILKR2 {(10)

en la que R? es como se definié anteriormente; y dos grupos R? pueden estar enlazados entre si para formar
alquileno, y el alquileno puede estar adicionalmente sustituido o no sustituido.

El compuesto acetalico para uso en la etapa (A) no esta particularmente limitado. Los ejemplos incluyen un
compuesto acetalico representado por la siguiente formula (11):

RYO OR?*
RZ"TR?  (11)

en la que R? es como se definid anteriormente; dos grupos R? pueden estar enlazados entre si para formar
alquileno, y el alquileno puede estar adicionalmente sustituido o no sustituido; y dos grupos R* son iguales o
diferentes, y representan alquilo.

En el compuesto cetonico representado por la formula (10), o el compuesto acetalico representado por la formula
(11), el alquilo representado por R? es, por ejemplo, alquilo lineal o ramificado que tiene 1 a 10 atomos de carbono.
Los ejemplos especificos incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, s-butilo, t-butilo, n-pentilo,
n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, y n-nonilo. El alquilo es preferentemente alquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono,
mas preferentemente alquilo que tiene 1 a 4 atomos de carbono, y particularmente de forma preferible metilo, etilo
e isopropilo. El alquilo puede contener 1 a 5 sustituyentes, y preferentemente 1 a 3 sustituyentes, tales como
atomos de halégeno (por ejemplo, fluor, cloro y bromo), arilo (por ejemplo, fenilo y naftilo), y carboxilo.

En el compuesto cetoénico representado por la formula (10), o el compuesto acetalico representado por la formula
(11), el cicloalquilo, del cicloalquilo que puede estar sustituido o no sustituido y representado por R?, puede ser,
por ejemplo, cicloalquilo que tiene 3 a 10 atomos de carbono. Los ejemplos especificos incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y ciclooctilo. El cicloalquilo es preferentemente cicloalquilo que
tiene 3 a 7 atomos de carbono, mas preferentemente cicloalquilo que tiene 5 a 7 atomos de carbono, y
particularmente de forma preferible ciclohexilo. El cicloalquilo puede contener 1 a 5 sustituyentes, y
preferentemente 1 a 3 sustituyentes, tales como atomos de halégeno (por ejemplo, fltor, cloro y bromo), alquilo
(alquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono), arilo (por ejemplo, fenilo y naftilo), y carboxilo.

En el compuesto cetodnico representado por la formula (10), o el compuesto acetalico representado por la formula
(11), el arilo, del arilo que puede estar sustituido o no sustituido y representado por R?, puede ser, por ejemplo,
arilo monociclico, diciclico, o mas que diciclico. Los ejemplos especificos incluyen fenilo, naftilo, antrilo, y fenantrilo.
De entre los mismos, resulta preferido el fenilo sustituido o no sustituido. El arilo puede contener 1 a 5 sustituyentes,
y preferentemente 1 a 3 sustituyentes, tales como atomos de halégeno (por ejemplo, fltor, cloro y bromo), alquilo
(alquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono), y carboxilo.

En la formula (10) u (11), dos grupos R? pueden estar enlazados entre si para formar alquileno, y el alquileno
puede estar sustituido o no sustituido. Cuando dos grupos R? estan enlazados para formar alquileno, el alquileno
es, por ejemplo, -(CH2)q-, en el que g es un nimero entero de 1 a 6, -(CH=CH),-, en el que r representa 1,20 3, o
-CH=CH-(CHy)s-, en el que s representa 1, 2 o 3.

El alquileno puede estar sustituido o no sustituido, y los ejemplos de los sustituyentes incluyen alquilo (por ejemplo,
alquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono), arilo (por ejemplo, fenilo y naftilo), oxo (=0), y atomos de halégeno
(por ejemplo, fldor, cloro, bromo y yodo). Un grupo hidrocarbonado divalente puede contener 1 a 5 sustituyentes
seleccionados de entre el grupo que consiste en estos sustituyentes.

En el compuesto acetalico representado por la férmula (11), el alquilo representado por R* es, por ejemplo, alquilo
lineal o ramificado que tiene 1 a 10 atomos de carbono. Los ejemplos especificos incluyen metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, s-butilo, t-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, y n-nonilo. El alquilo es
preferentemente alquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono, mas preferentemente alquilo que tiene 1 a 4 atomos
de carbono, y particularmente de manera preferida metilo, etilo e isopropilo. El alquilo puede contener 1 a 5
sustituyentes, y preferentemente 1 a 3 sustituyentes, tales como atomos de halégeno (por ejemplo, fluor, cloro y
bromo), arilo (por ejemplo, fenilo y natftilo), y carboxilo.
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Los ejemplos especificos del compuesto cetdnico para uso en la etapa (A) incluyen compuestos cetonicos alifaticos
lineales que tienen 3 a 20 atomos de carbono, tales como acetona, 2-butanona (metil etil cetona), 2-pentanona, 3-
pentanona, 4-metil-2-pentanona, metil isopropil cetona, metil isobutil cetona, 2-hexanona, 3-hexanona, 2-
heptanona, 3-heptanona, 2-octanona, 3-octanona, 2-nonanona, 2-decanona, 4-decanona, 2-undecanona, y 6-
undecanona; compuestos ceténicos aliciclicos que tienen 6 a 20 atomos de carbono, tales como 2-
metilciclohexanona, 3-metilciclohexanona, 3-metilciclopentanona, y 4-acetil-1-metilciclohexeno; compuestos
cetonicos aromaticos que tienen 6 a 20 atomos de carbono, tales como acetofenona, 1-(4-clorofenil)-1-etanona, 1-
(2-clorofenil)-1-etanona, 1-(4-fluorofenil)-1-etanona, 1-(2-fluorofenil)-1-etanona, 1-(4-metilfenil)-1-etanona, 1-(2-
metilfenil)-1-etanona, 1-(4-nitrofenil)-1-etanona, 1-(4-terc-butilfenil)-1-etanona, 1-(4-metoxifenil)-1-etanona, 1-(4-
aliloxicarbonilfenil)-1-etanona, 1-fenil-2-propanona, 4-oxo-4-fenilbutanoato de metilo, 4-oxo-4-fenilbutanoato de
etilo, 1-fenil-2-butanona, 4-fenil-2-butanona, 2-fenilciclopentanona, 2-fenilcicloheptanona, 9-acetilantraceno, 2-
acetilbifenilo, 4-acetilbifenilo, 2-acetilnaftaleno, 2-acetilfenantreno, 3-acetilfenantreno, y 9-acetilfenantreno; y
compuestos de aralquilcetona, tales como 2-acetil-5-norborneno.

De estos compuestos, se prefieren acetona, 2-pentanona, 3-pentanona, metil etil cetona, metil isopropil cetona,
metil isobutil cetona, ciclobutanona, ciclopentanona, y ciclohexanona. La acetona, la metil etil cetona y la metil
isobutil cetona son particularmente preferibles.

Los ejemplos especificos del compuesto acetalico para uso en la presente invencion incluyen 2,2-dimetoxipropano,
2,2-dietoxipropano, 2,2-dipropoxipropano, 2,2-dibutoxipropano, 1,1-dimetoxiciclohexano, 1,1-dimetilciclopentano,
acetal dimetilico de la benzofenona, 2,2-dimetil-1,3-dioxolano, 4,4-dimetoxiheptano, 5,5-dimetoxinonano, 4,4-
dietoxiheptano, y 5,5-dietoxinonano. Particularmente preferidos son 2,2-dimetoxipropano, 2,2-dipropoxipropano,
2,2-dibutoxipropano, y acetal dimetilico de la benzofenona.

El acido para uso en la etapa (A) incluye acidos inorganicos y acidos organicos conocidos. Los ejemplos de los
acidos inorganicos incluyen acido clorhidrico y acido sulfurico. Los ejemplos de los acidos organicos incluyen
compuestos de acido sulfénico, tales como acido metanosulfénico, acido trifluorometanosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, y p-toluenosulfonato de piridinio; y compuestos de acido carboxilico,
tales como el acido acético. En particular, como el acido, son preferidos el acido clorhidrico, acido sulfurico, acido
p-toluenosulfénico, p-toluenosulfonato de piridinio, y acido acético. Si se usa acido acético, el acido acético
asimismo se puede usar como disolvente.

La cantidad del acido para uso se puede seleccionar adecuadamente de un amplio intervalo. Por ejemplo, la
cantidad del acido es tipicamente 0.01 a 500 moles, preferentemente 0.01 a 2 moles, y mas preferentemente 0.01
a 1 mol, por mol de 2-hidroximetil-1,3-propanodiol representado por la férmula (2).

La etapa (A) se realiza en presencia o ausencia de un disolvente. Cuando se usa un disolvente, el disolvente no
esta particularmente limitado, siempre que el disolvente no afecte negativamente a la reaccion. Los ejemplos del
disolvente para uso incluyen disolventes de alcohol (por ejemplo, metanol y etanol), disolventes de éter (por
ejemplo, éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano (THF), y 1,4-dioxano), disolventes de hidrocarburos
aromaticos (por ejemplo, benceno, tolueno, y xileno), disolventes de hidrocarburos alifaticos o aliciclicos (por
ejemplo, n-pentano, n-hexano, ciclohexano, y éter de petrdleo), disolventes de éster (por ejemplo, acetato de etilo),
y disolventes de hidrocarburos halogenados (por ejemplo, cloruro de metileno, cloroformo, y 1,2-dicloroetileno).
Estos disolventes se pueden usar solos o en una combinacién de dos o mas. De estos disolventes, resultan
preferidos metanol, THF, 1,4-dioxano, y tolueno, y el THF es particularmente preferido.

La cantidad del disolvente para uso se puede seleccionar adecuadamente de un amplio intervalo. Por ejemplo, la
cantidad del disolvente es tipicamente 0 a 20 litros, y preferentemente 0 a 5 litros, por mol del compuesto
representado por la féormula (2).

La etapa (A) se puede realizar en una atmdsfera de gas inerte, tal como nitrégeno o argon.

La presion de reaccidon no esta particularmente limitada, y la reaccion puede realizarse bajo presion ordinaria o
presiéon aumentada.

La temperatura de reaccion es tipicamente 0 a 100°C, preferentemente 10 a 80°C, y mas preferentemente 20 a
80°C.

El tiempo de reaccion es tipicamente 0.1 a 100 horas, preferentemente 0.5 a 50 horas, y mas preferentemente 1
a 10 horas.

Una vez completada la reaccion, de la mezcla de reaccién obtenida, se eliminan una cantidad en exceso del
reactivo (por ejemplo, el compuesto cetdnico), el compuesto de material de partida sin reaccionar y otros
componentes mediante una técnica de separacion tipica, tal como separacion de liquidos, destilacion, y purificacion
en columna para aislar el compuesto acetalico ciclico diana representado por la férmula (3). Alternativamente,
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después de completar la reaccion, solo se puede realizar la concentracion, y la mezcla obtenida después de la
reaccion se puede usar como tal en la etapa (B) sin realizar las etapas de purificacion y aislamiento (sintesis
telescopica).

3-2. Etapa (B): Etapa de sulfonilacion

La etapa (B) se ilustra en el siguiente esquema 5 de reaccion:

Esquema 5 de reaccién

RZ O OH R? O OSO,R?
Etapa (B) \
RZ O > RZ 0

(3) 4)

en el que R? y R3 son como se definieron anteriormente.

La etapa (B) es una etapa de hacer reaccionar el compuesto representado por la férmula (3) con un compuesto de
haluro de sulfonilo para obtener el compuesto representado por la formula (4) (etapa de sulfonilacion).

Por ejemplo, la etapa (B) permite que el compuesto alcohdlico representado por la formula (3) reaccione con un
compuesto de haluro de sulfonilo en un disolvente organico en presencia de una base para obtener el compuesto
de sulfonato representado por la férmula (4). Por ejemplo, para realizar la reaccién usando cloruro de mesilo como
el compuesto de sulfonilo, se puede hacer referencia al método descrito en la bibliografia 2 no de patente.

Los ejemplos del compuesto de haluro de sulfonilo para uso en la etapa (B) incluyen haluro de alquilsulfonilo, tal
como cloruro de metilsulfonilo, bromuro de metilsulfonilo, y yoduro de metilsulfonilo; y haluro de arilsulfonilo, tal
como cloruro de fenilsulfonilo y cloruro de tosilo.

La cantidad del compuesto de haluro de sulfonilo para uso puede seleccionarse adecuadamente de un amplio
intervalo. Por ejemplo, la cantidad del compuesto de haluro de sulfonilo es tipicamente 1 a 500 moles,
preferentemente 1 a 10 moles, y mas preferentemente 1 a 2 moles, por mol del compuesto de metanol
representado por la féormula (3).

La etapa (B) se realiza en presencia o ausencia de un disolvente. Cuando se usa un disolvente, el disolvente no
esta particularmente limitado, siempre que el disolvente no afecte negativamente a la reaccion. Los ejemplos del
disolvente para uso incluyen disolventes de alcohol (por ejemplo, metanol y etanol), disolventes de éter (por
ejemplo, éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano (THF), y 1,4-dioxano), disolventes de hidrocarburos
aromaticos (por ejemplo, benceno, tolueno, y xileno), disolventes de hidrocarburos alifaticos o aliciclicos (por
ejemplo, n-pentano, n-hexano, ciclohexano, y éter de petrdleo), disolventes de éster (por ejemplo, acetato de etilo),
disolventes de hidrocarburos halogenados (por ejemplo, cloruro de metileno (MDC, DCM), cloroformo, y 1,2-
dicloroetileno). Estos disolventes se pueden usar solos 0 en una combinacion de dos o mas. De estos disolventes,
son preferibles THF, 1,4-dioxano, tolueno, y cloruro de metileno, y el cloruro de metileno es particularmente
preferible.

La cantidad del disolvente para uso se puede seleccionar adecuadamente de un amplio intervalo. Por ejemplo, la
cantidad del disolvente es tipicamente 0 a 20 litros, y preferentemente 1 a 5 litros, por mol del compuesto
representado por la férmula (2).

La etapa (B) se puede realizar en una atmdsfera de gas inerte, tal como nitrégeno o argon.

La presion de reaccion no esta particularmente limitada, y la reaccion puede realizarse bajo presion ordinaria o
presiéon aumentada.

La temperatura de reaccion es tipicamente -40 a 100°C, preferentemente -30 a 80°C, y mas preferentemente -20
a 20°C.

El tiempo de reaccion es tipicamente 0.1 a 100 horas, preferentemente 0.5 a 50 horas, y mas preferentemente 1
a 4 horas.

Una vez completada la reaccion, de la mezcla de reaccion obtenida, se eliminan una cantidad en exceso del
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reactivo (por ejemplo, el compuesto de haluro de sulfonilo), el compuesto de material de partida sin reaccionar y
otros componentes mediante una técnica de separacion tipica, tal como separacion de liquidos, concentracion, y
purificaciéon en columna para aislar el compuesto acetdlico ciclico diana representado por la formula (4).
Alternativamente, después de completar la reaccion, solo se puede realizar la separacién y concentracion del
liquido, y la mezcla obtenida después de la reaccién se puede usar como tal en la etapa (C) sin realizar las etapas
de purificacion y aislamiento (sintesis telescopica).
3-3. Etapa (C): Etapa de halogenacion
La etapa (C) se ilustra en el siguiente esquema 6 de reaccion:
Esquema 6 de reaccion

R? O

\ /

2 3 X
RGP OSOR™ e —\> /

(4) (5)

en el que R?, R3, y X son como se definieron anteriormente.

Especificamente, la etapa (C) es una etapa de hacer reaccionar el compuesto representado por la férmula (4) con
un haluro de metal alcalino y/o un haluro de metal alcalino-térreo en presencia de una base para obtener el
compuesto representado por la formula (5) (etapa de halogenacion).

El haluro de metal alcalino para uso en la etapa (C) no esta particularmente limitado. Los ejemplos incluyen haluros
de litio (por ejemplo, fluoruro de litio, cloruro de litio, bromuro de litio, y yoduro de litio), haluros de sodio (por
ejemplo, fluoruro de sodio, cloruro de sodio, bromuro de sodio, y yoduro de sodio), haluros de potasio (por ejemplo,
fluoruro de potasio, cloruro de potasio, bromuro de potasio, y yoduro de potasio), y haluros de cesio (por ejemplo,
fluoruro de cesio, cloruro de cesio, bromuro de cesio, y yoduro de cesio). De entre los mismos, resulta preferido el
yoduro de sodio. Estos haluros de metales alcalinos se pueden usar solos o en una combinacion de dos o mas.

El haluro de metal alcalino-térreo para uso en la etapa (C) no esta particularmente limitado. Los ejemplos incluyen
haluros de magnesio (por ejemplo, fluoruro de magnesio, cloruro de magnesio, bromuro de magnesio, y yoduro de
magnesio), haluros de calcio (por ejemplo, fluoruro de calcio, cloruro de calcio, bromuro de calcio, y yoduro de
calcio), haluros de estroncio (por ejemplo, fluoruro de estroncio, cloruro de estroncio, bromuro de estroncio, y
yoduro de estroncio), y haluros de bario (por ejemplo, fluoruro de bario, cloruro de bario, bromuro de bario, y yoduro
de bario). Estos haluros de metales alcalino-térreos se pueden usar solos o en combinacién de dos o mas.

La cantidad del haluro de metal alcalino y/o haluro de metal alcalino-térreo para uso es tipicamente 1 mol o mas,
preferentemente 1 a 10 moles, y mas preferentemente 1 a 3 moles, por mol del compuesto representado por la
férmula (4).

Los ejemplos de la base para uso en la etapa (C) incluyen bases organicas y bases inorganicas.

Los ejemplos de las bases organicas incluyen aminas organicas que contienen 1 a 3, preferentemente 3 grupos
alquilo que tienen 1 a 4 atomos de carbono, tales como trimetilamina, trietilamina, tributilamina, y
diisopropiletilamina. En particular, resulta preferida la trietilamina.

Los ejemplos especificos de las bases inorganicas incluyen carbonatos de metales alcalinos o metales alcalino-
térreos, tales como hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de sodio, hidrogenocarbonato de potasio, carbonato
de potasio, y carbonato de calcio. En particular, es preferido el hidrogenocarbonato de sodio.

La cantidad de la base para uso puede ser la cantidad catalitica. Por ejemplo, la cantidad de la base es tipicamente
0.01 moles o mas, preferentemente 0.01 a 1 mol, y mas preferentemente 0.05 a 0.5 moles, por mol del compuesto
de sulfonato representado por la férmula (4).

En la etapa (C), afiadir una cantidad catalitica de una base evita la descomposicién para producir de ese modo el
compuesto halogenado representado por la férmula (5) con un alto rendimiento.

La etapa (C) se realiza en presencia o ausencia de un disolvente. Cuando se usa un disolvente, el disolvente no
esta particularmente limitado, siempre que el disolvente no afecte negativamente a la reaccion. Los ejemplos del
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disolvente para uso incluyen disolventes de cetona (por ejemplo, acetona, metil etil cetona, y metil isobutil cetona),
disolventes de alcohol (por ejemplo, metanol y etanol), disolventes de éter (por ejemplo, éter dietilico, éter
diisopropilico, tetrahidrofurano (THF), y 1,4-dioxano), disolventes de hidrocarburos aromaticos (por ejemplo,
benceno, tolueno, y xileno), disolventes de hidrocarburos alifaticos o aliciclicos (por ejemplo, n-pentano, n-hexano,
ciclohexano, y éter de petroleo), disolventes de éster (por ejemplo, acetato de etilo), y disolventes de hidrocarburos
halogenados (por ejemplo, cloruro de metileno, cloroformo, y 1,2-dicloroetileno). Estos disolventes se pueden usar
solos o0 en una combinacién de dos o mas. De estos disolventes, la acetona, la metil etil cetona, y la metil isobutil
cetona son particularmente preferidas.

La cantidad del disolvente para uso se puede seleccionar adecuadamente de un amplio intervalo. Por ejemplo, la
cantidad del disolvente es tipicamente 0 a 20 litros, y preferentemente 1 a 5 litros, por mol del compuesto
representado por la féormula (4).

La etapa (C) se puede realizar en una atmoésfera de gas inerte, tal como nitrégeno o argoén.

La presion de reaccion no esta particularmente limitada, y la reaccion puede realizarse bajo presion ordinaria o
presiéon aumentada.

La temperatura de reaccion es tipicamente 0 a 120°C, preferentemente 10 a 100°C, y mas preferentemente 55 a
80°C.

El tiempo de reaccion es tipicamente 0.1 a 100 horas, preferentemente 0.5 a 50 horas, y mas preferentemente 1
a 18 horas.

Esta reaccion es una nueva reaccion que usa una base en halogenacion.

Una vez completada la reaccion, de la mezcla de reaccion obtenida, se eliminan una cantidad en exceso del
reactivo (por ejemplo, el haluro de metal alcalino, metal alcalino-térreo, y base), el compuesto del material de
partida sin reaccionar y otros componentes mediante una técnica de separacion tipica, tal como separacion de
liquidos, concentracion, y purificacion de columna para aislar el compuesto diana representado por la formula (5).
Alternativamente, después de completar la reaccién, la mezcla obtenida después de la reaccién se puede usar
como tal en la etapa (D) sin realizar las etapas de purificacion y aislamiento (sintesis telescopica).

3-4. Etapa (B’): Otra etapa de halogenacion

La etapa (B’) se ilustra en el siguiente esquema 7 de reaccion:

Esquema 7 de reaccién

2
REO OH  eapae) R’XO}JX
A fJ RZ O

RZ O

(3) (5)

en el que R? y X son como se definieron anteriormente.

Especificamente, la etapa (B’) es una etapa de hacer reaccionar el compuesto acetalico ciclico representado por
la férmula (3) con un agente halogenante.

El agente halogenante para uso en la etapa (B’) no esta particularmente limitado. Los ejemplos del agente
halogenante para la cloracion incluyen cloro, cloruro de tionilo, tricloruro de fésforo, pentacloruro de fésforo,
trifenilfosfina-tetracloruro de carbono, y trifenilfosfina-N-clorosuccinimida. Los ejemplos del agente halogenante
para la bromacion incluyen bromo, acido bromhidrico, tribromuro de fésforo, trifenilfosfina-bromo, trifenilfosfina-N-
bromosuccinimida, trifenilfosfina-tetrabromuro de carbono, y bromuro de tionilo. Los ejemplos del agente
halogenante para la yodacion incluyen yodo, trifenilfosfina-yodo, y trifenilfosfina-N-yodosuccinimida. De entre los
mismos, resultan preferidos trifenilfosfina-yodo y trifenilfosfina-tetrabromuro de carbono.

La cantidad del agente halogenante para uso es tipicamente 1 a 500 moles, preferentemente 1 a 10 moles, y mas
preferentemente 1 a 2 moles, por mol del compuesto de alcohol representado por la formula (3).

La reaccion de la etapa (B’) se puede realizar en presencia de imidazol para eliminar el acido generado en la reaccion.
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La cantidad de imidazol para uso es tipicamente 1 a 500 moles, preferentemente 1 a 10 moles, y mas
preferentemente 1 a 2 moles, por mol del compuesto acetalico ciclico representado por la formula (3).

La etapa (B’) se realiza en presencia o ausencia de un disolvente. Cuando se usa un disolvente, el disolvente no
esta particularmente limitado, siempre que el disolvente no afecte negativamente a la reaccion. Los ejemplos del
disolvente para uso incluyen disolventes de cetona (por ejemplo, acetona, metil etil cetona, y metil isobutil cetona),
disolventes de alcohol (por ejemplo, metanol y etanol), disolventes de éter (por ejemplo, éter dietilico, éter
diisopropilico, ciclopentil metil éter (CPME), tetrahidrofurano (THF), y 1,4-dioxano), disolventes de hidrocarburos
aromaticos (por ejemplo, benceno, tolueno, y xileno), disolventes de hidrocarburos alifaticos o aliciclicos (por
ejemplo, n-pentano, n-hexano, ciclohexano, y éter de petrdleo), disolventes de éster (por ejemplo, acetato de etilo),
y disolventes de hidrocarburos halogenados (por ejemplo, cloruro de metileno, cloroformo, y 1,2-dicloroetileno).
Estos disolventes se pueden usar solos o0 en una combinacién de dos o mas. De estos disolventes, la acetona, la
metil etil cetona, y la metil isobutil cetona son particularmente preferibles.

La cantidad del disolvente para uso se puede seleccionar adecuadamente de un amplio intervalo. Por ejemplo, la
cantidad del disolvente es tipicamente 0 a 20 litros, y preferentemente 1 a 5 litros, por mol del compuesto
representado por la férmula (4).

La etapa (B’) se puede realizar en una atmésfera de gas inerte, tal como nitrégeno o argon.

La presion de reaccion no esta particularmente limitada, y la reaccion puede realizarse bajo presion ordinaria o
presiéon aumentada.

La temperatura de reaccion es tipicamente 0 a 100°C, preferentemente 0 a 40°C, y mas preferentemente 0 a 20°C.

El tiempo de reaccion es tipicamente 0.1 a 100 horas, preferentemente 0.5 a 50 horas, y mas preferentemente 1
a 5 horas.

Una vez completada la reaccion, de la mezcla de reaccion obtenida, se eliminan una cantidad en exceso del
reactivo (por ejemplo, el agente halogenante), el compuesto de material de partida sin reaccionar y otros
componentes mediante una técnica de separacion tipica, tal como separacion de liquidos, concentracion, y
purificacion en columna para aislar el compuesto diana representado por la férmula (5). Alternativamente, después
de completar la reaccion, la mezcla obtenida después de la reaccion se puede usar como tal en la etapa (D) sin
realizar las etapas de purificacion y aislamiento (sintesis telescopica).

3-5. Etapa (D): Etapa de diesterificacion de fosfonato
La etapa (D) se ilustra en el siguiente esquema 8 de reaccion:

Esquema 8 de reaccion

2 O,
RVO—\ X Etapa (D) R 0—  R-OR'
A / > \}< N/ ORT

RZ O— R2 bf

(5) (6)

en el que R', R?, y X son como se definieron anteriormente.

Especificamente, la etapa (D) es una etapa de hacer reaccionar el compuesto representado por la férmula (5) con
un diéster de acido fosforoso en presencia de una base para obtener el compuesto representado por la formula (6)
(etapa de diesterificacion de fosfonato).

Los ejemplos del diéster de acido fosforoso para uso en la etapa (D) incluyen un compuesto representado por la
siguiente formula (12):

Q oR!



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2804 710 T3

en la que R es como se definio anteriormente.

En el diéster de acido fosforoso representado por la formula (12), alquilo, arilalquilo o arilo representado por R' es
lo mismo que alquilo, arilalquilo o arilo representado por R' en el éster de acido fosfénico ciclico representado por
la férmula (9).

Los ejemplos especificos de diéster de acido fosforoso incluyen fosfito de dialquilo, tal como fosfito de dimetilo,
fosfito de dietilo, fosfito de dipropilo, fosfito de dibutilo, fosfito de diisopropilo, y fosfito de metiletilo; fosfito de
diarilalquilo, tal como fosfito de dibencilo, y fosfito de di(feniletilo); y fosfito de diarilo, tal como fosfito de difenilo, y
fosfito de ditolilo. Se prefieren fosfito de dimetilo, fosfito de dietilo, fosfito de dibencilo, y fosfito de difenilo.

La cantidad del diéster de acido fosforoso para uso no esta particularmente limitada. Por ejemplo, la cantidad es
preferentemente 1 a 10 equivalentes, y particularmente de forma preferible 2 a 2.5 equivalentes, por equivalente
del compuesto de halégeno representado por la formula (5).

El disolvente para uso en la etapa (D) no esta particularmente limitado, siempre que el disolvente sea un disolvente
organico. Por ejemplo, se puede usar un disolvente polar aprético. Los ejemplos del disolvente polar aprotico
incluyen disolventes de amida, tales como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMAc), N-
metilpirrolidona (NMP), y 1,3-dimetil-2-imidazolidinona; dimetilsulfoxido (DMSQO), triamida hexametilfosférica
(HMPA), acetonitrilo (AN), acetona, y THF. DMF, DMAc y acetonitrilo son particularmente preferibles. Estos
disolventes se pueden usar solos 0 en una combinacion de dos o mas.

La cantidad del disolvente para uso se puede seleccionar adecuadamente de un amplio intervalo. Por ejemplo, la
cantidad del disolvente es tipicamente 0 a 20 litros, y preferentemente 1 a 5 litros, por mol del compuesto
representado por la féormula (5).

Los ejemplos de la base para uso en la etapa (D) incluyen bases organicas y bases inorganicas.

Los ejemplos de las bases organicas incluyen aminas organicas que contienen 1 a 3, preferentemente 3 grupos
alquilo que tienen 1 a 4 atomos de carbono, tales como trimetilamina, trietilamina, tributilamina, y
diisopropiletilamina. La trietilamina es particularmente preferida.

Los ejemplos especificos de las bases inorganicas incluyen carbonatos de metales alcalinos o metales
alcalinotérreos, tales como hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de sodio, hidrogenocarbonato de potasio,
carbonato de potasio, carbonato de rubidio, carbonato de calcio, y carbonato de cesio. El carbonato de cesio y el
carbonato de rubidio son particularmente preferibles.

La cantidad de la base para uso no esta particularmente limitada. La cantidad es preferentemente 1 a 10
equivalentes, y particularmente de forma preferible 2 a 2.5 equivalentes, por equivalente del compuesto
representado por la féormula (5).

La etapa (D) se puede realizar en una atmdsfera de gas inerte, tal como nitrégeno o argoén.

La presion de reaccion no esta particularmente limitada, y la reaccion puede realizarse bajo presion ordinaria o
presiéon aumentada.

La temperatura de reaccion es tipicamente 0 a 120°C, preferentemente 20 a 80°C, y mas preferentemente 40 a 50°C.

El tiempo de reaccion es tipicamente 0.1 a 100 horas, preferentemente 0.5 a 50 horas, y mas preferentemente 5
a 8 horas.

Una vez completada la reaccion, de la mezcla de reaccién obtenida, se eliminan una cantidad en exceso del
reactivo (por ejemplo, el diéster de acido fosforoso y la base), el compuesto del material de partida sin reaccionar,
y otros componentes mediante una técnica de separacion tipica, tal como concentracion, filtracion, y purificacion
en columna, para aislar el compuesto diana representado por la formula (6). Alternativamente, después de
completar la reaccion, solo se puede realizar la concentracion vy la filtracion, y la mezcla obtenida después de la
reaccion se puede usar como tal en la etapa (E) sin realizar las etapas de purificacion y aislamiento (sintesis
telescopica).

3-6. Etapa (E): Etapa de apertura del anillo

La etapa (E) se ilustra en el siguiente esquema 9 de reaccion:

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2804 710 T3

Esquema 9 de reaccién

O\ O\
RZ O0—  P-OR! HO—  P-OR
\ P Etapa (E NN
X oR wa® >/ OR
RZ O—/ HO—

(€)

en el que R' y R? son como se definieron anteriormente.

{7)

Especificamente, la etapa (E) es una etapa para permitir que un acido actue sobre el compuesto representado por
la férmula (6) para obtener el compuesto representado por la formula (7) (etapa de apertura del anillo).

Cualquier acido organico o acido inorganico conocido puede usarse como acido. Los ejemplos de los acidos
organicos incluyen acidos sulfénicos, tales como acido p-toluenosulfénico (p-TsOH), p-toluenosulfonato de piridinio
(PPTS), y acido canfosulfonico (CSA); y acidos grasos inferiores que tienen 1 a 4 atomos de carbono, tales como
acido férmico, acido acético, acido propionico, acido butirico, y acido trifluoroacético (TFA). p-TsOH y CSA son
particularmente preferibles.

Los ejemplos especificos de los acidos inorganicos incluyen acido clorhidrico, acido sulfdrico, y acido nitrico. El
acido clorhidrico es particularmente preferible.

La cantidad del acido para uso no esta particularmente limitada. La cantidad es preferentemente 0.01 a 0.2 moles,
y particularmente de forma preferible 0.01 a 0.1 moles, por mol del compuesto representado por la férmula (6).

La etapa (E) se realiza en presencia o ausencia de un disolvente. Cuando se usa un disolvente, el disolvente no
esta particularmente limitado, siempre que el disolvente no afecte negativamente a la reaccion. Los ejemplos del
disolvente para uso incluyen agua, disolventes de alcohol (por ejemplo, alcoholes inferiores que tienen 1 a 4 atomos
de carbono, tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, y n-butanol), disolventes de éter (por ejemplo,
éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano (THF), y 1,4-dioxano), disolventes de hidrocarburos aromaticos
(por ejemplo, benceno, tolueno, y xileno), disolventes de hidrocarburos alifaticos o aliciclicos (por ejemplo, n-
pentano, n-hexano, ciclohexano, y éter de petrdleo), disolventes de éster (por ejemplo, acetato de etilo), disolventes
de hidrocarburos halogenados (por ejemplo, cloruro de metileno, cloroformo, y 1,2-dicloroetileno). Estos
disolventes se pueden usar solos 0 en una combinacién de dos o mas. De estos disolventes, son preferidos
metanol, THF, 1,4-dioxano, y tolueno, y es particularmente preferido el metanol.

La cantidad del disolvente para uso se puede seleccionar adecuadamente de un amplio intervalo. Por ejemplo, la
cantidad del disolvente es tipicamente 0 a 20 litros, y preferentemente 1 a 5 litros, por mol del compuesto
representado por la férmula (6).

La etapa (E) se puede realizar en una atmdsfera de gas inerte, tal como nitrégeno o argon.

La presion de reaccion no esta particularmente limitada, y la reaccion puede realizarse bajo presion ordinaria o
presiéon aumentada.

La temperatura de reaccion es tipicamente 0 a 120°C, preferentemente 0 a 80°C, y mas preferentemente 0 a 20°C.

El tiempo de reaccion es tipicamente 0.1 a 100 horas, preferentemente 0.5 a 50 horas, y mas preferentemente 3
a 12 horas.

Después de completar la reaccién, de la mezcla de reaccion obtenida, se eliminan una cantidad en exceso del
reactivo (por ejemplo, el acido), el compuesto del material de partida sin reaccionar, y otros componentes mediante
una técnica de separacion tipica, tal como concentracion y purificacién en columna, para aislar el compuesto diana
representado por la formula (7). Alternativamente, después de completar la reaccion, solo se puede realizar la
concentracion, y la mezcla obtenida después de la reaccion se puede usar como tal en la etapa (F) sin realizar las
etapas de purificacion y aislamiento (sintesis telescopica).

3-7. Etapa (F): Etapa de ciclacion

La etapa (F) se ilustra en el siguiente esquema 10 de reaccion:
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Esquema 10 de reaccién

O
I\ O o~
— . '} 4 //‘”\ - ¥
HO \ P\ﬁi? Etapa (F) ) :F{ \]/ OH
o - RO o
HO
(7} (8)

en el que R es como se definio anteriormente.

Especificamente, la etapa (F) es una etapa para permitir que una base actue sobre el compuesto representado por
la férmula (7) para obtener el compuesto de formula (8) (etapa de ciclacion).

Cualquier base organica conocida o base inorganica se puede usar como base para uso en la etapa (F). Los
ejemplos de las bases organicas incluyen aminas organicas terciarias, tales como diazabicicloundeceno (DBU),
diazabiciclononeno (DBN), trimetilamina, trietilamina (TEA), tributilamina, y diisopropiletiamina (DIPEA); y
alcéxidos metdlicos, tales como metdxido de sodio (NaOMe), etoxido de sodio (NaOEt), t-butdxido de potasio (t-
BuOK), y t-butdxido de sodio (-BuONa).

Los ejemplos de las bases inorganicas incluyen carbonatos de metales alcalinos, tales como carbonato de cesio
(Cs2C03) y carbonato de rubidio (Rb2CO3); e hidruros de metales alcalinos, tal como hidruro de sodio (NaH).

La base es preferentemente DBU, DBN, TEA, DIPEA, NaOMe, NaOEt, t-BuOK, t-BuONa, Cs,COs, y NaH, y mas
preferentemente DBU y DBN.

La cantidad de la base para uso no esta particularmente limitada. Por ejemplo, la cantidad de la base es
preferentemente 0.1 a 2 moles, y particularmente de manera preferida 0.1 a 1 mol, por mol del compuesto
representado por la férmula (7).

La etapa (F) se realiza en presencia o ausencia de un disolvente. Cuando se usa un disolvente, el disolvente no
esta particularmente limitado, siempre que el disolvente no afecte negativamente a la reaccion. Los ejemplos del
disolvente para uso incluyen agua, disolventes de alcohol (por ejemplo, alcoholes inferiores que tienen 1 a 4 atomos
de carbono, tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, y n-butanol); disolventes de éter (por ejemplo,
éter dietilico, éter diisopropilico (IPA), tetrahidrofurano (THF), y 1,4-dioxano); disolventes de hidrocarburos
aromaticos (por ejemplo, benceno, tolueno, y xileno); disolventes de hidrocarburos alifaticos o aliciclicos (por
ejemplo, n-pentano, n-hexano, ciclohexano, y éter de petrdleo); disolventes de éster (por ejemplo, acetato de etilo);
disolventes de hidrocarburos halogenados (por ejemplo, cloruro de metileno, cloroformo, y 1,2-dicloroetileno);
disolventes de amida (por ejemplo, N,N-dimetilformamida (DMF), N, N-dimetilacetamida (DMAc), N-metilpirrolidona
(NMP), y 1,3-dimetil-2-imidazolidinona); dimetilsulféxido (DMSO); triamida hexametilfosférica (HMPA); acetonitrilo
(AN); y acetona. Estos disolventes se pueden usar solos o en una combinacion de dos o mas. De estos disolventes,
son preferidos DMF, DMAc, AN, acetona, metanol, IPA, y butanol, y DMF y DMAc son particularmente preferidos.

La cantidad del disolvente para uso se puede seleccionar adecuadamente de un amplio intervalo. Por ejemplo, la
cantidad del disolvente es tipicamente 0 a 20 litros, y preferentemente 1 a 5 litros, por mol del compuesto
representado por la férmula (7).

En la reaccion de la etapa (F), se puede usar un agente de paralizacion para terminar la reaccion. Un agente de
paralizacion conocido, que incluye, por ejemplo, un acido organico, puede usarse como agente de paralizacion.
Los ejemplos del acido organico incluyen acido sulfénico, tales como p-TsOH y CSA, y acidos grasos que tienen
1 a 4 atomos de carbono, tales como acido férmico, acido acético, acido propidnico, acido butirico, y acido
trifluoroacético. p-TsOH y CSA son particularmente preferibles.

La cantidad del agente de paralizacién para uso es preferentemente equimolar a la cantidad de la base organica
afiadida para la reaccion.

La etapa (F) se puede realizar en una atmosfera de gas inerte, tal como nitrégeno o argon.

La presion de reaccion no esta particularmente limitada, y la reaccion puede realizarse bajo presion ordinaria o
presiéon aumentada.

La temperatura de reaccion es tipicamente 0 a 60°C, preferentemente 0 a 40°C, y mas preferentemente 15 a 25°C.
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El tiempo de reaccion es tipicamente 0.1 a 100 horas, preferentemente 0.5 a 50 horas, y mas preferentemente 2
a 7 horas.

Una vez completada la reaccion, de la mezcla de reaccion obtenida, se eliminan una cantidad en exceso del
reactivo (por ejemplo, la base), el compuesto de material de partida sin reaccionar, y otros componentes mediante
una técnica de separacion tipica, tal como concentracion y purificacién en columna, para aislar el compuesto diana
representado por la formula (8). Alternativamente, después de completar la reaccion, solo se puede realizar la
concentracion, y la mezcla obtenida después de la reaccion se puede usar como tal en la etapa (G) sin realizar las
etapas de purificacion y aislamiento (sintesis telescopica).

3-8. Etapa (G): Etapa de esterificacion

La etapa (G) se ilustra en el siguiente esquema 11 de reaccion:

Esquema 11 de reaccién

CHs
O
RO - — L
R'C o OM

®) )

en el que R es como se definio anteriormente.

Especificamente, la etapa (G) es una etapa de hacer reaccionar el compuesto de acido fosfénico ciclico
representado por la férmula (8) con un compuesto de acido oleico para obtener el compuesto de formula (9) (etapa
de esterificacion). Se puede aplicar adecuadamente una reaccion de esterificacion conocida.

Los ejemplos del compuesto de acido oleico incluyen acido oleico y derivados de acido oleico, tales como haluros
de acido oleico, anhidrido oleico, y ésteres de acido oleico. Estos compuestos de acido oleico se pueden usar
solos o0 en una combinacion de dos o mas.

Los ejemplos de los haluros de los haluros de acido oleico para uso en la etapa (G) incluyen un atomo de cloro, un
atomo de bromo, y un atomo de yodo. El haluro es particularmente de manera preferida un atomo de cloro.

Los ejemplos de los ésteres de acido oleico para uso en la etapa (G) incluyen éster metilico y éster etilico.

La cantidad del compuesto de acido oleico para uso no esta particularmente limitada. Por ejemplo, la cantidad del
compuesto de acido oleico es preferentemente 1 a 2 moles, y particularmente de forma preferible 1 a 1.5 moles,
por mol del compuesto representado por la formula (8).

Los ejemplos de la etapa (G) incluyen:

una reaccioén del compuesto de acido fosfonico ciclico (8) con un acido oleico en presencia de un agente de
condensacion (etapa G-1);

una reaccion del compuesto de acido fosfénico ciclico (8) con un haluro de acido oleico en presencia de una
base (etapa G-2);

una reaccion del compuesto de acido fosfonico ciclico (8) con un anhidrido oleico (etapa G-3); y

una reaccion del compuesto de acido fosfonico ciclico (8) con un éster de acido oleico (etapa G-4).
Cualquier agente de condensacion conocido puede usarse en la etapa G-1 sin limitacion. Los ejemplos del agente
de condensacion incluyen diciclohexil carbodiimida (DCC), diisopropil carbodiimida (DIC), e hidrocloruro de 1-etil-

3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC).

Los ejemplos de la base para uso en la etapa G-2 incluyen bases organicas, tales como trietilamina, piridina, N,N-
dietilanilina, 4-dimetilaminopiridina, y diisopropiletilamina.

Los ejemplos de la etapa (G-1) incluyen la siguiente etapa G-1A a la etapa G-1F:
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Etapa G-1A: un método que comprende hacer reaccionar el compuesto de acido fosfénico ciclico (8) con un
acido oleico en presencia del agente de condensacion;

Etapa G-1B: un método que comprende hacer reaccionar el compuesto de acido fosfénico ciclico (8) con un
acido oleico en presencia de yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio (CMPI);

Etapa G-1C: un método que comprende hacer reaccionar el compuesto de acido fosfénico ciclico (8) con un
acido oleico en presencia de hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-il-oxi)tripirrolidinofosfonio (pyBOP);

Etapa G-1D: un método que comprende hacer reaccionar el compuesto de acido fosfénico ciclico (8) con un
acido oleico en presencia de hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N, N, N-tetrametiluronio (HATU);

Etapa G-1E: un método que comprende hacer reaccionar el compuesto de acido fosfénico ciclico (8) con un
acido oleico en presencia de hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N, N-tetrametiluronio (HBTU); y

Etapa G-1F: un método que comprende hacer reaccionar el compuesto de acido fosfonico ciclico (8) con un
acido oleico en presencia de hexafluorofosfato de (1-ciano-2-etoxi-2-
oxoetilidenaminooxi)dimetilaminomorfolinocarbenio (COMU).

Los ejemplos de la etapa (G-2) incluyen la siguiente etapa G-2A y la etapa G-2B:

Etapa G-2A: un método que comprende hacer reaccionar el compuesto de acido fosfénico ciclico (8) con un
haluro de acido oleico en presencia de trietilamina; y

Etapa G-2B: un método que comprende producir un haluro de acido oleico a partir de un acido oleico, y hacer
reaccionar el haluro de acido oleico con el compuesto de acido fosfonico ciclico (8) en presencia de trietilamina.

Los ejemplos de la etapa G-3 incluyen la siguiente etapa G-3A y la etapa G-3B:

Etapa G-3A: un método que comprende hacer reaccionar el compuesto de acido fosfénico ciclico (8) con un
anhidrido oleico; y

Etapa G-3B: un método que comprende hacer reaccionar un acido oleico con cloruro de tosilo para generar un
anhidrido de acido mixto en el sistema de reaccion, y hacer reaccionar el anhidrido de acido con un compuesto
de acido fosfénico ciclico (8).

El agente de condensacion o base se usa en cualquier cantidad dentro del intervalo de tipicamente 0.25 moles a
una cantidad en exceso, y preferentemente 0.5 a 2 moles, por mol de compuesto de acido fosfénico ciclico (8). El
agente de condensacion o base se selecciona adecuadamente de acuerdo con el tipo de compuesto de acido
oleico o su derivado.

La etapa (G) se puede realizar en una atmosfera de gas inerte, tal como nitrégeno o argon.

La presion de reaccion no esta particularmente limitada, y la reaccion puede realizarse bajo presion ordinaria o
presiéon aumentada.

La temperatura de reaccion es tipicamente 0 a 120°C, preferentemente 0 a 30°C, y mas preferentemente 15 a 25°C.

El tiempo de reaccion es tipicamente 0.1 a 100 horas, preferentemente 0.5 a 50 horas, y mas preferentemente 2
a 17 horas.

Una vez completada la reaccion, de la mezcla de reaccién obtenida, se eliminan una cantidad en exceso del
reactivo (por ejemplo, el compuesto de acido oleico), el compuesto del material de partida sin reaccionar, y otros
componentes mediante una técnica de separacion tipica, tal como separacion de liquidos, concentracion, y
purificacion en columna, para aislar el compuesto diana representado por la férmula (9). Alternativamente, después
de completar la reaccion, solo se puede realizar la separacion y concentracion del liquido, y la mezcla obtenida
después de la reaccion se puede usar como tal en la etapa (H) sin realizar las etapas de purificacion y aislamiento
(sintesis telescopica).

Ejemplos

La presente invencion se describe con mayor detalle haciendo referencia a los ejemplos de sintesis, ejemplos, y
ejemplos comparativos. Sin embargo, la presente invencion no se limita a los siguientes ejemplos.

Etapa (A)
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Ejemplo de sintesis A1: (etapa A: R? = n-propilo)

Sintesis de 2,2-di-n-propil-5-(hidroximetil)-1,3-dioxano (3b)

oH
OH 4-Heptanona
p-TsOH - H,O /\l
r 0.__0
OH OH THF AT
@ (3b)

2-hidroximetil-1,3-propanodiol (2) (3.0 g) se disolvio en 30 ml de tetrahidrofurano, y se le afiadieron 4.74 ml de 4-
heptanona y 53.8 mg de acido p-toluenosulfénico monohidratado, seguido de calentamiento a reflujo durante 3.5
horas usando una trampa Dean-Stark. Durante la reaccion, el tetrahidrofurano destilado se desech¢, y se afiadié
tetrahidrofurano reciente a la mezcla de reaccién. Después, se afiadieron 0.39 ml de trietilamina a la mezcla de
reaccion, para detener la reaccion, y el tetrahidrofurano se separo por destilacion a presion reducida. Entonces, se
afnadieron al residuo 30 ml de acetato de etilo y 30 ml de agua, y las capas se separaron. Después de que se
extrajo la capa organica, la capa de agua se extrajo adicionalmente dos veces con 30 ml de acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se lavaron con 30 ml de salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de magnesio,
y se filtraron, seguido de la separacion por destilacion del acetato de etilo a presion reducida. El residuo resultante
se purifico con cromatografia sobre gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 1:1) para obtener 2.34 g de compuesto
acetalico (3b) (rendimiento: 41%).

RMN "H (500 MHz, CDCls):
0: 0.93 (m, 6H), 1.35 (m, 4H), 1.63 (m, 3H), 1.72 (m, 2H), 1.79 (m, 1H), 3.76 (m, 4H), 4.01 (dd, J=11.9, 4.0 Hz, 2H)
Ejemplo de sintesis A2 (etapa A: R? = n-butilo)

Sintesis de 2,2-dibutil-5-(hidroximetil)-1,3-dioxano (3c)

OH
OH 5-Nonanona
p-TSOH + H,0 [/H
. , o. O
OH OH THF Sl
@ (3c)

2-hidroximetil-1,3-propanodiol (2) (1.0 g) se disolvio en 9.5 ml de tetrahidrofurano, y se le afiadieron 1.96 ml de 5-
nonanona y 17.9 mg de acido p-toluenosulfénico monohidratado, seguido de calentamiento a reflujo durante 17
horas. Después, se anadieron 0.13 ml de trietilamina a la mezcla de reaccion, para detener la reaccion, y el
tetrahidrofurano se separé por destilacion a presion reducida. Entonces, se afadieron 10 ml de acetato de etilo y
10 ml de agua al residuo, y las capas se separaron. Después de que se extrajo la capa organica, la capa acuosa
se extrajo adicionalmente dos veces con 10 ml de acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron
con 10 ml de salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de magnesio, y se filtraron, seguido de la separacion
por destilacion de acetato de etilo a presion reducida. El residuo resultante se purificé con cromatografia sobre gel
de silice (n-hexano:acetato de etilo = 1:1) para obtener 156 mg de compuesto acetalico (3c) (rendimiento: 7%).

RMN "H (500 MHz, CDCls):

5:0.92 (m, 6H), 1.31 (m, 8H), 1.50 (t, J=5.1 Hz, 1H), 1.65 (m, 2H), 1.74 (m, 2H), 1.80 (m, 1H), 3.76 (M, 4H), 4.01
(dd, J=12.1, 4.1 Hz, 2H)

Ejemplo de sintesis A3 (etapa A: R? = fenilo)

Sintesis de 2,2-difenil-5-(hidroximetil)-1,3-dioxano (3d)
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_OH Cetal dimetilico de benzofenona

(
l CSA PN

| |
J U

@)

2-hidroximetil-1,3-propanodiol (2) (1.0 g) se disolvié en 48 ml de DMF, y se le afiadieron 2.58 g de acetal dimetilico
de la benzofenona y 656 mg de CSA, seguido de agitacion a 40°C a presion reducida durante 22.5 horas. La DMF
en la mezcla de reaccién se separo6 por destilacion a presion reducida, se afiadieron 10 ml de acetato de etilo y
10 ml de agua al residuo, y las capas se separaron. Después de que se extrajo la capa organica, la capa acuosa
se extrajo adicionalmente dos veces con 10 ml de acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron
con 10 ml de salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de magnesio, y se filtraron, seguido de la separacion
por destilacion de acetato de etilo a presion reducida. El residuo resultante se purificé con cromatografia sobre gel
de silice (n-hexano:acetato de etilo = 1:1) para obtener 647 mg de compuesto acetalico (3d) (rendimiento: 25%).

RMN "H (500 MHz, CDCls)

5:1.94 (m, 1H), 3.81 (dd, J=7.0, 5.2 Hz, 2H), 3.91 (dd, J=11.8, 5.5 Hz, 2H), 4.14 (dd, J=11.8, 3.8 Hz, 2H), 7.25 (m
2H), 7.34 (m, 4H), 7.51 (m, 4H)

Etapa (B)
Ejemplo de sintesis B1 (etapa B: R? = metilo)

Sintesis de 2,2-dimetil-5-metanosulfoniloximetil-1,3-dioxano (4a)

_OH MsCl OMs
‘ TEA
c@ DCM o_ 0
P P
(3a) (42)

2,2-dimetil-5-(hidroximetil)-1,3-dioxano (3a) (5.00 g) se disolvié en 67 ml de CH,Cl,, y y se le afiadieron 5.42 ml de
trietilamina, seguido de enfriamiento hasta -20°C. Después, se afiadieron 2.56 ml de cloruro de mesilo (MsCl), y la
mezcla resultante se agité a -20°C durante 1 hora. Después, se afiadieron 50 ml de agua a la mezcla de reaccion,
para detener la reaccion, y la extraccion se llevé a cabo dos veces con 40 ml de CH2Cl,. Después de que las capas
organicas separadas se lavaron con agua, el CH2Cl, se separ6 por destilacion a presion reducida, y el residuo
resultante se purificé con cromatografia sobre gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 1:1) para obtener 6.22 g
de compuesto (4a) (rendimiento: 92%).

RMN "H (500 MHz, CDCls):

5: 1.39 (s, 3H), 1.46 (s, 3H), 2.00 (m, 1H), 3.04 (s, 3H), 3.78 (dd, 2H, J=12, 3 Hz), 4.08 (dd, 2H, J=11.5, 2.5 Hz),
4.42 (d, 2H, J=7 Hz)

Ejemplo de sintesis B2 (etapa B: R? = n-propilo)

Sintesis de 2,2-di-n-propil-5-metanosulfoniloximetil-1,3-dioxano (4b)
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MsC! OMs
TEA
DCM 0. O
Ao
(3b) (4b)

El compuesto (3b) obtenido en el ejemplo de Sintesis A1 (1.0 g) se disolvié en 20 ml de CH,Cly, y se le afiadieron
adicionalmente 1.03 ml de trietilamina, seguido de enfriamiento hasta -20°C. Después, se afiadieron 0.459 ml de
MsCI a la disolucion de la reaccion, y se agitd a -20°C durante 1 hora. Entonces, se afiadieron 20 ml de agua a la
mezcla de reaccion resultante, para detener la reaccion, y la extraccion se llevé a cabo dos veces con 20 ml de
CH.ClI,, seguido del lavado con 20 ml de salmuera saturada. Después de que el producto resultante se secé sobre
sulfato de magnesio y se filtrd, el CH2Cl, se separd por destilacion a presion reducida, y el residuo resultante se
purificé con cromatografia sobre gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 3:1) para obtener 1.27 g de compuesto
(4b) (rendimiento: 92%).

RMN "H (500 MHz, CDCls)

5:0.93 (m, 6H), 1.36 (m, 4H), 1.58 (m, 1H), 1.76 (m, 2H), 1.95 (m, 1H), 3.04 (s, 3H), 3.74 (dd, J=12.4, 3.3 Hz, 2H),
4.08 (dd, J=15.6, 3.3 Hz, 2H), 4.43 (d, J=7.5 Hz, 2H)

Ejemplo de sintesis B3 (etapa B: R? = n-butilo)

Sintesis de 2,2-di-n-butil-5-metanosulfoniloximetil-1,3-dioxano (4c)

OH MsCl OMs
TEA )/\
o. 0 DCM 0. 0
N N N PN
(3¢) (4c)

El compuesto (3c) obtenido en el ejemplo de Sintesis A2 (156 mg) se disolvié en 2.7 ml de CH2Cl,, y se le afiadieron
adicionalmente 0.14 ml de trietilamina, seguido de enfriamiento hasta -20°C. Después, se afiadieron 0.062 ml de
MsClI, y la mezcla se agit6 a -20°C durante 1 hora. Entonces, se afiadieron 1.8 ml de agua a la mezcla de reaccion
resultante, para detener la reaccion, la extraccion se llevo a cabo dos veces con 1.8 ml de CHCly, y las capas
organicas se lavaron con 1.8 ml de salmuera saturada. Después de que el producto resultante se secéd sobre
sulfato de magnesio y se filtrd, el CH2Cl, se separd por destilacion a presion reducida, y el residuo resultante se
purificé con cromatografia sobre gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 3:1) para obtener 169 mg de compuesto
(4c) (rendimiento: 81%).

RMN "H (500 MHz, CDCls)

5:0.92 (m, 6H), 1.30 (m, 8H), 1.61 (m, 2H), 1.78 (m, 2H), 1.96 (m, 1H), 3.04 (s, 3H), 3.74 (dd, J=12.6, 3.6 Hz, 2H),
4.08 (dd, J=12.5, 3.5 Hz, 2H), 4.43 (d, J=7.4 Hz, 2H)

Ejemplo de sintesis B4 (etapa B: R? = fenilo)

Sintesis de 2,2-difenil-5-metanosulfoniloximetil-1,3-dioxano-(4d)

OH MsCl OMs
TEA
|
0__0 DCM 0_ 0
' ~ l ~ 1 \}
> AP P
(3d) (4d)
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El compuesto (3d) obtenido en el ejemplo de Sintesis A3 (640 mg) se disolvio en 9.6 ml de CHCl,, y se le afiadieron
adicionalmente 493 pl de trietilamina, seguido de enfriamiento hasta -20°C. Después, se afiadieron 220 pl de MsCl,
y se agitdé a -20°C durante 1 hora. Entonces, se afadieron 6.4 ml de agua a la mezcla de reaccion resultante, para
detener la reaccion, la extraccion se llevo a cabo dos veces con 6.4 ml de CH,Cl,, y las capas organicas se lavaron
con 6.4 ml de salmuera saturada. Después de que el producto resultante se seco sobre sulfato de magnesio y se
filtrd, el CH2Cl, se separd por destilacion a presion reducida, y el residuo resultante se purificé con cromatografia
sobre gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 3:1) para obtener 729 mg de compuesto (4d) (rendimiento: 88%).

RMN "H (500 MHz, CDCls)

5:2.06 (m, 1H), 3.03 (s, 3H), 3.95 (dd, J=12.2, 3.7 Hz, 2H), 4.18 (dd, J=12.2, 3.4 Hz, 2H), 4.51 (d, J=7.5 Hz, 2H),
7.25 (m, 1H), 7.30 (m, 3H), 7.39 (m, 2H), 7.49 (m, 4H)

Etapa (C)
Ejemplo de sintesis C1-1 (etapa C: R? = metilo, base = TEA, y disolvente = metil etil cetona)

Sintesis de 2,2-dimetil-5-yodometil-1,3-dioxano (5a)

OMs TEA |
Nal
O5© MEK OO
(4a) (5a)

El compuesto (4a) obtenido en el ejemplo de Sintesis B1 (400.0 mg) se disolvié en 6 ml de metil etil cetona, y se
le afiadieron 12 pl de trietilamina y 401.1 mg de yoduro de sodio, seguido de calentamiento a reflujo durante 1.5
horas. Después, la metil etil cetona en la mezcla de reaccién se separé por destilacion a presion reducida.
Entonces, se le afadieron 10 ml de CH2Cl, y 10 ml de agua, y las capas se separaron. La capa de agua se extrajo
dos veces con 10 ml de CH.Cl,, y las capas organicas se lavaron afiadiendo 5 ml de tiosulfato de sodio al 5% y
5 ml de hidrogenocarbonato de sodio al 1% en agua. Las capas organicas se lavaron adicionalmente con 10 ml de
agua, y el CH,Cl, se separd por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificd con cromatografia
sobre gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 5:1) para obtener 394.1 g de compuesto (5a) (rendimiento: 86%).

RMN "H (500 MHz, CDCls)

5:1.41 (s, 3H), 1.43 (s, 3H), 1.95 (m, 1H), 3.23 (d, J=7 Hz, 2H), 3.73 (dd, J=12, 6.5 Hz, 2H), 4.01 (dd, J=11.5, 4 Hz,
2H)

Ejemplo de sintesis C1-2 (etapa C: R? = n-propilo)

Sintesis de 2,2-di-n-propil-5-yodometil-1,3-dioxano (5b)

OMs TEA |
Nal
o_ O o_ O
P RN MEK AT
(4b) (5b)

El compuesto (4b) obtenido en el ejemplo de Sintesis B2 (1.20 g) se disolvié en 14.3 ml de metil etil cetona, y se
le afiadieron adicionalmente 30 pl de trietilamina y 966 mg de yoduro de sodio, seguido de calentamiento a reflujo
durante 2 horas. La metil etil cetona en la disolucion de reaccién se separé por destilaciéon a presion reducida, se
afadieron 15 ml de CH2Cl, y 15 ml de agua, y las capas se separaron. La capa de agua se extrajo dos veces con
15 ml de CHJCl,, y las capas organicas se lavaron con 7.5 ml de tiosulfato de sodio al 5% y 7.5 ml de
hidrogenocarbonato de sodio al 1% en agua. Las capas organicas se lavaron adicionalmente con 15 ml de
salmuera saturada. Después de que el producto resultante se seco sobre sulfato de magnesio y se filtro, el CH,Cl»
se separo por destilacion a presion reducida, y el residuo resultante se purificé con cromatografia sobre gel de
silice (n-hexano:acetato de etilo = 10:1) para obtener 1.16 g de compuesto (5b) (rendimiento: 86%).

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2804 710 T3

RMN "H (500 MHz, CDCls)

5:0.93 (t, J=7.3 Hz, 6H), 1.35 (m, 4H), 1.66 (m, 4H), 1.90 (m, 1H), 3.25 (d, J=7.2 Hz, 2H), 3.71 (dd, J=11.8, 6.0 Hz,
2H), 4.01 (dd, J=11.9, 3.9 Hz, 2H)

Ejemplo de sintesis C1-3 (etapa C: R? = n-butilo)
Sintesis de 2,2-di-n-butil-5-yodometil-1,3-dioxano (5c)

OMs TEA i
Nal

0.0 MEK c._0
N N RN N N
(40) (5¢

El compuesto (4c) obtenido en el ejemplo de sintesis B3 (169 mg) se disolvié en 2.9 ml de metil etil cetona, y se le
afnadieron adicionalmente 3.8 pl de trietilamina y 123 mg de yoduro de sodio, seguido de calentamiento a reflujo
durante 2 horas. Subsiguientemente, la metil etil cetona en la disolucién de reaccién se separd por destilacion a
presion reducida, se le afiadieron 3 ml de CH2Cl, y 3 ml de agua, y las capas se separaron. Entonces, la capa de
agua se extrajo dos veces con 3 ml de CH,Cl,, y las capas organicas se lavaron con 1.5 ml de tiosulfato de sodio
al 5% y 1.5 ml de hidrogenocarbonato de sodio al 1% en agua. Las capas organicas se lavaron adicionalmente
con 3 ml de salmuera saturada. Después de que el producto resultante se secé sobre sulfato de magnesio y se
filtrd, el CH2Cl, se separ6 por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé con cromatografia
sobre gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 10:1) para obtener 139 mg de compuesto (5c) (rendimiento: 75%).

RMN "H (500 MHz, CDCls)

5: 0.92 (m, 6H), 1.30 (m, 8H), 1.68 (m, 4H), 1.91 (m, 1H), 3.25 (d, J=7.2 Hz, 2H), 3.71 (dd, J=12.0, 6.2 Hz, 2H),
4.00 (dd, J=11.9, 4.0 Hz, 2H)

Ejemplo de sintesis C1-4 (etapa C: R? = fenilo)

Sintesis de 2,2-difenil-5-yodometil-1,3-dioxano (5d)

OMs TEA e
| Nal K[w
@
o._ .0 MEK 0.0
= > N
R0 oA
- = £
(4d) (5d)

El compuesto (4d) obtenido en el ejemplo de sintesis B4 (729 mg) se disolvio en 10.9 ml de metil etil cetona, y se
le afiadieron adicionalmente 14.5 pl de trietilamina y 470 mg de yoduro de sodio, seguido de calentamiento a reflujo
durante 2 horas. La metil etil cetona en la disolucion de reaccion se separé por destilacion a presion reducida, y se
le afiadieron 5 ml de CH2Cl, y 5 ml de agua, y las capas se separaron. La capa de agua se extrajo dos veces con
3 ml de CH.Cly, y las capas organicas se lavaron con 2.5 ml de tiosulfato de sodio al 5% y 2.5 ml de
hidrogenocarbonato de sodio al 1% en agua. Las capas organicas se lavaron adicionalmente con 5 ml de salmuera
saturada. Después de que el producto resultante se seco sobre sulfato de magnesio y se filtro, el CH,Cl» se separo
por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé con cromatografia sobre gel de silice (n-
hexano:acetato de etilo = 10:1) para obtener 726 mg de compuesto (5d) (rendimiento: 91%).

RMN "H (500 MHz, CDCls)

5:2.10 (m, 1H), 3.25 (d, J=7.5 Hz, 2H), 3.84 (dd, J=11.7, 6.3 Hz, 2H), 4.16 (dd, J=11.7, 3.8 Hz, 2H), 7.26 (m, 2H),
7.34 (m, 4H), 7.50 (m, 4H)

Ejemplo de sintesis C2-1 (etapa C: disolvente = acetona + metil isobutil cetona)

Sintesis de 2,2-dimetil-5-yodometil-1,3-dioxano (5a)
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OMs TEA i
Nal
O. O Acetona Oo. O
< MIBK P
(4a) (5a)

El compuesto (4a) obtenido en el ejemplo de sintesis B1 (300 mg) se disolvié en 3 ml de acetona y 3 ml de metil
isobutil cetona en una atmoésfera de argén, y se le afiadieron adicionalmente 9.3 pl de trietilamina y 301 mg de
yoduro de sodio, seguido de calentamiento a reflujo durante 2 horas. La acetona y la metil isobutil cetona en la
disolucion de reaccion se separaron por destilacion a presion reducida, se le afiadieron 6 ml de CH2Cl, y 6 ml de
agua, y las capas se separaron. La capa de agua se extrajo dos veces con 6 ml de CH,Cl,, las capas organicas
se lavaron con 3 ml de tiosulfato de sodio al 5% y 3 ml de hidrogenocarbonato de sodio al 1% en agua. Después
de que las capas organicas se lavaron adicionalmente con 6 ml de salmuera saturada y se secaron sobre sulfato
de magnesio, el CH2Cl, se separd por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé con
cromatografia sobre gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 10:1) para obtener 266 mg de compuesto (5a)
(rendimiento: 78%).

Ejemplo de sintesis C2-2 (etapa C: disolvente = acetona)

Sintesis de 2,2-dimetil-5-yodometil-1,3-dioxano (5a)

OMs TEA A
Nal
O><C') Acetona O>< O
(4a) (5a)

El compuesto (4a) obtenido en el ejemplo de sintesis B1 (300 mg) se disolvié en 6 ml de acetona en una atmdsfera
de argon. Entonces, se le afiadieron adicionalmente 9.3 pl de trietilamina y 301 mg de yoduro de sodio, y la mezcla
se calent6 a reflujo durante 2 horas. La acetona en la disolucion de reaccion se separd por destilacion a presion
reducida, se le afiadieron 6 ml de CH,Cl» y 6 ml de agua, y las capas se separaron. La capa de agua se extrajo
dos veces con 6 ml de CH.Cl,, y las capas organicas se lavaron con 3 ml de tiosulfato de sodio al 5% y 3 ml de
hidrogenocarbonato de sodio al 1% en agua. Después de que las capas organicas se lavaron adicionalmente con
6 ml de salmuera saturada y se secaron sobre sulfato de magnesio, el CH»Cl, se separd por destilacion a presion
reducida. El residuo resultante se purificé con cromatografia sobre gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 10:1)
para obtener 204 mg de compuesto (5a) (rendimiento: 59%).

Ejemplo de sintesis C2-3 (etapa C: disolvente = metil isobutil cetona)

Sintesis de 2,2-dimetil-5-yodometil-1,3-dioxano (5a)

OMs TEA |
Nal
050 MIBK OO
(4a) (5a)

El compuesto (4a) obtenido en el ejemplo de sintesis B1 (300 mg) se disolvié en 6 ml de metil isobutil cetona en
una atmosfera de argoén, y se le afadieron 9.3 pl de trietilamina y 301 mg de yoduro de sodio, seguido de
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calentamiento a reflujo durante 2 horas. La metil isobutil cetona en la disolucién de reaccidon se separd por
destilacién a presion reducida, se le afiadieron 6 ml de CH2Cl, y 6 ml de agua, y las capas se separaron. La capa
de agua se extrajo dos veces con 6 ml de CH,Cl, y las capas organicas se lavaron con 3 ml de tiosulfato de sodio
al 5% y 3 ml de hidrogenocarbonato de sodio al 1% en agua. Después de que las capas organicas se lavaron
adicionalmente con 6 ml de salmuera saturada y se secaron sobre sulfato de magnesio, el CH,Cl, se separé por
destilacién a presion reducida. El residuo resultante se purific6 con cromatografia sobre gel de silice (n-
hexano:acetato de etilo = 10:1) para obtener 190 mg de compuesto (5a) (rendimiento: 55%).

Ejemplo de sintesis C3-1 (etapa C: haluro de metal alcalino = bromuro de sodio)

Sintesis de 2,2-dimetil-5-bromometil-1,3-dioxano (5a-1)

OMs TEA /Bi‘
@ NaBr /J\
P! P
Pl Pl

MEK

(4a) (5a-1)

El compuesto (4a) obtenido en el ejemplo de sintesis B1 (300 mg) se disolvié en 6 ml de metil etil cetona en una
atmadsfera de argon, y se le afiadieron adicionalmente 9.3 pl de trietilamina y 207 mg de bromuro de sodio, seguido
de calentamiento a reflujo durante 23 horas. La metil etil cetona en la disolucion de reaccion se separd por
destilacién a presién reducida, se le afiadieron 6 ml de CH2Cl, y 6 ml de agua, y las capas se separaron. La capa
de agua se extrajo dos veces con 6 ml de CH,Cl, y las capas organicas se lavaron con 3 ml de tiosulfato de sodio
al 5% y 3 ml de hidrogenocarbonato de sodio al 1% en agua. Después de que las capas organicas se lavaron
adicionalmente con 6 ml de salmuera saturada y se secaron sobre sulfato de magnesio, el CH,Cl. se separé por
destilacién a presion reducida. El residuo resultante se purific6 con cromatografia sobre gel de silice (n-
hexano:acetato de etilo = 10:1) para obtener 127 mg de compuesto (5a-1) (rendimiento: 45%).

RMN "H (500 MHz, CDCls)

5:1.41 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 2.02 (m, 1H) 3.51 (d, J=7.1 Hz, 2H), 3.80 (dd, J=12, 5.7 Hz, 2H), 4.05 (dd, J=12, 4 Hz,
2H)

Ejemplo de sintesis C4-1 (etapa C: base = diisopropiletilenamina)

Sintesis de 2,2-dimetil-5-yodometil-1,3-dioxano (5a)

OMs DIEA ?
Kg Nal
|
0.0 MEK 0_0
< N
(4a) (5a)

El compuesto (4a) obtenido en el ejemplo de sintesis B1 (300 mg) se disolvié en 6 ml de metil etil cetona en una
atmadsfera de argon, y se le afiadieron adicionalmente 12 pl de diisopropiletilienamina y 301 mg de yoduro de sodio,
seguido de calentamiento a reflujo durante 2 horas. La metil etil cetona en la disolucidn de reaccion se separé por
destilacién a presion reducida, se le afiadieron 6 ml de CH2Cl, y 6 ml de agua, y las capas se separaron. La capa
de agua se extrajo dos veces con 6 ml de CH,Cl, y las capas organicas se lavaron con 3 ml de tiosulfato de sodio
al 5% y 3 ml de hidrogenocarbonato de sodio al 1% en agua. Después de que las capas organicas se lavaron
adicionalmente con 6 ml de salmuera saturada y se secaron sobre sulfato de magnesio, el CH,Cl, se separé por
destilacién a presion reducida. El residuo resultante se purific6 con cromatografia sobre gel de silice (n-
hexano:acetato de etilo = 10:1) para obtener 262 mg de compuesto (5a) (rendimiento: 78%).

Ejemplo de sintesis C4-2 (etapa C: base = hidrogenocarbonato de sodio, disolvente = metil etil cetona)

Sintesis de 2,2-dimetil-5-yodometil-1,3-dioxano (5a)
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OMs NaHCO5 -

Nai /\

l i i
0.__0O MEK 0.__0O

El compuesto (4a) obtenido en el ejemplo de sintesis B1 (300 mg) se disolvié en 6 ml de metil etil cetona en una
atmadsfera de argon, y se le afiadieron adicionalmente 5.6 mg de hidrogenocarbonato de sodio y 301 mg de yoduro
de sodio, seguido de calentamiento a reflujo durante 2 horas. La metil etil cetona en la disolucion de reaccion se
separd por destilacion a presion reducida, se le afiadieron 6 ml de CH;Cl, y 6 ml de agua, y las capas se separaron.
La capa de agua se extrajo dos veces con 6 ml de CH2Cly, y las capas organicas se lavaron con 3 ml de tiosulfato
de sodio al 5% y 3 ml de hidrogenocarbonato de sodio al 1% en agua. Después de que las capas organicas se
lavaron adicionalmente con 6 ml de salmuera saturada y se secaron sobre sulfato de magnesio, el CH.Cl, se
separo por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificd con cromatografia sobre gel de silice
(n-hexano:acetato de etilo = 10:1) para obtener 234 mg de compuesto (5a) (rendimiento: 68%).

Ejemplo de sintesis C4-3 (etapa C: base = NaHCOs, disolvente = acetona)

Sintesis de 2,2-dimetil-5-yodometil-1,3-dioxano (5a)

_ONs NaHCOs3 '
(k Nal
'e) E) Acetona Oo. .0
e Pl
(4a) (5a)

El compuesto (4a) obtenido en el ejemplo de sintesis B1 (15.0 g) se disolvié en 225 ml de acetona, y se le afiadieron
5.62 g de hidrogenocarbonato de sodio y 20.05 g de yoduro de sodio, seguido de calentamiento a reflujo durante
19 horas. Después de que se filtrd un soélido blanco y se lavé con acetona, la acetona se separd por destilacion a
presion reducida, y se le afiadieron 150 ml de CH;Cl,. La capa organica se lavo afiadiendo 50 ml de tiosulfato de
sodio al 5% y 50 ml de hidrogenocarbonato de sodio al 1% en agua, y las capas se separaron. La extraccién se
llevé a cabo con 50 ml de CH.Cl,, la capa organica se lavo con salmuera al 5%, y el CH,Cl, se separé por
destilacién a presion reducida. El residuo resultante se purific6 con cromatografia sobre gel de silice (n-
hexano:acetato de etilo = 5:1) para obtener 14.00 g de compuesto (5a) (rendimiento: 82%).

Ejemplo de sintesis C4-4 (etapa C: base = hidrogenocarbonato de potasio)

Sintesis de 2,2-dimetil-5-yodometil-1,3-dioxano (5a)

OMs KHCO;
Nal
050 MEK 050
{4a) (5a)

El compuesto (4a) obtenido en el ejemplo de sintesis B1 (300 mg) se disolvié en 6 ml de metil etil cetona en una
atmdsfera de argon, y se le afiadieron adicionalmente 6.7 mg de hidrogenocarbonato de potasio y 301 mg de
yoduro de sodio, seguido de calentamiento a reflujo durante 2 horas. La metil etil cetona en la disolucion de reaccion
se separ6 por destilacion a presion reducida, se le afadieron 6 ml de CH2Cl, y 6 ml de agua, y las capas se
separaron. La capa de agua se extrajo dos veces con 6 ml de CH.Cly, y las capas organicas se lavaron con 3 ml
de tiosulfato de sodio al 5% y 3 ml de hidrogenocarbonato de sodio al 1% en agua. Después de que las capas
organicas se lavaron adicionalmente con 6 ml de salmuera saturada y se secaron sobre sulfato de magnesio, el
CH.CI; se separ6 por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé con cromatografia sobre gel
de silice (n-hexano:acetato de etilo = 10:1) para obtener 106 mg de compuesto (5a) (rendimiento: 31%).
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Ejemplo de sintesis C4-5 (etapa C: base = carbonato de potasio)

Sintesis de 2,2-dimetil-5-yodometil-1,3-dioxano (5a)

Oiis K-COs i
Nal I/.[;
|
o_ O MEK 0. _0O
Pl <
(4a) (5a)

El compuesto (4a) obtenido en el ejemplo de sintesis B1 (300 mg) se disolvié en 6 ml de metil etil cetona en una
atmosfera de argon, y se le afadieron adicionalmente carbonato de potasio y 301 mg de yoduro de sodio, seguido
de calentamiento a reflujo durante 2 horas. La metil etil cetona en la disolucidn de reaccion se separé por destilacion
a presion reducida, se le afiadieron 6 ml de CH2Cl, y 6 ml de agua, y las capas se separaron. La capa de agua se
extrajo dos veces con 6 ml de CHCly, y las capas organicas se lavaron con 3 ml de tiosulfato de sodio al 5% y
3 ml de hidrogenocarbonato de sodio al 1% en agua. Después de que las capas organicas se lavaron
adicionalmente con 6 ml de salmuera saturada y se secaron sobre sulfato de magnesio, el CH,Cl, se separé por
destilacién a presion reducida. El residuo resultante se purific6 con cromatografia sobre gel de silice (n-
hexano:acetato de etilo = 10:1) para obtener 209 mg de compuesto (5a) (rendimiento: 61%).

Ejemplo de sintesis C4-6 (etapa C: base = carbonato de sodio)_

Sintesis de 2,2-dimetil-5-yodometil-1,3-dioxano (5a)

OMs Na,CO; 1/‘
Nal
[ g |/\E
o_ O MEK o. O
Pl <
(4a) (5a)

El compuesto (4a) obtenido en el ejemplo de sintesis B1 (300 mg) se disolvié en 6 ml de metil etil cetona en una
atmosfera de argoén, y se le afiadieron adicionalmente carbonato de sodio y 301 mg de yoduro de sodio, seguido
de calentamiento a reflujo durante 2 horas. La metil etil cetona en la disolucidn de reaccion se separ6 por destilacion
a presion reducida, se le afiadieron 6 ml de CH2Cl, y 6 ml de agua, y las capas se separaron. La capa de agua se
extrajo dos veces con 6 ml de CHCly, y las capas organicas se lavaron con 3 ml de tiosulfato de sodio al 5% y
3 ml de hidrogenocarbonato de sodio al 1% en agua. Después de que las capas organicas se lavaron
adicionalmente con 6 ml de salmuera saturada y se secaron sobre sulfato de magnesio, el CH,Cl, se separé por
destilacién a presion reducida. El residuo resultante se purific6 con cromatografia sobre gel de silice (n-
hexano:acetato de etilo = 10:1) para obtener 270 mg de compuesto (5a) (rendimiento: 79%).

Etapa (B’)
Ejemplo de sintesis B1 (etapa B’: disolvente = diclorometano)

Sintesis de 2,2-dimetil-5-yodometil-1,3-dioxano (5a)

> (1.2eq)
CH 2 |
r PPhs (1.2eq)
K\' Imidazol (1.5eq)
o><'3 MDC, 25°C o><?
(3a)

(5a)

2,2-dimetil-5-(hidroximetil)-1,3-dioxano (3a) (1.00 g) se disolvid en 22.8 ml de diclorometano (MDC), y se le
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afiadieron 700.0 mg de imidazol y 2.08 g de yodo, seguido de enfriamiento hasta 0°C. Subsiguientemente, se
afiadieron 2.15 g de trifenilfosfina, y la mezcla se agitdé a 25°C durante 2 horas. La reaccion se paralizé entonces
con 20 ml de agua, y el producto resultante se extrajo dos veces con 10 ml de diclorometano y se lavé con 20 ml
de agua. El diclorometano se separ6 por destilacion de las fases organicas a presion reducida, y el residuo
resultante se purificd con cromatografia sobre gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 5:1) para obtener 1.38 g
de 2,2-dimetil-5-yodometil-1,3-dioxano (5a) (rendimiento: 79%).

Ejemplo de sintesis B2 (etapa B’: disolvente = THF)

Sintesis de 2,2-dimetil-5-yodometil-1,3-dioxano (5a)

OH 1> (1.2eq)
PPhs (1.2eq)

Imidazol (1.2eq)

e} o THF, 25°C e} 0O
Pl Pl
(3a) (5a)

2,2-dimetil-5-(hidroximetil)-1,3-dioxano (3a) (500.0 mg) se disolvié en 3.4 ml de tetrahidrofurano, y se enfrié hasta
0°C. Después, se le afiadieron 1.08 g de trifenilfosfina, 279.5 mg de imidazol, y 1.04 g de yodo, y la mezcla se agitd
a 25°C durante 2.5 horas. El producto resultante se lavd entonces con 10 ml de disolucion acuosa al 5% de
tiosulfato de sodio, se extrajo con 20 ml de acetato de etilo, y se lavo con salmuera al 5%. Después de que la fase
organica se seco sobre sulfato de magnesio y se filtro, el acetato de etilo se separ6é por destilacion a presion
reducida. El residuo resultante se purificé con cromatografia sobre gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 5:1)
para obtener 639.0 mg de 2,2-dimetil-5-yodometil-1,3-dioxano (5a) (rendimiento: 73%).

Ejemplo de sintesis B3 (etapa B’: disolvente = CPME)

Sintesis de 2,2-dimetil-5-bromometil-1,3-dioxano (5a)

OH 2 (1.2eq) |
PPhs (1.2eq) r
Imidazol (1.2eq) l/ﬁ

CPME, 25°C
o_ O , o_ 0O
Pl P
(3a) (5a)

2,2-dimetil-5-(hidroximetil)-1,3-dioxano (3a) (500.0 mg) se disolvié en 6.8 ml de tetrahidrofurano, seguido de
enfriamiento hasta 0°C. Después, se le afiadieron 1.08 g de trifenilfosfina, 279.5 mg de imidazol, y 1.04 g de yodo,
y la mezcla se agité a 25°C durante 2 horas. Después de que se elimind el oxido de trifenilfosfina, y el producto
resultante se lavo con 10 ml de CPME, la fase organica se lavé con 10 ml de disolucién acuosa al 5% de tiosulfato
de sodio, se extrajo 3 veces con 10 ml de CPME, y se lavé con salmuera al 5%. CPME se separ6 por destilacion
a presion reducida, y el residuo resultante se purificé con cromatografia sobre gel de silice (n-hexano:acetato de
etilo = 5:1) para obtener 621.1 mg de 2,2-dimetil-5-bromometil-1,3-dioxano (5a) (rendimiento: 71%).

Ejemplo de sintesis B4 (etapa B’: disolvente = diclorometano)

Sintesis de 2,2-dimetil-5-bromometil-1,3-dioxano (5b)
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OH PPh3 (1.2eq) Br
CBry (1.2eq)
imidazo!l (1.5eq) P
l
o. O MDC, TA C’>< 0o

2,2-dimetil-5-(hidroximetil)-1,3-dioxano (3a) (1.00 g) se disolvid en 22.8 ml de diclorometano (MDC), y se le
afadieron 700.0 mg de imidazol y 2.72 g de tetrabromuro de carbono. Después de enfriar con hielo, se afiadieron
adicionalmente 2.15 g de ftrifenilfosfina, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. El
diclorometano se separ6 por destilacion a presion reducida, y el producto resultante se purificé con cromatografia
sobre gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 5:1) para obtener cuantitativamente 1.60 g de 2,2-dimetil-5-
bromometil-1,3-dioxano (5b).

Etapa (D)
Ejemplo de sintesis D1-1 (etapa D: R? = metilo)

Sintesis de éster dimetilico del acido (2,2-dimetil-[1,3]dioxan-5-iimetil)-fosfénico (6a)

O~_.OMe
I “pL
Cs,CO5 \P\OMe
Fosfito de dimetilo
@) O DMF 0] 0

e e

(5a) (6a)

El compuesto de yodo (5a) obtenido en el ejemplo de sintesis C1-1 (300.0 mg) se disolvié en 2.34 ml de DMF.
Entonces, se le afiadieron adicionalmente 763.4 mg de carbonato de cesio y 215 pul de fosfito de dimetilo, seguido
de agitacion a 40°C durante 5 horas. La DMF en la disolucion de reaccion se separd por destilacion a presion
reducida, y se afiadieron 5 ml de tolueno al residuo obtenido. Entonces se filtré un sélido blanco. Después de que
el solido blanco se lavo adicionalmente con 5 ml de tolueno, el filtrado obtenido se concentré a presion reducida, y
el residuo se purificé con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 10:1) para obtener 255.6 mg de
compuesto dimetilico del acido fosfonico (6a) (rendimiento: 92%).

RMN "H (500 MHz, CDCls)

5: 1.42 (s, 6H), 1.82 (dd, J=18.5, 6.5 Hz, 2H), 2.15 (m, 1H), 3.66 (dd, J=11.5, 7 Hz, 2H), 3.75 (d, J=10.5 Hz, 6H),
4.01(d, J=12, 3.5 Hz, 2H)

Ejemplo de sintesis D1-2 (etapa D: R? = n-propilo)

Sintesis de éster dimetilico del acido (2,2-di-n-propil-[1,3]dioxan-5-ilmetil)-fosfonico (6b)

| Oy, OMe

/ Cs,CO4 ' OMe
/1\ Fosfito de dimetilo x)\
i |
0.0 DMF 0.0

/\N\ /\%/\\
(5b) (6b)

El compuesto de yodo (5b) obtenido en el ejemplo de sintesis C1-2 (1.06 g) se disolvié en 6.8 ml de DMF. Entonces,
se le afiadieron adicionalmente 2.21 g de carbonato de cesio y 621 pl de fosfito de dimetilo, seguido de agitacion
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a 40°C durante 3 horas. La DMF en la disolucion de reaccion se separd por destilacion a presion reducida, y se
afiadieron 5 ml de tolueno al residuo obtenido. Entonces se filtré un sélido blanco. Después de que el sélido blanco
se lavo adicionalmente con 2.5 ml de tolueno, el filtrado resultante se concentré a presion reducida, y el residuo se
purificd con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 20:1) para obtener 767 mg de compuesto
dimetilico del acido fosfonico (6b) (rendimiento: 79%).

RMN "H (500 MHz, CDCls)

5:0.91 (t, J=7.4 Hz, 6H), 1.36 (m, 4H), 1.66 (m, 4H), 1.84 (dd, J=18.7, 6.9 Hz, 2H), 2.09 (m, 1H), 3.63 (dd, J=11.7,
6.6 Hz, 2H), 3.75 (d, J=10.9 Hz, 6H), 3.99 (dd, J=11.7, 3.8 Hz, 2H)

Ejemplo de sintesis D1-3 (etapa D: R? = butilo)

Sintesis de éster dimetilico del acido (2,2-dibutil-[1,3]dioxan-5-ilmetil)-fosfonico (6¢)

O...OMe
| CSQCO3

\P\OMe
Fosfito de dimetilo

| |
\/\%\/ PMF \/\O><)/\/

(50) (SC)

El compuesto de yodo (5¢) obtenido en el ejemplo de sintesis C1-3 (139 mg) se disolvio en 1.2 ml de DMF.
Entonces, se le afiadieron adicionalmente 266 mg de carbonato de cesio y 75 ul de fosfito de dimetilo, seguido de
agitacion a 50°C durante 3 horas. La DMF en la disolucion de reaccion se separ6 por destilacion a presion reducida,
y se afadio 1 ml de tolueno al residuo obtenido. Entonces se filtré6 un solido blanco. Después de que el sdlido
blanco se lavé adicionalmente con 1 ml de tolueno, el filtrado resultante se concentrd a presion reducida, y el
residuo se purificd con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 10:1) para obtener 80.5 mg de
compuesto dimetilico del acido fosfonico (6¢) (rendimiento: 61%).

RMN "H (500 MHz, CDCls)

5:0.91 (m, 6H), 1.30 (m, 8H), 1.68 (m, 4H), 1.83 (dd, J=18.7, 6.9 Hz, 2H), 2.10 (m, 1H), 3.63 (dd. J=11.8, 6.7 Hz,
2H), 3.75 (d, J=10.9 Hz, 6H), 3.99 (dd, J=11.7, 3.9 Hz, 2H)

Ejemplo de sintesis DI-4 (etapa D: R? = fenilo)

Sintesis de éster dimetilico del acido (2,2-difenil-[1,3]dioxan-5-iimetil)-fosfénico (6d)

O OMe
1 \\P<
d ' ©s2C0s ' OMe
Fosfito de dimetilo /\
Y o
o_ 0 DMF 0. _0O
i X i X RS
P Lz | =
(5d) (6d)

El compuesto de yodo (5d) obtenido en el ejemplo de sintesis C1-4 (726 mg) se disolviéo en 5.7 ml de DMF.
Entonces, se anadieron adicionalmente 1.24 g de carbonato de cesio y 350 pl de fosfito de dimetilo, seguido de
agitacion a 50°C durante 3 horas. La DMF en la disolucién de reaccion se separdé por destilacion a presion reducida,
y se afiadieron 4.2 ml de tolueno al residuo obtenido. Entonces se filtré un soélido blanco. Después de que el sdlido
blanco se lavd adicionalmente con 2.1 ml de tolueno, el filirado resultante se concentré a presion reducida, y el
residuo se purific6 con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 10:1) para obtener 621 mg de
compuesto dimetilico del acido fosfénico (6d) (rendimiento: 90%).

RMN "H (500 MHz, CDCls)

5: 1.80 (dd, J=18.8, 7.0 Hz, 2H), 2.30 (m, 1H), 3.74 (d, J=10.9 Hz, 6H), 3.77 (dd, J=11.5, 7.2 Hz, 2H), 4.15 (dd,
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J=11.5, 3.8 Hz, 2H), 7.26 (m, 2H), 7.33 (m, 4H), 7.50 (m, 4H)
Ejemplo de sintesis D2-1 (etapa D: R? = metilo, disolvente = DMF)
Sintesis de éster dimetilico del acido (2,2-dimetil-[1,3]dioxan-5-iimetil)-fosfénico (6a)

O_.OMe

Cs,C03 (2.0eq) “OMe
Fosfito de dimetilo (2.0eq)

0.0 :
> DMF 050

(5a) (63)

El compuesto de yodo (5a) obtenido en el ejemplo de sintesis C1-1 (500.0 mg) se disolvié en 3.9 ml de DMF.
Entonces, se anadieron adicionalmente 1.27 g de carbonato de cesio y 360 pl de fosfito de dimetilo, seguido de
agitacion a 50°C durante 3 horas. La DMF en la disolucion de reaccion se separé por destilacion a presion reducida,
y se afiadieron 10 ml de tolueno al residuo obtenido. Entonces se filtré un solido blanco. Después de que el solido
blanco se lavé adicionalmente con 10 ml de tolueno, el filtrado resultante se concentré a presion reducida, y el
residuo se purificd con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 10:1) para obtener 406.0 mg de
compuesto dimetilico del acido fosfonico (6a) (rendimiento: 87%).

Ejemplo de sintesis D2-2 (etapa D: R? = metilo, disolvente = DMAc)

Sintesis de éster dimetilico del acido (2,2-dimetil-[1,3]dioxan-5-iimetil)-fosfonico (6a)

O\\P,OMe
Cs,CO;5 (2.0eq) “OMe
Fosfito de dimetilo (2.0eq)
O><O DMAc O><D
(5a) ©6a)

El compuesto de yodo (5a) obtenido en el ejemplo de sintesis C1-1 (500.0 mg) se disolvio en 3.9 ml de DMAc.
Entonces, se anadieron adicionalmente 1.27 g de carbonato de cesio y 360 pl de fosfito de dimetilo, seguido de
agitacion a 50°C durante 3 horas. La DMAc en la disolucion de reaccion se separ6 por destilacion a presion
reducida, y se afiadieron 10 ml de tolueno al residuo obtenido. Entonces se filtré un solido blanco. Después de que
el sélido blanco se lavé adicionalmente con 10 ml de tolueno, el filirado resultante se concentré a presion reducida,
y el residuo se purificé con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo: metanol = 10:1) para obtener 438.7 mg
de compuesto dimetilico del acido fosfonico (6a) (rendimiento: 94%).

Ejemplo de sintesis D2-3 (etapa D: R? = metilo, disolvente = acetonitrilo)
Sintesis de éster dimetilico del acido (2,2-dimetil-[1,3]dioxan-5-iimetil)-fosfénico (6a)
Os...OlMe

|
d Cs,CO; (2.0eq) " “OMe
Fosfito de dimetilo (2.0eq) J\‘

0.0 itri
> Acetonitrilo o><o

(5a) 6a)

El compuesto de yodo (5a) obtenido en el ejemplo de sintesis C1-1 (500.0 mg) se disolvioé en 3.9 ml de acetonitrilo.
Entonces, se anadieron adicionalmente 1.27 g de carbonato de cesio y 360 pl de fosfito de dimetilo, seguido de
agitacion a 50°C durante 24 horas. El acetonitrilo en la disolucion de reaccion se separé por destilacion a presion
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reducida, y se afadieron 20 ml de tolueno al residuo obtenido. Entonces se filtré un solido blanco. Después de que
el sélido blanco se lavé adicionalmente con 10 ml de tolueno, el filirado resultante se concentré a presion reducida,
y el residuo se purificd con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 10:1) para obtener 408.8 mg
de compuesto dimetilico del acido fosfonico (6a) (rendimiento: 88%).

Ejemplo de sintesis D2-4 (etapa D: R? = metilo, disolvente = DMF/AN (1/1))

Sintesis de éster dimetilico del acido (2,2-dimetil-[1,3]dioxan-5-iimetil)-fosfénico (6a)

~

|
/ Cs,CO3 (2.0eq) “OMe

/K Fosfito de dimetilo (2.0eq)
! > |

O _O
><_  DMF/Acetonitrilo (1/1)  O><°

O}:/OMQ

(5a) (6a)

El compuesto de yodo (5a) obtenido en el ejemplo de sintesis C1-1 (500.0 mg) se disolvio en 2.0 ml de DMF y 2.0
ml de acetonitrilo. Entonces, se afadieron adicionalmente 1.27 g de carbonato de cesio y 360 ul de fosfito de
dimetilo, seguido de agitacion a 50°C durante 18 horas. El disolvente en la disolucion de reaccion se separd por
destilacién a presién reducida, y se afiadieron 20 ml de tolueno al residuo obtenido. Entonces se filtré un solido
blanco. Después de que el sélido blanco se lavd adicionalmente con 10 ml de tolueno, el filtrado resultante se
concentro a presion reducida, y el residuo se purificé con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol =
10:1) para obtener 404.1 mg de compuesto dimetilico del acido fosfonico (6a) (rendimiento: 87%).

Ejemplo de sintesis D3-1 (etapa D: R? = metilo, base = carbonato de cesio)

Sintesis de éster dimetilico del acido (2,2-dimetil-[1,3]dioxan-5-iimetil)-fosfonico (6a)

| O._.OMe
Cs,CO;5 (2.0eq) “OMe
Fosfito de dimetilo (2.0eq)
o._ _0O
< DMF >0

(5a) ©6a)

El compuesto de yodo (5a) obtenido en el ejemplo de sintesis C1-1 (500.0 mg) se disolvié en 3.9 ml de DMF.
Entonces, se anadieron adicionalmente 1.27 g de carbonato de cesio y 360 pl de fosfito de dimetilo, seguido de
agitacion a 50°C durante 3 horas. La DMF en la disolucion de reaccion se separ6 por destilacion a presion reducida,
y se afadieron 10 ml de tolueno al residuo obtenido. Entonces se filtré un solido blanco. Después de que el solido
blanco se lavé adicionalmente con 10 ml de tolueno, el filtrado resultante se concentré a presion reducida, y el
residuo se purificd con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 10:1) para obtener 406.0 mg de
compuesto dimetilico del acido fosfonico (6a) (rendimiento: 87%).

Ejemplo de sintesis D3-2 (etapa D: R? = metilo, base = carbonato de potasio)

Sintesis de éster dimetilico del acido (2,2-dimetil-[1,3]dioxan-5-iimetil)-fosfonico (6a)
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| Os..OMe
K,CO3 (2.0eq) “OMe
Fosfito de dimetilo (2.0eq)
|
o.__0O
2> 050

El compuesto de yodo (5a) obtenido en el ejemplo de sintesis C1-1 (500.0 mg) se disolvié en 3.9 ml de DMF.
Entonces, se afiadieron adicionalmente 540 mg de carbonato de potasio y 360 ul de fosfito de dimetilo, seguido de
agitacion a 50°C durante 24 horas. La DMF en la disolucion de reaccion se separ6 por destilacion a presion
reducida, y se afadieron 10 ml de tolueno al residuo obtenido. Entonces se filtré un solido blanco. Después de que
el sélido blanco se lavé adicionalmente con 10 ml de tolueno, el filirado resultante se concentré a presion reducida,
y el residuo se purificé con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 10:1) para obtener 139.6 mg
de compuesto dimetilico del acido fosfonico (6a) (rendimiento: 30%).

Ejemplo de sintesis D3-3 (etapa D: R? = metilo, base = carbonato de rubidio)

Sintesis de éster dimetilico del acido (2,2-dimetil-[1,3]dioxan-5-iimetil)-fosfonico (6a)

Os_.OMe
Rb,CO3 (2.0eq) ¢ “OMe
Fosfito de dimetilo (2.0eq)
o__O }
> DMF N
(5a) (6a)

El compuesto de yodo (5a) obtenido en el ejemplo de sintesis C1-1 (500.0 mg) se disolvié en 3.9 ml de DMF.
Entonces, se afiadieron adicionalmente 902.1 mg de carbonato de rubidio y 360 pl de fosfito de dimetilo, seguido
de agitacion a 50°C durante 24 horas. La DMF en la disolucidon de reaccion se separé por destilacion a presion
reducida, y se afadieron 10 ml de tolueno al residuo obtenido. Entonces se filtré un solido blanco. Después de que
el sélido blanco se lavé adicionalmente con 10 ml de tolueno, el filirado resultante se concentré a presion reducida,
y el residuo se purificé con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 10:1) para obtener 280.7 mg
de compuesto dimetilico del acido fosfonico (6a) (rendimiento: 60%).

Ejemplo de sintesis D3-4 (etapa D: R? = metilo, base = carbonato de sodio)

Sintesis de éster dimetilico del acido (2,2-dimetil-[1,3]dioxan-5-iimetil)-fosfénico (6a)

O%,OMB
Na,CO3 (2.0eq) " “OMe
Fosfito de dimetilo (2.0eq)

i —-
O\ O O O
> DMF >

(5a} ®a)

El compuesto de yodo (5a) obtenido en el ejemplo de sintesis C1-1 (500.0 mg) se disolvié en 3.9 ml de DMF.
Entonces, se afiadieron adicionalmente 414.0 mg de carbonato de sodio y 360 ul de fosfito de dimetilo, seguido de
agitacion a 50°C durante 24 horas. La DMF en la disolucion de reaccion se separ6 por destilacion a presion
reducida, y se afiadieron 10 ml de tolueno al residuo obtenido. Entonces se filtré un solido blanco. Después de que
el sélido blanco se lavé adicionalmente con 10 ml de tolueno, el filirado resultante se concentré a presion reducida,
el residuo se diluyé con tolueno hasta un volumen total de 5 ml, y el rendimiento se determiné cuantitativamente
en el liquido. El rendimiento fue 1.2%.
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Ejemplo de sintesis D3-5 (etapa D: R? = metilo, base = hidrogenocarbonato de potasio)

Sintesis de éster dimetilico del acido (2,2-dimetil-[1,3]dioxan-5-iimetil)-fosfonico (6a)

O .OMe

~

KHCO3 (2.0eq) “OMe
Fosfito de dimetilo (2.0eq)

< ©>0

DMF X

(5a) (6a)

El compuesto de yodo (5a) obtenido en el ejemplo de sintesis C1-1 (500.0 mg) se disolvié en 3.9 ml de DMF.
Entonces, se afadieron adicionalmente 391.1 mg de hidrogenocarbonato de potasio y 360 pl de fosfito de dimetilo,
seguido de agitacion a 50°C durante 24 horas. La DMF en la disolucién de reaccion se separ6 por destilacion a
presion reducida, y se afiadieron 10 ml de tolueno al residuo obtenido. Entonces se filtrd un solido blanco. Después
de que el sdlido blanco se lavé adicionalmente con 10 ml de tolueno, el filtrado resultante se concentrd a presion
reducida, el residuo se diluyé tolueno hasta un volumen total de 5 ml, y el rendimiento se determind
cuantitativamente en el liquido. El rendimiento fue 3.5%.

Ejemplo de sintesis D4-1 (etapa D: X = bromo)

Sintesis de éster dimetilico del acido (2,2-dimetil-[1,3]dioxan-5-iimetil)-fosfonico (6a)

Br O.__OMe
Cs,CO3 (2.0eq) “OMe
Fosfito de dimetilo (2.0eq)
o._ O
>< DMF <0
(53«1) (63)

El compuesto de bromo (5a-1) obtenido en el ejemplo de sintesis C3-1 (93.7 mg) se disolvié en 0.9 ml de DMF.
Entonces, se afiadieron adicionalmente 292 mg de carbonato de cesio y 82.1 ul de fosfito de dimetilo, seguido de
agitacion a 50°C durante 4 horas. La DMF en la disolucion de reaccion se separé por destilacion a presion reducida,
y se afnadieron 5 ml de tolueno al residuo obtenido. Entonces se filtré un solido blanco. Después de que el solido
blanco se lavé adicionalmente con 10 ml de tolueno, el filtrado resultante se concentré a presion reducida, y el
residuo se purificd con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 10:1) para obtener 89.3 mg de
compuesto dimetilico del acido fosfonico (6a) (rendimiento: 84%).

Ejemplo de sintesis D5-1 (etapa D: R' = etilo)

Sintesis de éster etilico del acido (2,2-dimetil-[1,3]dioxan-5-ilmetil)-fosfénico (6a-1)

Oy, -OF
Cs,C0O3 (2.0eq) ¢ TOEt
Fosfito de dietilo (2.0eq) |
! |
O__O »
> DMF O/\)(\O
(5a) ®a-1)

El compuesto de yodo (5a) obtenido en el ejemplo de sintesis C1-1 (2.00 g) se disolvié en 15.6 ml de DMF.
Entonces, se afiadieron adicionalmente 5.09 g de carbonato de cesio y 2.01 ml de fosfito de dietilo, seguido de
agitacion a 50°C durante 3 horas. La DMF en la disolucion de reaccion se separé por destilacion a presion reducida,
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y se afadieron 20 ml de tolueno al residuo obtenido. Entonces se filtré un sélido blanco. Después de que el solido
blanco se lavé adicionalmente con 30 ml de tolueno, el filtrado resultante se concentré a presion reducida, y el
residuo se purific6 con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 10:1) para obtener
cuantitativamente 2.24 g de compuesto dietilico del acido fosfénico (6a-1).

RMN "H (500 MHz, CDCls)

5:1.33 (t, J=7 Hz, 6H), 1.42 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.76 (dd, J=19, 7 Hz, 2H), 2.18 (m, 1H), 3.66 (dd, J=11.5, 7.5 Hz,
2H), 4.00 (dd, J=11.5, 4 Hz, 2H), 4.10 (m, 4H)

Ejemplo de sintesis D5-2 (etapa D: R! = n-butilo)

Sintesis de éster etilico del acido (2,2-dimetil-[1,3]dioxan-5-ilmetil)-fosfénico (6a-2)

| Osp,-OBU

Cs,CO3 (2.0eq) ( OBu
Fosfito de di-n-butilo (2.0eq) '

@) ] a 0O

el DMF >
(5a) 6a-2)

El compuesto de yodo (5a) obtenido en el ejemplo de sintesis C1-1 (2.00 g) se disolvié en 15.6 ml de DMF.
Entonces, se afadieron adicionalmente 5.09 g de carbonato de cesio y 3.05 ml de fosfito de dibutilo, seguido de
agitacion a 50°C durante 3 horas. La DMF en la disolucion de reaccion se separ6 por destilacion a presion reducida,
y se afadieron 20 ml de tolueno al residuo obtenido. Entonces se filtré un solido blanco. Después de que el solido
blanco se lavé adicionalmente con 20 ml de tolueno, el filtrado resultante se concentré a presion reducida, y el
residuo se purific6 con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 10:1) para obtener
cuantitativamente 2.74 g de compuesto dibutilico del acido fosfénico (6a-2).

RMN "H (500 MHz, CDCls)

5: 0.94 (t, J=7.5 Hz, 6H), 1.40 (tq, J=7.5, 7.5 Hz, 4H), 1.42 (s, 6H), 1.65 (tt, J=8, 8 Hz, 4H), 1.75 (dd, J=19, 7 Hz,
2H), 2.17 (m, 1H), 3.66 (dd, J=11.5, 7.5 Hz, 2H), 4.03 (m, 6H)

Ejemplo de sintesis D5-3 (etapa D: R' = etilo)
Sintesis de éster etilico del acido (2,2-dimetil-[1,3]dioxan-5-ilmetil)-fosfénico (6a-3)
O~..0Bn
P

Cs,C0O3 (2.0eq) OBn
Fosfito de dibencilo (2.0eq)

0 o) (’) 0O

Py DMF >

(%a) (6a-3)

El compuesto de yodo (5a) obtenido en el ejemplo de sintesis C1-1 (1.00 g) se disolvié en 7.8 ml de DMF. Entonces,
se afadieron adicionalmente 2.54 g de carbonato de cesio y 1.74 ml de fosfito de dibencilo, seguido de agitacion
a 50°C durante 3 horas. La DMF en la disolucion de reaccion se separd por destilacion a presion reducida, y se
afiadieron 10 ml de tolueno al residuo obtenido. Entonces se filtré un sélido blanco. Después de que el sélido
blanco se lavé adicionalmente con 20 ml de tolueno, el filtrado resultante se concentré a presion reducida, y el
residuo resultante se purificd con cromatografia sobre gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 1:2) para obtener
cuantitativamente 1.58 g de compuesto bencilico del acido fosfénico (6a-3).

RMN "H (500 MHz, CDCls)

5: 1.38 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.77 (dd, J=19, 7 Hz, 2H), 2.11 (m, 1H), 3.58 (dd, J=11.5, 7 Hz, 2H), 3.93 (dd, 12, 4
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Hz, 2H), 5.00 (m, 4H), 7.34 (m, 10H)

Etapa (E)

Ejemplo de sintesis E1-1 (etapa E: R? = metilo)

Sintesis de éster dimetilico del acido (2,3-dihidroxipropil)-fosfénico (7a)

Os.__OMe

g Os..OMe
OMe p-TSOH * H,0 ~OMe
o & MeOH
> OH OH
(6a) (7a)

El compuesto dimetilico del acido fosfonico (6a) obtenido en el ejemplo de sintesis D1-1 (5.00 g) se disolvié en
125 ml de metanol, y se le afiadieron adicionalmente 798.5 mg de acido p-toluenosulfénico monohidratado, seguido
de agitacion a 20°C durante 3 horas. La reaccion se detuvo con 640 pl de trietilamina, y el metanol en la disolucion
de reaccion se separo6 por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificd con cromatografia sobre
gel de silice (cloroformo:metanol = 10:1) para obtener 3.82 g de compesto didlico (7a) (rendimiento: 92%).

RMN "H (500 MHz, CDCls)

8: 1.93 (dd, J=18.5, 7 Hz, 2H), 2.13 (m, 1H), 2.87 (dd, J=6, 6 Hz, 2H), 3.77 (m, 10H)

Ejemplo de sintesis El-2 (etapa E: R? = n-propilo)

Sintesis de 2-(dimetilfosfono)metil-1,3-propanodiol (7a)

Os,.OMe

P Osp, OMe

OMe p-TSOH + H,0 “OMe
o. o MeCH .
PN OH OH
(6b) (7a)

El compuesto dimetilico del acido fosfonico (6b) obtenido en el ejemplo de sintesis D1-2 (687 mg) se disolvié en
4.7 ml de metanol, y se le afiadieron adicionalmente 22.0 mg de acido p-toluenosulféonico monohidratado, seguido
de agitacion a 20°C durante 3 horas. Entonces, el metanol en la disolucion de reaccién se separé por destilacion
a presion reducida. El residuo resultante se purificd con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol =
5:1) para obtener 361 mg de compuesto didlico (7a) (rendimiento: 78%).

Ejemplo de sintesis E1-3 (etapa E: R? = butilo)
Sintesis de 2-(dimetilfosfono)metil-1,3-propanodiol (7a)

O~_.OMe
p

~ O\ _OMe
OMe p-TSOH * Hy0 Pl oM
|
o o MeOH )
NN OH OH
(6¢) (7a)

El compuesto dimetilico del acido fosfénico (6¢) obtenido en el ejemplo de sintesis D1-3 (80.5 mg) se disolvié en
0.75 ml de metanol, y se le afiadieron adicionalmente 2.4 mg de acido p-toluenosulfénico monohidratado, seguido
de agitacion a 20°C durante 3 horas. Entonces, el metanol en la disolucion de reaccién se separé por destilacion
a presion reducida. El residuo resultante se purificd con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol =
10:1) para obtener 37.5 mg de compuesto didlico (7a) (rendimiento: 76%).
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Ejemplo de sintesis E1-4 (etapa E: R? = fenilo)

Sintesis de 2-(dimetilfosfono)metil-1,3-propanodiol (7a)

Os,,.OMe
Pl oM Os._.OMe
/Q e p-TSOH * HO Pl oMe
! MeOH Y
PP OH OH

B f\\"

|

'\% \J (7a)

(6d)

El compuesto dimetilico del acido fosfonico (6d) obtenido en el ejemplo de sintesis D1-4 (621 mg) se disolvié en
5.1 ml de metanol, y se le afiadieron adicionalmente 16.3 mg de acido p-toluenosulfénico monohidratado, seguido
de agitacion a 0°C durante 15 horas y a 20°C durante 1 hora. Entonces, el metanol en la disolucién de reaccion se
separo por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificd con cromatografia sobre gel de silice
(cloroformo:metanol = 10:1) para obtener 226 mg de compuesto didlico (7a) (rendimiento: 67%).

Ejemplo de sintesis E2-1 (etapa E: R? = etilo)

Sintesis de 2-(dietilfosfono)metil-1,3-propanodiol (7a-1)

OspOFt O.__OFt
N -~ -~
OEt p-TSOH + H,O ]/WD\OEt
|
Sd MeOH N
> OH OH
(a-1) (7a-1)

El compuesto dietilico del acido fosfonico (6a-1) obtenido en el ejemplo de sintesis D5-1 (2.00 g) se disolvié en
15 ml de metanol, y se le afiadieron adicionalmente 428.6 mg de acido p-toluenosulfénico monohidratado, seguido
de agitacion a 20°C durante 3 horas, y después a 0°C toda la noche. El metanol en la disolucion de reaccion se
separo por destilacion a presion reducida, y el residuo resultante se purificd con cromatografia sobre gel de silice
(cloroformo:metanol = 5:1) para obtener 1.69 g de compuesto didlico (7a-1) (rendimiento: 99%).

RMN "H (500 MHz, CDCls)

5: 1.34 (t, J=7 Hz, 6H), 1.91 (dd, J=18.5, 7 Hz, 2H), 2.14 (m, 1H), 3.20 (br, grupo hidroxilo), 3.77 (d, J=5 Hz, 4H),
4.12 (m, 4H)

Ejemplo de sintesis E2-2 (etapa E: R? = n-butilo)

Sintesis de 2-(dibutilfosfono)metil-1,3-propanodiol (7a-2)

Os_.OBu
~ O\ .OBu
OBu p-TSOH + H,0 ~OBU
o, 0O MeOH
< OH OH
(6a-2) (7a-2)

El compuesto dibutilico del acido fosfénico (6a-2) obtenido en el ejemplo de sintesis D5-2 (2.50 g) se disolvié en
15.5 ml de metanol, y se le afadieron adicionalmente 442.5 mg de acido p-toluenosulfénico monohidratado,
seguido de agitacion a 20°C durante 8 horas. El metanol en la disolucién de reaccion se separo por destilacion a
presion reducida. El residuo resultante se purificé con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 15:1)
para obtener 2.13 g de compuesto didlico (7a-2) (rendimiento: 97%).

RMN "H (500 MHz, CDCls)

39



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2804 710 T3

5:0.94 (t, J=7.5 Hz, 6H), 1.41 (tq, J=7.5, 7.5 Hz, 4H), 1.66 (tt, J=8, 8 Hz, 4H), 1.90 (dd, J=19, 7 Hz, 2H), 2.12 (m,
1H), 3.76 (m, 4H), 4.04 (m, 4H)

Ejemplo de sintesis E2-3 (etapa E: R? = bencilo)

Sintesis de 2-(dibencilfosfono)metil-1,3-propanodiol (7a-3)

Ocp 08N Os..OBn
-~ ~ rd
CBn p-TsOH - HQO (\P\&OB!’\
|
o o MeOH 1/.
Pl OH OH
(6a-3) (72-3)

El compuesto dibencilico del acido fosfonico (6a-3) obtenido en el ejemplo de sintesis D5-3 (1.58 g) se disolvié en
8.1 ml de metanol, y se le afiadieron adicionalmente 230.9 mg de acido p-toluenosulfénico monohidratado, seguido
de agitacion a 20°C durante 3 horas, y después a 0°C toda la noche. El metanol en la disolucion de reaccion se
separo por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificd con cromatografia sobre gel de silice
(cloroformo:metanol = 10:1) para obtener 1.27 g de compuesto didlico (7a-3) (rendimiento: 89%).

RMN "H (500 MHz, CDCls)

8: 1.92 (dd, J=19, 7 Hz, 2H), 2.05 (m, 1H), 3.70 (m, 4H), 5.01 (m, 4H), 7.34 (m, 10H)

Etapa (F)

Ejemplo de sintesis F1-1 (etapa F: base = DBU, disolvente = DMF)

Sintesis de (2-metoxi-2-ox0-2A3-[1,2]oxafosforan-4-il)metanol (8a)

Osp,-OMe
“OMe DBU 0
[ ] DMF g OMe
OH OH
(7a) (8a)

El compuesto didlico (7a) obtenido en el ejemplo de sintesis E1-1 (200.0 mg) se disolvié en 4 ml de DMF, y se le
afiadieron adicionalmente 45.3 pl de DBU, seguido de agitacion a 20°C durante 3 horas. Entonces, se afiadieron
57.6 mg de acido p-toluenosulfonico monohidratado a la mezcla de reaccioén, para detener la reaccion, y la DMF
en la disolucion de reaccion se separé por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé con
cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 9:1) para obtener 147.1 mg de compuesto de acido
fosfonico ciclico (8a) (rendimiento: 88%).

RMN "H (500 MHz, CDCls)

5: 1.73-2.07 (m, 3H), 2.35 (dd, J=5, 5 Hz, 1H), 2.68-2.88 (m, 1H), 3.65-3.73 (m, 2H), 3.79 (dd, J=11, 3.5 Hz, 3H),
3.89-4.37 (m, 2H)

Ejemplo de sintesis F1-2 (etapa F: base = DBU, disolvente = DMAc)

Sintesis de (2-metoxi-2-ox0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metanol (8a)

Os...OMe
“OMe DBU o
HO N
‘ DMAG \_4 OMe
OH OH
(7a) (82)
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El compuesto didlico (7a) obtenido en el ejemplo de sintesis E1-1 (500 mg) se disolvid en 10.2 ml de
dimetilformacetamida, y se le afiadieron adicionalmente 113 pl de DBU, seguido de agitacion a 20°C durante 3
horas. La reaccion se detuvo con 144 mg de acido p-toluenosulfénico monohidratado, y la dimetilformacetamida
en la disolucion de reaccion se separé por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé con
cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 5:1) para obtener 212 mg de compuesto de acido fosfénico
ciclico (8a) (rendimiento: 51%).

Ejemplo de sintesis F1-3 (etapa F: base = DBU, disolvente = acetonitrilo (AN))

Sintesis de (2-metoxi-2-0x0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metanol (8a)

O...OMe
“PL
[ oMe DBU o
4
HO =]
ﬁ Acetonitrilo /\(\/ “OMe
OH OH ©
(78} (83)

El compuesto didlico (7a) obtenido en el ejemplo de sintesis E1-1 (500 mg) se disolvié en 10.2 ml de acetonitrilo,
y se le afadieron adicionalmente 113 pl de DBU, seguido de agitacion a 20°C durante 3 horas. La reaccion se
detuvo con 144 mg de acido p-toluenosulfénico monohidratado, y el acetonitrilo en la disolucién de reaccion se
separo por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificd con cromatografia sobre gel de silice
(cloroformo:metanol = 10:1) para obtener 235 mg de compuesto de acido fosfénico ciclico (8a) (rendimiento: 56%).

Ejemplo de sintesis F1-4 (etapa F: base = DBU, disolvente = acetona)

Sintesis de (2-metoxi-2-0x0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metanol (8a)

O.___OMe
Pl
" “OMe DBU o
HO/\/\P/\
\ Acetona g ©OMe
OH OH
(7a) (8a)

El compuesto didlico (7a) obtenido en el ejemplo de sintesis E1-1 (500 mg) se disolvié en 10.2 ml de acetona, y se
le afiadieron adicionalmente 113 ul de DBU, seguido de agitacion a 20°C durante 3 horas. La reaccion se detuvo
con 144 mg de acido p-toluenosulfénico monohidratado, y la acetona en la disolucion de reaccion se separd por
destilacién a presion reducida. El residuo resultante se purific6 con cromatografia sobre gel de silice
(cloroformo:metanol = 10:1) para obtener 224 mg de compuesto de acido fosfénico ciclico (8a) (rendimiento: 54%).

Ejemplo de sintesis F1-4 (etapa F: base = DBU, disolvente = metanol)

Sintesis de (2-metoxi-2-0x0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metanol (8a)

O~ _OMe
P
OMe DBU 0]
Ho/\Cp’i_
MeOH g ©OMe
OH OH
7a) (8a)

El compuesto didlico (7a) obtenido en el ejemplo de sintesis E1-1 (500 mg) se disolvié en 10.2 ml de metanol, y se
le afiadieron adicionalmente 113 ul de DBU, seguido de agitacion a 20°C durante 3 horas. La reaccion se detuvo
con 144 mg de acido p-toluenosulfénico monohidratado, y el metanol en la disolucion de reaccion se separd por
destilacién a presion reducida. El residuo resultante se purificé con cromatografia sobre gel de silice
(cloroformo:metanol = 10:1) para obtener 86.8 mg de compuesto de acido fosfonico ciclico (8a) (rendimiento: 21%).

Ejemplo de sintesis F1-5 (etapa F: base = DBU, disolvente = isopropanol)
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Sintesis de (2-metoxi-2-0x0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metanol (8a)

O.__OMe
P
"OMe DBU
HO™ P
I IPA O CMe
OH OH
}]
7a) (8a)

El compuesto didlico (7a) obtenido en el ejemplo de sintesis E1-1 (500 mg) se disolvié en 10.2 ml de isopropanol,
y se le afadieron adicionalmente 113 pl de DBU, seguido de agitacion a 20°C durante 3 horas. La reaccion se
detuvo con 144 mg de acido p-toluenosulfénico monohidratado, y el isopropanol en la disolucién de reaccion se
separo por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificd con cromatografia sobre gel de silice
(cloroformo:metanol = 10:1) para obtener 75 mg de compuesto de acido fosfénico ciclico (8a) (rendimiento: 18%).

Ejemplo de sintesis F1-6 (etapa F: base = DBU, disolvente = butanol)

Sintesis de (2-metoxi-2-0x0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metanol (8a)

Osp-
\\P\OMe
OlMe DBU 0
HO/\(\ 2
~
| Butanol \_g ©OMe
OH OH
(7a) (8a)

El compuesto didlico (7a) obtenido en el ejemplo de sintesis E1-1 (500 mg) se disolvié en 10.2 ml de butanol, y se
le afiadieron adicionalmente 113 ul de DBU, seguido de agitacion a 20°C durante 3 horas. La reaccion se detuvo
con 144 mg de acido p-toluenosulfénico monohidratado, y el butanol en la disolucion de reaccién se separd por
destilacién a presion reducida. El residuo resultante se purificé con cromatografia sobre gel de silice
(cloroformo:metanol = 10:1) para obtener 121 mg de compuesto de acido fosfénico ciclico (8a) (rendimiento: 29%).

Ejemplo de sintesis F1-7 (etapa F: base = DBU, disolvente = DMF/acetonitrilo)

Sintesis de (2-metoxi-2-0x0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metanol (8a)

O....OMe
~
OMe DBU
. > HO A~
P<
H\1 DMF/Acetonitrilo & “OMe
OH OH
(7a) (8a)

El compuesto didlico (7a) obtenido en el ejemplo de sintesis E1-1 (500 mg) se disolvié en 5.1 ml de DMF y 5.1 ml
de acetonitrilo. Entonces, se le afiadieron adicionalmente 113 ul de DBU, seguido de agitacién a 20°C durante 3
horas. La reaccion se detuvo con 144 mg de acido p-toluenosulfénico monohidratado, y la DMF y el acetonitrilo en
la disolucién de reaccién se separaron por destilacion a presiéon reducida. El residuo resultante se purificd con
cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 10:1) para obtener 170 mg de compuesto de acido
fosfonico ciclico (8a) (rendimiento: 41%).

Ejemplo de sintesis F2-1 (etapa F: base = DBU (0.3 eq.), disolvente = DMF)

Sintesis de (2-metoxi-2-0x0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metanol (8a)
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O, OMe
¢ “OMe DBU (0.3eq.) o
HO™ N
C DMF g OMe
OH OH
7a) (8a)

El compuesto didlico (7a) obtenido en el ejemplo de sintesis E1-1 (500.0 mg) se disolvié en 10 ml de DMF, y se le
afnadieron adicionalmente 113 pl de DBU, seguido de agitacion a 20°C durante 3 horas. La reaccion se detuvo con
144 mg de acido p-toluenosulfénico monohidratado, y la DMF se separ6 por destilacion a presion reducida. El
residuo resultante se purificé con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 15:1) para obtener
304.7 mg de compuesto de acido fosfonico ciclico (8a) (rendimiento: 73%).

Ejemplo de sintesis F2-2 (etapa F: base = DBN (0.3 eq.), disolvente = DMF)

Sintesis de (2-metoxi-2-0x0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metanol (8a)

Ox,.OMe
~OMe DBN (0.3eq.) o
Ho/\CP’i
DMF g ©OMe
OH OH

El compuesto didlico (7a) obtenido en el ejemplo de sintesis E1-1 (500.0 mg) se disolvié en 10 ml de DMF, y se le
afadieron adicionalmente 90 ul de DBN, seguido de agitacion a 20°C durante 4 horas. La reaccion se detuvo con
144 mg de acido p-toluenosulfénico monohidratado, y la DMF en la disolucién de reaccion se separé por destilacion
a presion reducida. El residuo resultante se purificd con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol =
15:1) para obtener 307.2 mg de compuesto de acido fosfénico ciclico (8a) (rendimiento: 73%).

Ejemplo de sintesis F2-3 (etapa F: base = TEA (0.3 eq.), disolvente = DMF)

Sintesis de (2-metoxi-2-ox0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metanol (8a)

Osp, OMe
“OMe TEA (0.3eq.) Jo
- HO/\\(\P/\
DMF g OMe
OH OH
(78) (83)

El compuesto didlico (7a) obtenido en el ejemplo de sintesis E1-1 (500.0 mg) se disolvié en 10 ml de DMF, y se le
afiadieron adicionalmente 105 pl de TEA. Entonces, la mezcla resultante se calentd para incrementar la
temperatura de 20°C hasta la temperatura de reflujo, seguido de agitacion durante 2.5 horas. La reaccion se detuvo
con 144 mg de acido p-toluenosulfénico monohidratado, y la DMF en la disolucién de reaccion se separ6 por
destilacién a presion reducida. El residuo resultante se purificé con cromatografia sobre gel de silice
(cloroformo:metanol = 15:1) para obtener 216.2 mg de compuesto de acido fosfonico ciclico (8a) (rendimiento:
52%).

Ejemplo de sintesis F2-4 (etapa F: base = DIPEA (0.3 eq.), disolvente = DMF)

Sintesis de (2-metoxi-2-0x0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metanol (8a)

Oy, OMe
“oMe DIPEA (0.3eq) °
&
HO P
DMF /Y;’ “OMe
OH OH
72 (8a)

El compuesto didlico (7a) obtenido en el ejemplo de sintesis E1-1 (500.0 mg) se disolvié en 10 ml de DMF, y se le
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afiadieron adicionalmente 132 ul de DIPEA. Entonces, la mezcla resultante se calentd para incrementar la
temperatura de 20°C hasta la temperatura de reflujo, seguido de agitacion durante 2.5 horas. La reaccion se detuvo
con 144 mg de acido p-toluenosulfénico monohidratado, y la DMF en la disolucién de reaccion se separ6 por
destilacién a presion reducida. El residuo resultante se purific6 con cromatografia sobre gel de silice
(cloroformo:metanol = 15:1) para obtener 226.1 mg de compuesto de acido fosfonico ciclico (8a) (rendimiento:
54%).

Ejemplo de sintesis F2-5 (etapa F: base = NaOMe (0.3 eg.), disolvente = DMF)

Sintesis de (2-metoxi-2-0x0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metanol (8a)

Os..OMe
“CMe NaOMe(0.3eq.) 0
HO/YP”\
DMF g ©OMe
OH OH
(78) (8a)

El compuesto didlico (7a) obtenido en el ejemplo de sintesis E1-1 (500.0 mg) se disolvié en 10 ml de DMF, y se le
afnadieron adicionalmente 40.9 mg de metdxido de sodio, seguido de agitacion a 20°C durante 3 horas. La reaccion
se detuvo con 144 mg de acido p-toluenosulfénico monohidratado, y la DMF en la disolucién de reaccion se separo
por destilacién a presion reducida. Entonces, se afiadieron 10 ml de cloroformo al residuo. Se filtré una sal blanca,
y el sélido blanco se lavé con 10 ml de cloroformo, y el filtrado se concentré. El residuo resultante se purificd con
cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 15:1) para obtener 258.1 mg de compuesto de acido
fosfonico ciclico (8a) (rendimiento: 62%).

Ejemplo de sintesis F2-6 (etapa F: base = NaOEt (0.3 eq.), disolvente = DMF)

Sintesis de (2-metoxi-2-ox0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metanol (8a)

OQEP,QMG
~OMe NaOEt(D.3eq.) o
/[\ HO R
DMF \____O/ Ohe
OH OH
(73) (83)

El compuesto didlico (7a) obtenido en el ejemplo de sintesis E1-1 (770.7 mg) se disolvié en 15.4 ml de DMF, y se
le afiadieron adicionalmente 79.4 mg de etdxido de sodio, seguido de agitacién a 20°C durante 3 horas. La reaccion
se detuvo con 221.9 mg de acido p-toluenosulfonico monohidratado, y la DMF en la disolucion de reaccion se
separdé por destilacion a presion reducida. Entonces, se afiadieron 20 ml de cloroformo al residuo. Se filtrd una sal
blanca, el sélido blanco se lavé con 20 ml de cloroformo, y el filtrado se concentré. El residuo resultante se purificd
con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 15:1) para obtener 349.0 mg de compuesto de acido
fosfonico ciclico (8a) (rendimiento: 54%).

Ejemplo de sintesis F2-7 (etapa F: base = t-BuOK (0.3 eg.), disolvente = DMF)

Sintesis de (2-metoxi-2-0x0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metanol (8a)

O~ OMe
~OMe t-BuOK (0.3eq.)
N 7
HO B
DMF \_g “OMe
OH OH
(73) (8a)

El compuesto didlico (7a) obtenido en el ejemplo de sintesis E1-1 (500.0 mg) se disolvié en 10 ml de DMF, y se le
afnadieron adicionalmente 84.9 mg de terc-butéxido de potasio, seguido de agitacion a 20°C durante 3 horas. La
reaccion se detuvo con 144 mg de acido p-toluenosulfénico monohidratado, y la DMF en la disolucion de reaccion
se separod por destilacion a presién reducida. Entonces, se afiadieron 10 ml de cloroformo al residuo. Se filtré una
sal blanca, el sélido blanco se lavé con 10 ml de cloroformo, y el filtrado se concentrd. El residuo resultante se
purificé con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 15:1) para obtener 193.8 mg de compuesto de
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acido fosfonico ciclico (8a) (rendimiento: 46%).
Ejemplo de sintesis F2-8 (etapa F: base = t-BuONa (0.3 eq.), disolvente = DMF)

Sintesis de (2-metoxi-2-ox0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metanol (8a)

OﬁD,OMe
~OMe t-BuONa (0.3eq.) o
HO/\(\P//\
DMF g OMe
OH OH
(73) (Ba)

El compuesto didlico (7a) obtenido en el ejemplo de sintesis E1-1 (500.0 mg) se disolvié en 10 ml de DMF, y se le
afadieron adicionalmente 72.7 mg de terc-butéxido de sodio, seguido de agitacion a 20°C durante 3 horas. La
reaccion se detuvo con 144 mg de acido p-toluenosulfénico monohidratado, y el sélido blanco precipitado se filtro.
Después de que el sélido blanco se lavo con 5 ml de DMF, la DMF se separé por destilacion del filtrado a presion
reducida. Entonces, se afadieron 10 ml de cloroformo al residuo. Se filtré una sal blanca. Después de lavar con
10 ml de cloroformo, el filtrado se concentré. El residuo resultante se purificé con cromatografia sobre gel de silice
(cloroformo:metanol = 15:1) para obtener 200.6 mg de compuesto de acido fosfonico ciclico (8a) (rendimiento:
48%).

Ejemplo de sintesis F2-9 (etapa F: base = CsCOs (0.3 eq.), disolvente = DMF)

Sintesis de (2-metoxi-2-ox0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metanol (8a)

Os..OMe
¢ “OMe CsCO3 (0.3eq.) //O
HO P
[)\ DMF /Y\O’\OMG
OH OH
(72) (8a)

El compuesto didlico (7a) obtenido en el ejemplo de sintesis E1-1 (500.0 mg) se disolvié en 10 ml de DMF, y se le
afnadieron adicionalmente 246.6 mg de carbonato de cesio, seguido de agitacion a 20°C durante 3 horas. La
reaccion se detuvo con 144 mg de acido p-toluenosulfénico monohidratado, y la DMF en la disolucion de reaccion
se separod por destilacién a presién reducida. Entonces, se afiadieron 10 ml de cloroformo al residuo. Se filtré una
sal blanca. Después de que el sélido blanco se lavé con 10 ml de cloroformo, el filirado se concentré. El residuo
resultante se purificd con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 15:1) para obtener 35.1 mg de
compuesto de acido fosfonico ciclico (8a) (rendimiento: 8%).

Ejemplo de sintesis F2-10 (etapa F: base = NaH (0.3 eg.), disolvente = DMF)

Sintesis de (2-metoxi-2-ox0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metanol (8a)

O.....OMe
“~OMe NaH (0.3eq.) o
HO/\/\F;;
: DMF g OMe
OH OH
(7a) (8a)

El compuesto didlico (7a) obtenido en el ejemplo de sintesis E1-1 (500.0 mg) se disolvié en 10 ml de DMF, y se le
afadieron adicionalmente 30.3 mg de hidruro de sodio, seguido de agitacion a 20°C durante 3 horas. La reaccion
se detuvo con 144 mg de acido p-toluenosulfénico monohidratado, y la DMF en la disolucién de reaccién se separ6
por destilacién a presion reducida. Entonces, se afiadieron 10 ml de cloroformo al residuo. Se filtré una sal blanca.
Después de que el sdlido blanco se lavé con 10 ml de cloroformo, el filtrado se concentré. El residuo resultante se
purificd con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 15:1) para obtener 190.2 mg de compuesto de
acido fosfonico ciclico (8a) (rendimiento: 45%).

Ejemplo de sintesis F3-1 (etapa F: agente de extincion = CSA)
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Sintesis de (2-metoxi-2-ox0-2A%- [1,2]oxafosforan-4-il)metanol (8a)

OQP,OMe
~ “OMe DBU ({0.3eq.)  Agente de extincion ’G
( HO/\C;\?{ i‘OMe
f/\ DMF O
OH O )

(7a)

El compuesto didlico (7a) obtenido en el ejemplo de sintesis E1-1 (500.0 mg) se disolvié en 10 ml de DMF, y se le
afnadieron adicionalmente 113 ul de DBU, seguido de agitacion a 20°C durante 3 horas. La reaccién se detuvo con
175.9 mg de acido canfosulfénico (CSA), y la DMF en la disolucién de reaccién se separé por destilacion a presion
reducida. El residuo resultante se purificd con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 15:1) para
obtener cuantitativamente 554.2 mg de compuesto de acido fosfénico ciclico (8a).

Ejemplo de sintesis F3-2 (etapa F: agente de extincion = acido formico)

El compuesto didlico (7a) obtenido en el ejemplo de sintesis E1-1 (500.0 mg) se disolvié en 10 ml de DMF, y se le
afnadieron adicionalmente 113 ul de DBU, seguido de agitacion a 20°C durante 3 horas. La reaccién se detuvo con
30 pl de acido férmico, y la DMF en la disolucién de reaccion se separd por destilacion a presion reducida. El
residuo resultante se purificé con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 15:1) para obtener
305.6 mg de compuesto de acido fosfonico ciclico (8a) (rendimiento: 73%).

Ejemplo de sintesis F3-3 (etapa F: agente de extincion = acido acético)

El compuesto didlico (7a) obtenido en el ejemplo de sintesis E1-1 (500.0 mg) se disolvié en 10 ml de DMF, y se le
afnadieron adicionalmente 113 pl de DBU, seguido de agitacion a 20°C durante 3 horas. La reaccion se detuvo con
43 yl de acido acético, y la DMF en la disolucién de reacciéon se separ6 por destilacion a presion reducida. El
residuo resultante se purificé con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 15:1) para obtener 289.6
mg de compuesto de acido fosfonico ciclico (8a) (rendimiento: 69%).

Ejemplo de sintesis F3-4 (etapa F: agente de extincion = acido propiénico)

El compuesto didlico (7a) obtenido en el ejemplo de sintesis E1-1 (500.0 mg) se disolvié en 10 ml de DMF, y se le
afnadieron adicionalmente 113 ul de DBU, seguido de agitacion a 20°C durante 3 horas. La reaccién se detuvo con
57 ul de acido propionico, y la DMF en la disolucion de reaccion se separ6 por destilacion a presion reducida. El
residuo resultante se purificé con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 15:1) para obtener
303.0 mg de compuesto de acido fosfonico ciclico (8a) (rendimiento: 72%).

Ejemplo de sintesis F3-5 (etapa F: agente de extincion = acido butirico)

El compuesto didlico (7a) obtenido en el ejemplo de sintesis E1-1 (500.0 mg) se disolvié en 10 ml de DMF, y se le
afnadieron adicionalmente 113 yl de DBU, seguido de agitacion a 20°C durante 3 horas. La reaccién se detuvo con
69 ul de acido butirico, y la DMF en la disolucién de reacciéon se separ6 por destilacion a presion reducida. El
residuo resultante se purificé con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 15:1) para obtener
303.3 mg de compuesto de acido fosfonico ciclico (8a) (rendimiento: 72%).

Ejemplo de sintesis F3-6 (etapa F: agente de extincion = acido trifluoroacético)

El compuesto didlico (7a) obtenido en el ejemplo de sintesis E1-1 (500.0 mg) se disolvié en 10 ml de DMF, y se le
afadieron adicionalmente 113 ul de DBU, seguido de agitacion a 20°C durante 3 horas. La reaccion se detuvo con
58 ul de acido trifluoroacético, y la DMF en la disolucion de reaccion se separo por destilacion a presion reducida.
El residuo resultante se purificé con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 15:1) para obtener
288.4 mg de compuesto de acido fosfonico ciclico (8a) (rendimiento: 69%).

Ejemplo de sintesis F4-1 (etapa F: base = DBU, disolvente = acetonitrilo (AN))

Sintesis de (2-etoxi-2-0x0-2A%-[1,2]oxafosforan-4-il)metanol (8a-1)
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Osp, OBt
“OEt DBU (0.3eq.) je
HO
/[ /ﬁp\oat
x DMF
OH OH 8a-1)
(7a-1)

El compuesto didlico (7a-1) obtenido en el ejemplo de sintesis E2-1 (1.50 g) se disolvié en 26.5 ml de DMF, y se
le afadieron adicionalmente 297 ul de DBU, seguido de agitacion a 20°C durante 3 horas. Después, se afiadieron
200 pl de DBU a esta disolucion, y la mezcla resultante se agité a 20°C durante 2 horas. Subsiguientemente, la
reaccion se detuvo con 630.7 mg de acido p-toluenosulfénico monohidratado, y la DMF en la disolucién de reaccion
se separo por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificd con cromatografia sobre gel de silice
(cloroformo:metanol = 15:1), la fraccion obtenida se disolvid nuevamente en 25.1 ml de DMF, y se le afadieron
282 ul de DBU, seguido de agitacion a 20°C durante 4 horas. Después, se anadieron 282 yl de DBU a esta
disolucion, y la mezcla resultante se agité a 20°C durante 3 horas. Adicionalmente, se le afiadieron 282 pl de DBU,
y la mezcla resultante se agitd a 20°C durante 3 horas. La reaccion se detuvo entonces con 1.08 g de acido p-
toluenosulféonico monohidratado, y la DMF en la disolucion de reaccién se separd por destilacion a presion
reducida. El residuo resultante se purificd con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 15:1) para
obtener 781.6 mg de compuesto de acido fosfonico ciclico (8a-1) (rendimiento: 69%).

RMN "H (500 MHz, CDCls)

0: 1.35 (t, J=7 Hz, 3H), 1.75 (m, 1H), 1.85 (br, grupo hidroxilo), 2.00 (m, 1H), 2.15 (br, grupo hidroxilo), 2.78 (m,
1H), 3.70 (m, 2H), 3.89-4.36 (m, 4H)

Ejemplo de sintesis F4-2 (etapa F: base = DBU, disolvente = acetonitrilo (AN))

Sintesis de (2-etoxi-2-0x0-2A%- [1,2]oxafosforan-4-il)metanol (8a-1)

O..__OFEt _
"P\O,t 1) DBU (0.3+0.2eq),
= DMF, 20°C Jo
| 2) DBU (0.3+0.3+0.3¢eq) J TOEt
OH OH DMF, 20°C
(7a-1) (8a-1)

El compuesto didlico (7a-1) obtenido en el ejemplo de sintesis E2-1 (1.50 g) se disolvié en 26.5 ml de DMF, y se
le afadieron adicionalmente 297 ul de DBU, seguido de agitacion a 20°C durante 3 horas. Después, se afiadieron
200 pl de DBU a esta disolucion, y la mezcla resultante se agité a 20°C durante 2 horas. Subsiguientemente, la
reaccion se detuvo con 630.7 mg de acido p-toluenosulfénico monohidratado, y la DMF en la disolucion de reaccion
se separo por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificd con cromatografia sobre gel de silice
(cloroformo:metanol = 15:1), la fraccion obtenida se disolvid nuevamente en 25.1 ml de DMF, y se le afadieron
282 ul de DBU, seguido de agitacion a 20°C durante 4 horas. Después, se anadieron 282 yl de DBU a esta
disolucion, y la mezcla resultante se agitdé a 20°C durante 3 horas. Adicionalmente, se le afiadieron 282 pl de DBU,
y la mezcla resultante se agitd a 20°C durante 3 horas. La reaccion se detuvo entonces con 1.08 g de acido p-
toluenosulféonico monohidratado, y la DMF en la disolucion de reaccién se separd por destilacion a presion
reducida. El residuo resultante se purificd con cromatografia sobre gel de silice (cloroformo:metanol = 15:1) para
obtener 781.6 mg de compuesto de acido fosfonico ciclico (8a-1) (rendimiento: 69%).

Ejemplo de sintesis F4-3 (etapa F: R' = n-Bu)

Sintesis de (2-butoxi-2-0x0-2A%- [1,2]oxafosforan-4-il)metanol (8a-2)

O\\P,OBU
- “OBu DBU (0.3eq.) - Y
HO P.
+ QBu
DIVIF ©
OH OH ©5-2)
(7a-2)

El compuesto didlico (7a-2) obtenido en el ejemplo de sintesis E2-2 (1.72 g) se disolvié en 24.4 ml de DMF, y se
le afiadieron adicionalmente 911 pl de DBU, seguido de agitacion a 60°C durante 5 horas. La reaccion se detuvo
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entonces con 1.16 g de acido p-toluenosulfénico monohidratado, y la DMF en la disolucién de reaccién se separo
por destilacién a presion reducida. El residuo resultante se purific6 con cromatografia sobre gel de silice
(cloroformo:metanol = 10:1) para obtener 1.03 g de compuesto de acido fosfonico ciclico (8a-2) (rendimiento: 81%).
RMN "H (500 MHz, CDCls)

0: 0.94 (t, J=7.5 Hz, 6H), 1.40 (tq, J=7.5, 7.5 Hz, 4H), 1.64-1.79 (m, 3H), 2.00 (m, 1H), 2.36 (br, grupo hidroxilo),
2.69-2.89 (m, 1H), 3.70 (m, 2H), 3.89-4.36 (m, 2H), 4.10 (m, 2H)

Ejemplo de sintesis F4-4 (etapa F: R' = bencilo)

Sintesis de (2-benciloxi-2-0x0-2A%-[1,2]oxafosforan-4-il)metanol (8a-3)

O .CBn
~OBR DBU (0.3eq.) NN /»’o
HO 1 :P\OBn
DMF ©
CH (7OH3) (8a-3)
a-

El compuesto didlico (7a-3) obtenido en el ejemplo de sintesis E2-3 (350.4 mg) se disolvio en 4 ml de DMF, y se
le afiadieron adicionalmente 45 yl de DBU, seguido de agitacion a 20°C durante 3 horas. Subsiguientemente, la
reaccion se detuvo con 57.1 mg de acido p-toluenosulféonico monohidratado, y la DMF en la disolucién de reaccion
se separo por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificd con cromatografia sobre gel de silice
(cloroformo:metanol = 5:1) para obtener 188.5 mg de compuesto de acido fosfénico ciclico (8a-3) (rendimiento:
78%).

RMN "H (500 MHz, CDCls)

8: 1.65-2.06 (m, 2H), 2.66-2.80 (m, 1H), 3.61-3.67 (m, 2H), 3.88-4.36 (m, 2H), 5.12 (m, 2H), 7.33-7.41 (m, 5H)
Etapa (G)

Ejemplo de sintesis G1-1 (etapa G: disolvente = diclorometano)

Sintesis de éster (92)-(2-metoxi-2-ox0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metilico del acido 9-octadecenoico (9a)

Acido oleico

" o/\(\p”p EDC, DMAP Ci;/\) o
~ O
d OMe DCM \A)LO/\(\P(
-0

B “OMe
(8a) (9a)

El compuesto de acido fosfénico ciclico (8a) obtenido en el ejemplo de sintesis F1-1 (300.0 mg) se disolvié en
6.0 ml de diclorometano. Entonces, se le afiadieron adicionalmente 510.1 mg de acido oleico y 66.2 mg de DMAP,
seguido de enfriamiento hasta 0°C. Subsiguientemente, se afiadieron 415.4 mg de EDC a esta disolucion, y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2.5 horas. La reaccién se detuvo con 10 ml de acido
clorhidrico 1N, y después de que las capas se separaron, la extraccion se llevo a cabo con 10 ml de diclorometano,
y nuevamente con 5 ml de diclorometano, seguido del lavado de las fases organicas con 10 ml de salmuera al 1%.
Después, el diclorometano se separé por destilacion a presion reducida, y la purificacion se llevé a cabo mediante
cromatografia en gel de silice (solamente acetato de etilo) para obtener 649.8 mg de compuesto de éster de acido
fosfonico (9a) (rendimiento: 84%).

RMN "H (500 MHz, CDCls):

5:0.88 (t, J=6.5 Hz, 3H), 1.27-1.30 (m, 20H), 1.60-1.76 (m, 3H) 2.01-2.12 (m, 5H), 2.32 (t, J=7.5 Hz, 2H), 2.83-2.97
(m, 1H), 3.78-4.34 (m, 7H), 5.31-5.38 (m, 2H)

Ejemplo de sintesis G1-2 (etapa G: disolvente = tolueno)

Sintesis de éster (92)-(2-metoxi-2-ox0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metilico del acido 9-octadecenoico (9a)
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Acido oleico \//\/\/J
MO~ EDC, DMAP T/\ o o
\_g "OMe  Tolueno ‘\/‘\/”\/\/U\o 4
g “OMe
(8a) (9a)

El compuesto de acido fosfénico ciclico (8a) obtenido en el ejemplo de sintesis F1-1 (300.0 mg) se disolvié en
6.0 ml de tolueno. Entonces, se le afiadieron adicionalmente 510.1 mg de acido oleico y 66.2 mg de DMAP, seguido
de enfriamiento hasta 0°C. Subsiguientemente, se afadieroné 415.4 mg de EDC a esta disolucion, y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La reaccién se detuvo con 10 ml de acido clorhidrico
1N, y se le afiadieron 2 ml de metanol. Después de que las capas se separaron, la extraccion se llevé a cabo 3
veces con 10 ml de tolueno, seguido del lavado de las fases organicas con 10 ml de salmuera al 1%. Después, el
tolueno se separo por destilacion a presion reducida, y la purificacion se llevé a cabo mediante cromatografia en
gel de silice (solamente acetato de etilo) para obtener 369.1 mg de compuesto de éster de acido fosfénico (9a)
(rendimiento: 47%).

Ejemplo de sintesis G1-3 (etapa G: disolvente = THF)
Sintesis de éster (92)-(2-metoxi-2-ox0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metilico del acido 9-octadecenoico (9a)

o Acido oleico
/ EDC, DMAP o]
HO™ \(\P’\ - | o)
G OMe  ThE 07N L

\_< "OMe
®a) (0a) ©

El compuesto de acido fosfénico ciclico (8a) obtenido en el ejemplo de sintesis F1-1 (300.0 mg) se disolvié en
6.0 ml de tetrahidrofurano. Entonces, se le afiadieron adicionalmente 510.1 mg de acido oleico y 66.2 mg de DMAP,
seguido de enfriamiento hasta 0°C. Subsiguientemente, se afiadieron 415.4 mg de EDC a esta disolucion, y la
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. Entonces, el tetrahidrofurano se separé por
destilacion a presion reducida, y se le afiadieron 10 ml de diclorometano y 10 ml de acido clorhidrico 1N. Después
de que la mezcla resultante se separd en capas, la extraccion se llevd a cabo dos veces con 10 ml de
diclorometano, seguido del lavado de las fases organicas con 10 ml de salmuera al 1%. Después, el diclorometano
se separo por destilacion a presion reducida, y la purificacion se llevé a cabo mediante cromatografia en gel de
silice (solamente acetato de etilo) para obtener 509.6 mg de compuesto de éster de acido fosfénico (9a)
(rendimiento: 66%).

Ejemplo de sintesis G1-4 (etapa G: disolvente = DMF)

Sintesis de éster (92)-(2-metoxi-2-ox0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metilico del acido 9-octadecenoico (9a)

Acido oleico
HO/\C\P/P EDC, DMAP o]
S OMe  pur A~ e
{ "OMe
. 8]
(8a) (9a)

El compuesto de acido fosfénico ciclico (8a) obtenido en el ejemplo de sintesis F1-1 (300.0 mg) se disolvié en
6.0 ml de N,N-dimetilformamida. Entonces se le afiadieron adicionalmente, 510.1 mg de acido oleico y 66.2 mg de
DMAP, seguido de enfriamiento hasta 0°C. Subsiguientemente, se afiadieron 415.4 mg de EDC a esta disolucion,
y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2.5 horas. Entonces, la N,N-dimetilformamida se
separo por destilacion a presion reducida, y se le afiadieron 10 ml de diclorometano y 10 ml de acido clorhidrico
1N. Después de que la mezcla resultante se separd en capas, la extraccion se llevé a cabo dos veces con 10 ml
de diclorometano, seguido del lavado de las fases organicas con 10 ml de salmuera al 1%. Después, el
diclorometano se separd por destilacion a presion reducida, y la purificacion se llevé a cabo mediante cromatografia
en gel de silice (solamente acetato de etilo) para obtener 603.4 mg de compuesto de éster de acido fosfénico (9a)
(rendimiento: 78%).

Ejemplo de sintesis G1-5 (etapa G: disolvente = acetato de etilo)

Sintesis de éster (92)-(2-metoxi-2-ox0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metilico del acido 9-octadecenoico (9a)
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° Acido oleico
E O
HO/\(\ P//\ DC, DMAP o
{ “OMe
o]
(8a) (%a)

El compuesto de acido fosfénico ciclico (8a) obtenido en el ejemplo de sintesis F1-1 (300.0 mg) se disolvié en
6.0 ml de acetato de etilo. Entonces, se le afiadieron adicionalmente 510.1 mg de acido oleico y 66.2 mg de DMAP,
seguido de enfriamiento hasta 0°C. Subsiguientemente, se afiadieron 415.4 mg de EDC a esta disolucion, y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. Después de que la reaccion se paralizé con
10 ml de acido clorhidrico 1N, la mezcla resultante se separd en capas, y la extraccion se llevé a cabo dos veces
con 10 ml de acetato de etilo, seguido del lavado de las fases organicas con 10 ml de salmuera al 1%. Después,
el acetato de etilo se separd por destilacion a presion reducida, y la purificacion se llevdo a cabo mediante
cromatografia en gel de silice (solamente acetato de etilo) para obtener 568.1 mg de compuesto de éster de acido
fosfonico (9a) (rendimiento: 73%).

Ejemplo de sintesis G2-1 (etapa G: agente de condensacion = DCC)

Sintesis de éster (92)-(2-metoxi-2-ox0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metilico del acido 9-octadecenoico (9a)

Acido oleico

i
o NN DCC 7 ~ o
iy - i i o
\“_‘ d OMe DCM N /\\/’LO /\1 /\,\P/,
7 TOMe
e
(8a) (9a)

El compuesto de acido fosfénico ciclico (8a) obtenido en el ejemplo de sintesis F1-1 (300.0 mg) se disolvié en
6.0 ml de diclorometano, y se le afiadieron adicionalmente 510.1 mg de acido oleico. Subsiguientemente, la
disolucion se enfrié hasta 0°C, y se le afiadieron 447.2 mg de DCC, seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante 23 horas. El sélido blanco obtenido se separo por filtracion, y se lavé con 3 ml de diclorometano. Después,
el filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo se purificé con cromatografia sobre gel de silice (solamente
acetato de etilo) para obtener 27.1 mg de compuesto de éster de acido fosfonico (9a) (rendimiento: 3.5%).

Ejemplo de sintesis G2-2 (etapa G: agente de condensacion = DCC, aditivo = DMAP)

Sintesis de éster (92)-(2-metoxi-2-ox0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metilico del acido 9-octadecenoico (9a)

o Acido oleico o
. DCC, DMAP T T T 0
HO™ \\/\p\ ' ‘ 0
_— OMe DCM TN TN o =4
S “OMe
(82) (9a)

El compuesto de acido fosfénico ciclico (8a) obtenido en el ejemplo de sintesis F1-1 (300.0 mg) se disolvié en
6.0 ml de diclorometano. Entonces, se le afiadieron 510.1 mg de acido oleico y 66.2 mg de 4-DMAP, seguido de
enfriamiento hasta 0°C. Después, se le afiadieron 447.2 mg de DCC, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 2 horas. El solido blanco obtenido se separé por filtracion, y se lavé con 15 ml de diclorometano. Después,
el filtrado se concentrd a presion reducida, y la purificacion se llevo a cabo mediante cromatografia en gel de silice
(solamente acetato de etilo) para obtener 458.0 mg de compuesto de éster de acido fosfénico (9a) (rendimiento:
59%).

Ejemplo de sintesis G2-3 (etapa G: agente de condensacion = DIC)

Sintesis de éster (92)-(2-metoxi-2-ox0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metilico del acido 9-octadecenoico (9a)
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o Acido oleico \/\/v‘
Ho/\(\Pf/ DIC ( 0 °
o ©Me  pcm \/\/\/\/u\o P

(8a) (93)

El compuesto de acido fosfénico ciclico (8a) obtenido en el ejemplo de sintesis F1-1 (300.0 mg) se disolvié en
6.0 ml de diclorometano, y se le afiadieron 510.1 mg de acido oleico, seguido de enfriamiento hasta 0°C. Entonces,
se le afiadieron 339 yl de DIC, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 dias. El sélido blanco
obtenido se separo por filtracion, y se lavd con 5 ml de diclorometano. Después, el filtrado se concentro a presion
reducida, y la purificacion se llevé a cabo mediante cromatografia en gel de silice (solamente acetato de etilo) para
obtener 137.8 mg de compuesto de éster de acido fosfonico (9a) (rendimiento: 18%).

Ejemplo de sintesis G2-4 (etapa G: agente de condensacion = DIC, aditivo = DMAP)

Sintesis de éster (92)-(2-metoxi-2-ox0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metilico del acido 9-octadecenoico (9a)

Acido oleico i
HO/\/\_;’ DIC, DMAP (V S~ o o
g “OMe  pem \‘/\‘/\‘/\"/H\O/\\/\F;\
\ { “OMe
—0
(8a) (9a)

El compuesto de acido fosfénico ciclico (8a) obtenido en el ejemplo de sintesis F1-1 (300.0 mg) se disolvié en
6.0 ml de diclorometano. Entonces, se le afiadieron 510.1 mg de acido oleico y 66.2 mg de 4-DMAP, seguido de
enfriamiento hasta 0°C. Subsiguientemente, se le afiadieron 339 pl de DIC a esta disolucion, seguido de agitacion
a temperatura ambiente durante 24 horas. El sélido blanco obtenido se separ6 por filtracion, y se lavé con 5 ml de
diclorometano. Después, el filirado se concentré a presion reducida, y la purificacion se llevé a cabo mediante
cromatografia en gel de silice (solamente acetato de etilo) para obtener 569.9 mg de compuesto de éster de acido
fosfonico (9a) (rendimiento: 73%).

Ejemplo de sintesis G3-1 (etapa G: reaccion usando cloruro de oleilo)

Sintesis de éster (92)-(2-metoxi-2-ox0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metilico del acido 9-octadecenoico (9a)

o Cloruro de oleilo /\/\)
7 O
Ho/\/\ 4 TEA (\ JJ\ 5
Ld OMe  pcm NN N O/“\(/\Fg;
4 OMe
.._.._O
(8a) (92)

El compuesto de acido fosfénico ciclico (8a) obtenido en el ejemplo de sintesis F1-1 (300.0 mg) se disolvié en
6.0 ml de diclorometano, y se le afiadieron 376 pl de trietilamina, seguido de enfriamiento hasta 0°C. Entonces, se
le afiadieron 717 pl de cloruro de oleilo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 5.5 horas. Después
de que la reaccidon se paralizd con 10 ml de agua, la extraccion se llevd a cabo dos veces con 10 ml de
diclorometano, seguido del lavado de las fases organicas con salmuera al 1%. Entonces, el diclorometano se
separo por destilacion a presion reducida, y la purificacion se llevo a cabo mediante cromatografia en gel de silice
(solamente acetato de etilo) para obtener 658.4 mg de compuesto de éster de acido fosfénico (9a) (rendimiento:
85%).

Ejemplo de sintesis G3-2 (etapa G: reaccion usando cloruro de oleilo preparado)

Sintesis de éster (92)-(2-metoxi-2-ox0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metilico del acido 9-octadecenoico (9a)
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| le) SOCI,, DMF O
MOH Tolueno cl
(12) (13)
O

HO P// (8a)

/ “OMe
TEA o o)
DCM I /O

o PL.
O/ OMe
(9a)

Acido oleico (510.1 mg) se disolvié en 6.0 ml de tolueno, y se le afadieron 7 ul de N,N-dimetilformamida y 156 ul
de cloruro de tionilo, seguido de agitacion a 40°C durante 2 horas. Subsiguientemente, el tolueno se separd por
destilacién a presion reducida. Entonces, se anadieron 5 ml de tolueno, el tolueno se separd por destilacion
nuevamente a presion reducida, y el producto resultante se disolvié en 3.0 ml de diclorometano. Separadamente,
se disolvieron 300.0 mg de compuesto de acido fosfénico ciclico (8a) en 3.0 ml de diclorometano, y se le afiadieron
adicionalmente 376 ul de trietilamina. Después de enfriar con hielo, el cloruro de oleilo preparado en diclorometano
(3.0 ml) se le afiadié gota a gota, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de que
la reaccion se paralizdé con 10 ml de agua, la extraccion se llevé a cabo dos veces con 10 ml de diclorometano, y
las fases organicas se lavaron con salmuera al 1%. El diclorometano se separé por destilacion a presion reducida,
y la purificacion se llevé a cabo mediante cromatografia en gel de silice (solamente acetato de etilo) para obtener
571.2 mg de compuesto de éster de acido fosfonico (9a) (rendimiento: 73%).

Ejemplo de sintesis G3-3 (etapa G: reaccion usando cloruro de oleilo preparado)

Sintesis de éster (92)-(2-metoxi-2-ox0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metilico del acido 9-octadecenoico (9a)

OH Tolueno cl

(12) (13)
o)
HO pL (&)
! "OMe
TEA o
DCM o PP
3 “OMe

(9a)

Se disolvié acido oleico (510.1 mg) en 6.0 ml de tolueno, y se le afiadieron 7 ul de N,N-dimetilformamida y 190 pl
de dicloruro de oxalilo. La mezcla resultante se agitdé a 40°C durante 3.5 horas, y el tolueno se separd por
destilacién a presion reducida. Entonces, se anadieron 5 ml de tolueno, el tolueno se separd por destilacion
nuevamente a presion reducida, y el producto resultante se disolvié en 3.0 ml de diclorometano. Separadamente,
se disolvieron 300.0 mg de compuesto de acido fosfonico ciclico (8a) en 3.0 ml de diclorometano, se le afiadieron
adicionalmente 376 pl de trietilamina, y después de enfriar con hielo, el cloruro de acido preparado con 3.0 ml de
diclorometano se le afiadi6 gota a gota, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. Después
de que la reaccidon se paralizd con 10 ml de agua, la extraccion se llevd a cabo dos veces con 10 ml de
diclorometano, y las fases organicas se lavaron con 10 ml de agua. El diclorometano se separé por destilacion a
presion reducida, y la purificacion se llevo a cabo mediante cromatografia en gel de silice (solamente acetato de
etilo) para obtener 515.6 mg de compuesto de éster de acido fosfonico (9a) (rendimiento: 66%).

Ejemplo de sintesis G4-1 (etapa G: reaccion usando cloruro de p-toluenosulfonilo)

Sintesis de éster (92)-(2-metoxi-2-ox0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metilico del acido 9-octadecenoico (9a)
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Acido oleico /\/\)
0O TsCl, NMM |/\ ~ o
HO&(\/PLOMG \/\/\/\\)!\O/ \P’O
4 DCM \(o' oMe

(%)

(8a)

Se disolvid acido oleico (510.1 mg) en 3.0 ml de diclorometano, y se le afiadieron adicionalmente 430 pl de N-
metilimidazol (NMM). Después de enfriar hasta 0°C, la mezcla resultante se agit6 a 0°C durante 1 hora.
Subsiguientemente, se le afiadieron gota a gota 3.0 ml de una disolucidon de 300.0 mg de compuesto de acido
fosfonico ciclico (8a)ein diclorometano, seguido de agitacion a 0°C durante 1.5 horas. Después de que la reaccion
se paralizd con 10 ml de agua, la extraccion se llevo a cabo dos veces con 10 ml de diclorometano, y las fases
organicas se lavaron con salmuera al 1%. El diclorometano se separd por destilacion a presion reducida, y la
purificacion se llevd a cabo mediante cromatografia en gel de silice (solamente acetato de etilo) para obtener
603.8 mg de compuesto de éster de acido fosfonico (9a) (rendimiento: 78%).

Ejemplo de sintesis G4-2 (etapa G: reaccion usando reactivo de Mukaiyama)

Sintesis de éster (92)-(2-metoxi-2-ox0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metilico del acido 9-octadecenoico (9a)

Acido oleico, TEA, |

Paa s O CMP! : TN o
HO \\/ P\OM - | o -~ H\ PN p
-0 “M&  Dcw, reflujo NS N NN
(8a) \_ g ome
(9a)

El compuesto de acido fosfonico ciclico (8a) (421.9 mg) y acido oleico (717.4 mg) se disolvieron en 8.5 ml de
diclorometano. Entonces, se les afiadieron adicionalmente 845 pl de trietilamina y 778.7 mg de yoduro de 2-cloro-
1-metilpiridinio (CMPI), seguido de calentamiento a reflujo durante 3 horas. Después de que la reaccion se paralizé
con 10 ml de agua, la extraccion se llevé a cabo dos veces con 10 ml de diclorometano. El diclorometano se separ6
por destilacion a presion reducida, y la purificacion se llevdé a cabo mediante cromatografia en gel de silice
(solamente acetato de etilo) para obtener 263.8 mg de compuesto de éster de acido fosfénico (9a) (rendimiento:
34%).

Ejemplo de sintesis G4-3 (etapa G: reaccion usando pyBop)

Sintesis de éster (92)-(2-metoxi-2-ox0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metilico del acido 9-octadecenoico (9a)

Aci ico, DIPEA,
Acido oleico, : /\/\/\/,[ o

P - : _
° \ 4 “OMe
(8a) (9a)

El compuesto de acido fosfonico ciclico (8a) (200.0 mg) y acido oleico (340.1 mg) se disolvieron en 4.0 ml de
diclorometano, seguido de adicion de 420 ul de diisopropiletilamina. Después de enfriar con hielo, se le afiadieron
752 mg de pyBop, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 6 horas. Después de que la reaccion se
paralizé con 5 ml de acido clorhidrico 1N, la extraccion se llevé a cabo dos veces con 10 ml y 5 ml de diclorometano,
y las fases organicas se lavaron con 10 ml de agua. El diclorometano se separé por destilacion a presion reducida,
y la purificacion se llevo a cabo mediante cromatografia en gel de silice (solamente acetato de etilo) para obtener
513.8 mg de compuesto de éster de acido fosfonico (9a) (rendimiento: 99%).

Ejemplo de sintesis G4-4 (etapa G: reaccion usando HATU)

Sintesis de éster (92)-(2-metoxi-2-ox0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metilico del acido 9-octadecenoico (9a)
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o Acido oleico, DIPEA, /w) o

« HATU | ,
HO/\CP\ @ : /‘o
¢ OMe  pcm /\/koﬂ(\

P.
o/ OMe

(8a) (9a)

El compuesto de acido fosfénico ciclico (8a) (300.0 mg) y acido oleico (510.1 mg) se disolvieron en 6.0 ml de
diclorometano, y se les afiadieron adicionalmente 630 ul de diisopropiletilamina. Después de enfriar con hielo, se
les afiadieron 824.0 mg de HATU, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. Después de que
la reaccion se paralizdé con 10 ml de acido clorhidrico 1N, la extraccion se llevé a cabo dos veces con 10 ml de
diclorometano, y las fases organicas se lavaron con 10 ml de agua. El diclorometano se separ6 por destilacion a
presion reducida, y la purificacion se llevo a cabo mediante cromatografia en gel de silice (solamente acetato de
etilo) para obtener 513.2 mg de compuesto de éster de acido fosfonico (9a) (rendimiento: 68%).

Ejemplo de sintesis G4-5 (etapa G: reaccion usando HBTU)

Sintesis de éster (92)-(2-metoxi-2-ox0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metilico del acido 9-octadecenoico (9a)

Acido oleico, DIPEA, . J
HBTU |/\/\‘/\\/ o

O
HO TN TR N 9
g OMe  pewm /\\/\)J\O/\\/\P

LO’ OMe

(8a) (9a)

El compuesto de acido fosfonico ciclico (8a) (300.0 mg) y acido oleico (510.1 mg) se disolvieron en 6.0 ml de
diclorometano, y se les afiadieron adicionalmente 630 ul de diisopropiletilamina. Después de enfriar con hielo, se
les afiadieron 822.0 mg de HBTU, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 6.5 horas. Después de que
la reaccion se paralizdé con 10 ml de acido clorhidrico 1N, la extraccion se llevé a cabo dos veces con 10 ml de
diclorometano, y las fases organicas se lavaron con 10 ml de agua. El diclorometano se separé por destilacion a
presion reducida, y la purificacion se llevé a cabo mediante cromatografia en gel de silice (solamente acetato de
etilo) para obtener 612.0 mg de compuesto de éster de acido fosfonico (9a) (rendimiento: 79%).

Ejemplo de sintesis G4-6 (etapa G: reaccion usando COMU)

Sintesis de éster (92)-(2-metoxi-2-ox0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metilico del acido 9-octadecenoico (9a)

° Acido oleico, DIPEA, . J

- « COMU ~ " o

HO/ \(\P\ 1 \)L . °
L_O’ OMe DCM N~ ~0” \P:\
8a S OMe
(8a) (9a)

El compuesto de acido fosfénico ciclico (8a) (300.0 mg) y acido oleico (510.1 mg) se disolvieron en 6.0 ml de
diclorometano, y se les afiadieron adicionalmente 630 ul de diisopropiletilamina. Después de enfriar con hielo, se
les afiadieron 928.1 mg de COMU, y la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 24 horas.
Subsiguientemente, la reaccion se paralizé con 10 ml de acido clorhidrico 1N, la extraccion se llevo a cabo dos
veces con 10 ml de diclorometano, y las fases organicas se lavaron con 10 ml de agua. El diclorometano se separ6
por destilacion a presion reducida, y la purificacion se llevdé a cabo mediante cromatografia en gel de silice
(solamente acetato de etilo) para obtener cuantitativamente 778.2 mg de compuesto de éster de acido fosfonico
(9a).

Ejemplo de sintesis G5 (método telescépico)

Sintesis de éster (92)-(2-metoxi-2-ox0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metilico del acido 9-octadecenoico (9a)
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C y
i/OH MsCl OMs A | O;P:OMe
A, TEA Nal | o0 L gima [ o
7 — 1 1 Fosfito de dimetilo (\?
[eXggse]
O DeM Osf MEK | < oo |
o - L J OMF <
(3a) (43) (5a) -
(6a)
lb O\\P_.OMe
1  “OMe o Acido oleico P J
p-TsOR - H,O | DBU HO/\\/‘p" EDC. DMAP {V\ ~ j\ o
S | 4 =DC, BMAP
i | \_~ OMe DCM NN N
MeOH ! OH OH DMF (o] ! \__OIP\OMe
7a) L (8a) J ge)
Etapa B

El compuesto (3a) (30.0 g) se disolvié en 456 ml de CH2Cly, y se le afiadieron 42.7 ml de trietilamina, seguido de
enfriamiento hasta -20°C. Entonces, se le afiadieron 19.1 ml de MsCl, y la mezcla resultante se agité a -20°C
durante 1 hora. La reaccion se detuvo con 250 ml de agua, y las capas se separaron, después de lo cual la capa
de agua se extrajo con 150 ml de CHCl, y la capa organica se lavé con 200 ml de agua.

Etapa C

La capa organica se concentro a presion reducida, y el residuo obtenido se disolvié en 684 ml de metil etil cetona.
Entonces, se le afadieron 1.42 ml de trietilamina y 46.14 g de yoduro de sodio, y la mezcla se dejo6 reaccionar con
calentamiento a reflujo durante 2.5 horas. Después de que la disolucion de la reaccién se enfrio, la metil etil cetona
se separd por destilacion a presion reducida, se le afiadieron 300 ml de CH,Cl, y 300 ml de agua, y la mezcla
resultante se separ6 en capas. Después de que la capa de agua se extrajo dos veces con 150 ml de CHCly, las
capas organicas se lavaron con tiosulfato de sodio al 2.5% y 300 ml de bicarbonato de sodio al 0.5% en agua. El
producto resultante se separ6 entonces en capas y se lavé con 300 ml de agua, y la capa organica se concentrd
a presion reducida.

Etapa D

El residuo resultante se disolvié en 410 ml de DMF. Entonces, se le afiadieron 133.73 g de carbonato de cesio y
37.64 ml de fosfito de dimetilo, y la mezcla se dejo6 reaccionar a 50°C durante 3 horas. La DMF en la disolucion de
reaccion se separé por destilacion a presion reducida, se le afiadieron 300 ml de tolueno, y se filtré un soélido
blanco.

Etapa E

Después de que el sdlido blanco se lavé con 150 ml de tolueno, el filirado se concentré a presion reducida, y el
residuo resultante se disolvié en 410 ml de metanol. Entonces, se afadieron 1.95 g de acido p-toluenosulfonico
monohidratado a esta disolucion, y la mezcla resultante se agité a 20°C durante 2 horas.

Etapa F

La disolucion de la reaccién se concentro a presion reducida, y el residuo resultante se disolvié en 821 ml de DMF.
Entonces, se le afiadieron 9.21 ml de DBU, y la mezcla resultante se agité a 20°C durante 3 horas. Después, se
afnadieron 11.71 g de acido p-toluenosulfénico monohidratado a esta disolucion para detener la reaccion, y la DMF
se separd por destilacion a presion reducida.

Etapa G

El residuo resultante se disolvié en 684 ml de CH.Cl,. Entonces, se le afiadieron adicionalmente 57.97 g de acido
oleico, 7.52 g de DMAP, y 47.21 g de EDC, y la mezcla se dejé reaccionar a 20°C durante 12 horas.
Subsiguientemente, se le afadieron 300 ml de acido clorhidrico 1N, y la mezcla resultante se separd en capas. La
capa de agua se extrajo dos veces con 300 ml de CH,Cl,, y las capas organicas se lavaron con 300 ml de agua y
después se concentraron. El residuo resultante se purificé con cromatografia sobre gel de silice (eluido solamente
con acetato de etilo) para obtener 61.99 g de compuesto (9a) (rendimiento: 70%) (todas las etapas).

Etapa (H)
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Ejemplo 1 Produccion de cristal de 2ccPA (buen disolvente: agua, disolvente mediocre: acetona)

El éster de acido fosfénico ciclico (9a) (1.0 g) obtenido por el método de produccion del ejemplo de sintesis G5 se
disolvié en 11.6 ml de metil etil cetona. Entonces, se le afiadieron 522.3 mg de yoduro de sodio, y la mezcla se
dejo reaccionar con calentamiento a reflujo durante 14 horas. Después de la reaccion, la disolucion de la reaccion
se concentro y después se disolvié a 60°C en 5 ml de agua, seguido de enfriamiento hasta 20°C. Después, a esta
disolucion se afiadieron gota a gota 20 ml de acetona, y la mezcla se envejecio durante 1 hora. El cristal resultante
se filtrd, se lavd con 30 ml de acetona, y se seco a presion reducida para obtener 651.0 mg de 2ccPA con una
pureza de 98.874%.

Lo siguiente muestra el espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal blanco de 2ccPA obtenido. El espectro
de difraccién de rayos X de polvo se obtuvo mediante radiacion de cobre de A = 1.54059 A a través de un
monocromador.

d (Espaciamiento interplanar) Intensidad relativa (1/10)

16.1724 98
9.6675 28
4.9186 21

4.8335 23
4.5164 100
4.1835 14
3.7921 10

Espectro de IR (cm™'): 2920, 2851, 1728, 1204, 1176, 1098, 1012, 774, 744, 721
Punto de fusién: 189°C
Ejemplo 2 Produccion de cristal de 2ccPA (buen disolvente: metanol, disolvente mediocre: acetona)

El éster de acido fosfonico ciclico (9a) (1.0 g) obtenido por el método de produccion de G5 se disolvié en 11.6 ml
de metil etil cetona. Entonces, se le afadieron 522.3 mg de yoduro de sodio, y la mezcla se dejé reaccionar con
calentamiento a reflujo durante 13 horas. Después de la reaccion, la disolucién de la reaccidon se concentro y se
disolvio a 40°C en 2.5 ml de metanol, seguido de enfriamiento hasta 10°C. Subsiguientemente, a esta disolucion
se afiadieron gota a gota 2.5 ml de acetona. Después de que la temperatura se incrementd hasta 20°C, se le
afadieron 7.5 ml de acetona gota a gota, y la mezcla se envejecié durante 1 hora. Después, el cristal resultante
se filtrd, se lavd con 30 ml de acetona, y se seco a presion reducida para obtener 907.6 mg de 2ccPA con una
pureza de 98.880%.

Lo siguiente muestra el espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal blanco de 2ccPA obtenido. Este
espectro de difraccién de rayos X de polvo se obtuvo mediante radiacion de cobre de A = 1.54059 A a través de
un monocromador.

d (Espaciamiento interplanar) Intensidad relativa (1/10)
15.9390 100
9.5838 23
4.9294 22
4.7972 18
4.4982 95
41913 19
3.7953 9

Espectro de IR (cm™'): 2920, 2851, 1733, 1209, 1166, 1097, 1013, 774, 738, 722
Punto de fusién: 188°C
Ejemplo 3 Produccion de cristal de 2ccPA (buen disolvente: metanol, disolvente mediocre: metil etil cetona)

El éster de acido fosfénico ciclico (9a) (1.0 g) obtenido por el método de produccion de G5 se disolvié en 11.6 ml
de metil etil cetona. Entonces, se le afadieron 522.3 mg de yoduro de sodio, y la mezcla se dejé reaccionar con
calentamiento a reflujo durante 13 horas. Después de la reaccion, la disolucién de la reaccidon se concentro y se
disolvio a 40°C en 2.5 ml de metanol, seguido de enfriamiento hasta 10°C. Subsiguientemente, a esta disolucion
se afadieron gota a gota 2.5 ml de metil etil cetona. Después de que la temperatura se incrementé hasta 20°C, se
le afiadieron 7.5 ml de metil etil cetona, y la mezcla se envejecié durante 1 hora. Después, el cristal resultante se
filtro, se lavé con 30 ml de metil etil cetona, y se secd a presion reducida para obtener 862.8 mg de 2ccPA con una
pureza de 98.944%.
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Lo siguiente muestra el espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal blanco de 2ccPA obtenido. Este
espectro de difraccién de rayos X de polvo se obtuvo mediante radiacion de cobre de A = 1.54059 A a través de
un monocromador.

d (Espaciamiento interplanar) Intensidad relativa (1/10)

15.8817 92
9.5631 22
4.9186 24
4.7869 20
4.4937 100
4.1835 19
3.7794 9

Espectro de IR (cm™): 2920, 2851, 1727, 1205, 1175, 1099, 1024, 773, 742, 721

Punto de fusién: 187°C

Ejemplo 4 Produccion de cristal de 2ccPA (buen disolvente: metanol, disolvente mediocre: metil isobutil
cetona)

El éster de acido fosfonico ciclico (9a) (1.0 g) obtenido por el método de produccion de G5 se disolvié en 11.6 ml
de metil etil cetona. Entonces, se le afadieron 522.3 mg de yoduro de sodio, y la mezcla se dejé reaccionar con
calentamiento a reflujo durante 12 horas. Después de la reaccion, la disoluciéon de la reaccidon se concentro y se
disolvio a 40°C en 2.5 ml de metanol, seguido de enfriamiento hasta 10°C. Subsiguientemente, a esta disolucion
se afiadieron gota a gota 2.5 ml de metil isobutil cetona. Después de que la temperatura se incrementé hasta 20°C,
se le afiadieron gota a gota 7.5 ml de metil isobutil cetona, y la mezcla se envejecié durante 1 hora. Después, el
cristal resultante se filtrd, se lavé con 30 ml de metil isobutil cetona, y se sec6 a presion reducida para obtener
819.1 mg de 2ccPA con una pureza de 99.300%.

Lo siguiente muestra el espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal blanco de 2ccPA obtenido. Este
espectro de difraccién de rayos X de polvo se obtuvo mediante radiacion de cobre de A = 1.54059 A a través de
un monocromador.

d (Espaciamiento interplanar) Intensidad relativa (1/10)
15.8817 100
9.5631 23
4.9294 10
4.7920 10
4.4982 44
4.1874 10
3.8017 5

Espectro de IR (cm™): 2920, 2851, 1735, 1210, 1165, 1096, 1012, 776, 738, 722

Punto de fusiéon: 189°C

Ejemplo 5 Produccion de cristal de 2ccPA (buen disolvente: metanol, disolvente mediocre: metil etil
cetona:acetona = 1:1)

El éster de acido fosfonico ciclico (9a) (1.0 g) obtenido por el método de produccion de G5 se disolvié en 11.6 ml
de metil etil cetona. Entonces, se le afiadieron 522.3 mg de yoduro de sodio y se dejé reaccionar con calentamiento
a reflujo durante 13.5 horas. Después de la reaccion, la disolucion de la reaccion se concentré y después se disolvio
a 40°C en 2.5 ml de metanol, seguido de enfriamiento hasta 10°C. Después, a esta disolucion se afiadieron gota
a gota 2.5 ml de una mezcla liquida de acetona y metil etil cetona. Después de que la temperatura se incremento
hasta 20°C, se le afiadieron gota a gota 7.5 ml de una mezcla liquida de acetona y metil etil cetona, y la mezcla se
envejecioé durante 1 hora. Después, el cristal resultante se filtrd, se lavé con 30 ml de una mezcla liquida de acetona
y metil etil cetona, y se secd a presion reducida para obtener 853.8 mg de 2ccPA con una pureza de 98.880%.

Lo siguiente muestra el espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal blanco de 2ccPA obtenido. Este
espectro de difraccién de rayos X de polvo se obtuvo mediante radiacion de cobre de A = 1.54059 A a través de
un monocromador.

d (Espaciamiento interplanar) Intensidad relativa (1/10)
15.8817 100
9.5631 23
4.9186 14
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d (Espaciamiento interplanar) Intensidad relativa (1/10)
4.7869 13
4.4937 57
4.1874 14
3.7921 7

Espectro de IR (cm™'): 2920, 2851, 1733, 1209, 1166, 1097, 1013, 775, 738, 722
Ejemplo 6 Produccion de cristal de 2ccPA (buen disolvente: etanol, temperatura de cristalizaciéon: 10°C)

El éster de acido fosfonico ciclico (9a) (1.0 g) obtenido por el método de produccion de G5 se disolvié en 11.6 ml
de metil etil cetona. Entonces, se le afadieron 522.3 mg de yoduro de sodio, y la mezcla se dejé reaccionar con
calentamiento a reflujo durante 13 horas. Después de la reaccion, la disoluciéon de la reaccidon se concentro y se
disolvié a 60°C en 7.5 ml de etanol. La mezcla resultante se enfrié hasta 10°C y se envejecié durante 1 hora.
Después, el cristal resultante se filtrd, se lavo con 30 ml de acetona, y se secé a presion reducida para obtener
846.6 mg de 2ccPA con una pureza de 98.890%.

Lo siguiente muestra el espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal blanco de 2ccPA obtenido. Este

espectro de difraccién de rayos X de polvo se obtuvo mediante radiacion de cobre de A = 1.54059 A a través de
un monocromador.

d (Espaciamiento interplanar) Intensidad relativa (1/10)
15.8248 100
9.5425 24
4.9078 18
4.7920 17
4.4937 78
41796 15
3.7762 8

Espectro de IR (cm™): 2920, 2851, 1728, 1207, 1167, 1097, 1013, 774, 741, 721

Punto de fusién: 189°C
Ejemplo 7 Produccion de cristal de 2ccPA (buen disolvente: etanol, temperatura de cristalizaciéon: 20°C)

El éster de acido fosfonico ciclico (9a) (1.0 g) obtenido por el método de produccion de G5 se disolvié en 11.6 ml
de metil etil cetona. Entonces, se le afadieron 522.3 mg de yoduro de sodio, y la mezcla se dejé reaccionar con
calentamiento a reflujo durante 16 horas. Después de la reaccion, la disolucién de la reaccidon se concentro y se
disolvio a 65°C en 6 ml de etanol. La mezcla resultante se enfrio6 hasta 20°C y se envejecié durante 1 hora.
Después, el cristal resultante se filtrd, se lavo con 30 ml de acetona, y se secé a presion reducida para obtener
783.3 mg de 2ccPA con una pureza de 98.997%.

Lo siguiente muestra el espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal blanco de 2ccPA obtenido. Este

espectro de difraccién de rayos X de polvo se obtuvo mediante radiacion de cobre de A = 1.54059 A a través de
un monocromador.

d (Espaciamiento interplanar) Intensidad relativa (1/10)

16.0548 100

9.6046 24

4.9294 7

4.8075 9

4.5073 29

4.2070 7

3.7857 4

Espectro de IR (cm™'): 2920, 2851, 1728, 1211, 1175, 1096, 1013, 775, 745, 722

Punto de fusién: 190°C

Ejemplo 8 Produccion de cristal de 2ccPA (buen disolvente: etanol, disolvente mediocre: acetona)

El éster de acido fosfénico ciclico (9a) (1.0 g) obtenido por el método de produccion de G5 se disolvié en 11.6 ml
de metil etil cetona. Entonces, se le afadieron 522.3 mg de yoduro de sodio, y la mezcla se dejé reaccionar con

calentamiento a reflujo durante 13 horas. Después de la reaccion, la disolucién de la reaccion se concentrd y
después se disolvié a 60°C en 6 ml de etanol, seguido de enfriamiento hasta 20°C. Después de que se afadieron
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gota a gota 6 ml de acetona a esta disolucion, la mezcla se envejecio durante 2 horas. Después, el cristal resultante
se filtrd, se lavd con 30 ml de acetona, y se seco a presion reducida para obtener 786.4 mg de 2ccPA con una
pureza de 99.054%.

Lo siguiente muestra el espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal blanco de 2ccPA obtenido. Este
espectro de difraccién de rayos X de polvo se obtuvo mediante radiacion de cobre de A = 1.54059 A a través de
un monocromador.

d (Espaciamiento interplanar) Intensidad relativa (1/10)

15.9967 100
9.6046 24
4.9349 19
4.8023 17
4.5073 76
41913 13
3.8017 7

Espectro de IR (cm™): 2920, 2851, 1727, 1212, 1172, 1096, 1024, 776, 746, 721
Punto de fusién: 189°C

Ejemplo 9 Produccion de cristal de 2ccPA (buen disolvente: metanol:etanol = 1:1, disolvente
mediocre:acetona)

El éster de acido fosfénico ciclico (9a) (1.0 g) obtenido por el método de produccion de G5 se disolvié en 11.6 ml
de metil etil cetona. Entonces, se le afadieron 522.3 mg de yoduro de sodio, y la mezcla se dejé reaccionar con
calentamiento a reflujo durante 13.5 horas. Después de la reaccion, la disolucién de la reaccion se concentro, se
disolvié a 60°C en 2.5 ml de una mezcla liquida de metanol y etanol, y se enfrié hasta 10°C. Después de que se le
afadieron gota a gota 2.5 ml de acetona, la temperatura se incrementoé hasta 20°C, se le afiadieron gota a gota
7.5 ml de acetona, y la mezcla se envejecio durante 1 hora. El cristal resultante se filtrd, se lavd con 30 ml de
acetona, y se seco a presion reducida para obtener 954.2 mg de 2ccPA con una pureza de 98.812%.

Lo siguiente muestra el espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal blanco de 2ccPA obtenido. Este
espectro de difraccién de rayos X de polvo se obtuvo mediante radiacion de cobre de A = 1.54059 A a través de
un monocromador.

d (Espaciamiento interplanar) Intensidad relativa (1/10)

15.8817 100

9.5631 24

4.9294 8

4.7920 8

4.4982 37

4.1913 10

3.8017 5

Espectro de IR (cm™): 2920, 2851, 1734, 1210, 1165, 1097, 1012, 775, 738, 722
Punto de fusiéon: 189°C

Ejemplo 10 Produccion de cristal de 2ccPA (buen disolvente: 1-propanol, temperatura de cristalizacion:
10°C)

El éster de acido fosfonico ciclico (9a) (1.0 g) obtenido por el método de produccion de G5 se disolvié en 11.6 ml
de metil etil cetona. Entonces, se le afadieron 522.3 mg de yoduro de sodio, y la mezcla se dejé reaccionar con
calentamiento a reflujo durante 13 horas. Después de la reaccion, la disolucién de la reaccidon se concentro y se
disolvio a 60°C en 7.5 ml de 1-propanol. La mezcla resultante se enfrié hasta 10°C y se envejecio durante 1 hora.
Subsiguientemente, el cristal resultante se filtrd, se lavé con 70 ml de acetona, y se seco a presion reducida para
obtener 645.0 mg de 2ccPA con una pureza de 98.419%.

Lo siguiente muestra el espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal blanco de 2ccPA obtenido. Este
espectro de difraccién de rayos X de polvo se obtuvo mediante radiacion de cobre de A = 1.54059 A a través de
un monocromador.

d (Espaciamiento interplanar) Intensidad relativa (1/10)
15.9967 100
9.6046 24

59



10

15

20

25

30

35

40

ES 2804 710 T3

d (Espaciamiento interplanar) Intensidad relativa (1/10)
4.9024 7
4.8075 12
4.5027 32
4.1835 7
3.7636 6

Espectro de IR (cm™): 2920, 2851, 1727, 1207, 1170, 1098, 1014, 774, 745, 721
Punto de fusién: 190°C

Ejemplo 11 Produccion de cristal de 2ccPA (buen disolvente: 1-propanol, temperatura de cristalizacion:
20°C)

El éster de acido fosfénico ciclico (9a) (1.0 g) obtenido por el método de produccion de G5 se disolvié en 11.6 ml
de metil etil cetona. Entonces, se le afadieron 522.3 mg de yoduro de sodio, y la mezcla se dejé reaccionar con
calentamiento a reflujo durante 14 horas. Después de la reaccion, la disoluciéon de la reaccidon se concentr6 y se
disolvio a 50°C en 6.0 ml de 1-propanol. La mezcla resultante se enfrié hasta 20°C y se envejecio durante 1 hora.
Después, el cristal resultante se filtrd, se lavo con 30 ml de acetona, y se secé a presion reducida para obtener
866.5 mg de 2ccPA con una pureza de 98.750%.

Lo siguiente muestra el espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal blanco de 2ccPA obtenido. Este
espectro de difraccién de rayos X de polvo se obtuvo mediante radiacion de cobre de A = 1.54059 A a través de
un monocromador.

d (Espaciamiento interplanar) Intensidad relativa (1/10)
16.0548 100
9.6255 24
4.9403 11
4.8023 12
4.5073 51
4.1992 11
3.7985 6

Espectro de IR (cm™'): 2920, 2851, 1727, 1205, 1174, 1098, 1023, 773, 743, 721
Punto de fusién: 188°C
Ejemplo 12 Produccion de cristal de 2ccPA (buen disolvente: 1-propanol, disolvente mediocre: acetona)

El éster de acido fosfénico ciclico (9a) (1.0 g) obtenido por el método de produccion de G5 se disolvié en 11.6 ml
de metil etil cetona. Entonces, se le afadieron 522.3 mg de yoduro de sodio, y la mezcla se dejé reaccionar con
calentamiento a reflujo durante 15.5 horas. Después de la reaccion, la disolucion de la reaccién se concentré y se
disolvio a 60°C en 6.0 ml de 1-propanol, seguido de enfriamiento hasta 20°C. Entonces, se afiadieron gota a gota
6.0 ml de acetona a esta disolucion, y la mezcla se envejecié a 20°C durante 1 hora. Después, el cristal resultante
se filtrd, se lavd con 30 ml de acetona, y se seco a presion reducida para obtener 866.9 mg de 2ccPA con una
pureza de 98.902%.

Lo siguiente muestra el espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal blanco de 2ccPA obtenido. Este
espectro de difraccién de rayos X de polvo se obtuvo mediante radiacion de cobre de A = 1.54059 A a través de
un monocromador.

d (Espaciamiento interplanar) Intensidad relativa (1/10)
16.0548 100
9.6255 23
4.9349 9
4.8075 10
4.5073 35
4.1952 7
3.7857 4

Espectro de IR (cm™): 2920, 2851, 1727, 1206, 1175, 1097, 1023, 774, 744, 721
Punto de fusién: 187°C

Ejemplo 13 Produccion de cristal de 2ccPA (buen disolvente: alcohol isopropilico, temperatura de
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cristalizacion: 20°C)

El éster de acido fosfonico ciclico (9a) (1.0 g) obtenido por el método de produccion de G5 se disolvié en 11.6 ml
de metil etil cetona. Entonces, se le afadieron 522.3 mg de yoduro de sodio, y la mezcla se dejé reaccionar con
calentamiento a reflujo durante 15 horas. Después de la reaccion, la disoluciéon de la reaccidon se concentro y se
disolvio a 65°C en 6.0 ml de 1-propanol. La mezcla resultante se enfri hasta 20°C y se envejecio durante 1 hora.
Después, el cristal resultante se filtrd, se lavo con 30 ml de acetona, y se secé a presion reducida para obtener
942.2 mg de 2ccPA con una pureza de 98.588%.

Lo siguiente muestra el espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal blanco de 2ccPA obtenido. Este
espectro de difraccién de rayos X de polvo se obtuvo mediante radiacion de cobre de A = 1.54059 A a través de
un monocromador.

d (Espaciamiento interplanar) Intensidad relativa (1/10)

15.9390 80
9.5631 20
4.9186 26
4.7972 21

4.4982 100
4.1874 17
3.7953 9

Espectro de IR (cm™): 2920, 2851, 1727, 1212, 1175, 1095, 1023, 776, 746, 722
Punto de fusiéon: 188°C

Ejemplo 14 Produccion de cristal de 2ccPA (buen disolvente: alcohol isopropilico, disolvente mediocre:
acetona)

El éster de acido fosfonico ciclico (9a) (1.0 g) obtenido por el método de produccion de G5 se disolvié en 11.6 ml
de metil etil cetona. Entonces, se le afadieron 522.3 mg de yoduro de sodio, y la mezcla se dejé reaccionar con
calentamiento a reflujo durante 14 horas. Después de la reaccion, la disoluciéon de la reaccidon se concentro y se
disolvié a 60°C en 6.0 ml de alcohol isopropilico, seguido de enfriamiento hasta 20°C. Entonces, se afadieron gota
a gota 6.0 ml de acetona a esta disolucion, y la mezcla se envejecié a 20°C durante 1 hora. Después, el cristal
resultante se filtrg, se lavd con 30 ml de acetona, y se secé a presion reducida para obtener 915.8 mg de 2ccPA
con una pureza de 98.761%.

Lo siguiente muestra el espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal blanco de 2ccPA obtenido. Este
espectro de difraccién de rayos X de polvo se obtuvo mediante radiacion de cobre de A = 1.54059 A a través de
un monocromador.

d (Espaciamiento interplanar) Intensidad relativa (1/10)
15.939 86
9.5838 21
49132 25
4.7920 21
4.4937 100
4.1874 17
3.7762 8

Espectro de IR (cm™'): 2921, 2851, 1727, 1212, 1175, 1095, 1023, 776, 745, 722
Punto de fusién: 187°C
Ejemplo 15 Produccion de cristal de 2ccPA (buen disolvente: 1-butanol, disolvente mediocre: acetona)

El éster de acido fosfénico ciclico (9a) (1.0 g) obtenido por el método de produccion de G5 se disolvié en 11.6 ml
de metil etil cetona. Entonces, se le afadieron 522.3 mg de yoduro de sodio, y la mezcla se dejé reaccionar con
calentamiento a reflujo durante 12 horas. Después de la reaccion, la disoluciéon de la reaccidon se concentro y se
disolvio a 65°C en 6.0 ml de 1-butanol, seguido de enfriamiento hasta 20°C. Entonces, a esta disolucion se
afnadieron gota a gota 6.0 ml de acetona, y la mezcla se envejecié a 20°C durante 3.5 horas. Después, el cristal
resultante se filtro, se lavd con 30 ml de acetona, y se seco a presion reducida para obtener 598.9 mg de 2ccPA
con una pureza de 98.773%.

Lo siguiente muestra el espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal blanco de 2ccPA obtenido. Este
espectro de difraccién de rayos X de polvo se obtuvo mediante radiacion de cobre de A = 1.54059 A a través de
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un monocromador.

d (Espaciamiento interplanar) Intensidad relativa (1/10)
15.9967 100
9.6046 25
4.9024 8
4.8075 12
4.4982 36
41719 7
3.7293 6

Espectro de IR (cm™): 2920, 2851, 1728, 1206, 1175, 1097, 1013, 774, 745, 721

Punto de fusién: 189°C

Ejemplo 16 Produccion de cristal de 2ccPA (disolvente de la reaccion y disolvente de cristalizacion:
acetona)

El éster de acido fosfonico ciclico (9a) (1.0 g) obtenido por el método de produccion de G5 se disolvié en 11.6 ml
de acetona. Entonces, se le afiadieron 522.3 mg de yoduro de sodio, y la mezcla se dej6 reaccionar con
calentamiento a reflujo durante 48 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, el cristal resultante se
filtro, se lavd con 30 ml de acetona, y se seco a presion reducida para obtener 898.0 mg de 2ccPA con una pureza
de 86.921%.

Lo siguiente muestra el espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal blanco de 2ccPA obtenido. Este
espectro de difraccién de rayos X de polvo se obtuvo mediante radiacion de cobre de A = 1.54059 A a través de
un monocromador.

d (Espaciamiento interplanar) Intensidad relativa (1/10)

16.0548 100

9.6255 23

4.9349 27

4.8075 21

4.5073 99

4.1992 15

3.8145 8

Espectro de IR (cm™): 2920, 2851, 1727, 1211, 1175, 1095, 1023, 776, 746, 722

Punto de fusién: 189°C

Ejemplo 17 Produccion de cristal de 2ccPA (disolvente de la reaccion y disolvente de cristalizacion: metil
etil cetona, disolvente mediocre: acetona)

El éster de acido fosfonico ciclico (9a) (1.0 g) obtenido por el método de produccion de G5 se disolvidé en 11.6 ml
de acetona. Entonces, se le afiadieron 522.3 mg de yoduro de sodio, y la mezcla se dejo reaccionar con
calentamiento a reflujo durante 15 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se le afiadieron gota a
gota 11.6 ml de acetona, y el cristal resultante se filtr, se lavo con 30 ml de acetona, y se secd a presion reducida
para obtener 950.7 mg de 2ccPA con una pureza de 98.429%.

Lo siguiente muestra el espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal blanco de 2ccPA obtenido. Este
espectro de difraccién de rayos X de polvo se obtuvo mediante radiacion de cobre de A = 1.54059 A a través de
un monocromador.

d (Espaciamiento interplanar) Intensidad relativa (1/10)
15.7684 67
9.5425 16
4.8282 27
4.4802 100
41757 16
3.7263 10

Espectro de IR (cm™): 2920, 2851, 1727, 1211, 1175, 1096, 1015, 775, 744, 722

Punto de fusién: 189°C
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Ejemplo 18 Produccion de cristal de 2ccPA (disolvente de la reaccion y disolvente de cristalizacion: metil
isobutil cetona)

El éster de acido fosfonico ciclico (9a) (1.0 g) obtenido por el método de produccion de G5 se disolvié en 11.6 ml
de acetona. Entonces, se le afiadieron 522.3 mg de yoduro de sodio, y la mezcla se dej6 reaccionar con
calentamiento a reflujo durante 6 horas. Después de enfriar hasta 10°C y envejecer durante 1 hora, el cristal
resultante se filtro, se lavd con 30 ml de acetona, y se seco a presion reducida para obtener 950.7 mg de 2ccPA
con una pureza de 20.777%.

Lo siguiente muestra el espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal blanco de 2ccPA obtenido. Este
espectro de difraccién de rayos X de polvo se obtuvo mediante radiacion de cobre de A = 1.54059 A a través de
un monocromador.

d (Espaciamiento interplanar) Intensidad relativa (1/10)
15.9390 100
9.5838 26
49132 6
4.8023 8
4.4937 23
4.1641 6
3.7730 4

Espectro de IR (cm™): 2921, 2852, 1731, 1208, 1174, 1094, 1011, 778, 745, 722
Punto de fusién: 187°C

Ejemplo 19 Produccion de cristal de 2ccPA (buen disolvente: metanol, disolvente mediocre: acetato de
etilo)

El éster de acido fosfonico ciclico (9a) (1.0 g) obtenido por el método de produccion de G5 se disolvié en 11.6 ml
de metil etil cetona. Entonces, se le afadieron 522.3 mg de yoduro de sodio, y la mezcla se dejé reaccionar con
calentamiento a reflujo durante 13 horas. Después de la reaccion, la disolucién de la reaccidon se concentro y se
disolvio a 40°C en 2.5 ml de metanol, seguido de enfriamiento hasta 10°C. Después, se le afiadieron gota a gota
2.5 ml de acetato de etilo. Después de que la temperatura se incrementé hasta 20°C, se afiadieron gota a gota 7.5
ml de acetato de etilo, y la mezcla se envejecio durante 1 hora. Después, el cristal resultante se filtrg, se lavé con
30 ml de acetato de etilo, y se seco a presion reducida para obtener 719.8 mg de 2ccPA con una pureza de
98.204%.

Lo siguiente muestra el espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal blanco de 2ccPA obtenido. Este
espectro de difraccién de rayos X de polvo se obtuvo mediante radiacion de cobre de A = 1.54059 A a través de
un monocromador.

d (Espaciamiento interplanar) Intensidad relativa (1/10)
15.9390 100
9.5838 22
4.9186 16
4.7920 13
4.4937 62
4.1835 13
3.7921 7

Espectro de IR (cm™'): 2920, 2851, 1728, 1208, 1166, 1097, 1013, 773, 738, 722
Punto de fusién: 190°C

Ejemplo 20 Produccion de cristal de 2ccPA (buen disolvente: metanol, disolvente mediocre: acetato de
butilo)

El éster de acido fosfonico ciclico (9a) (1.0 g) obtenido por el método de produccién de G5 se disolvié en 11.6 ml de metil
etil cetona. Entonces, se le afiadieron 522.3 mg de yoduro de sodio, y la mezcla se dejo reaccionar con calentamiento a
reflujo durante 13 horas. Después de la reaccion, la disolucién de la reaccion se concentrd y se disolvié a 40°C en 2.5
ml de metanol, seguido de enfriamiento hasta 10°C. Después, se le afiadieron gota a gota 2.5 ml de acetato de butilo.
Después de que la temperatura se incrementé hasta 20°C, se afiadieron gota a gota 7.5 ml de acetato de butilo, y la
mezcla se envejecio durante 1 hora. Entonces, el cristal resultante se filtrg, se lavd con 30 ml de acetato de butilo, y se
seco a presion reducida para obtener 548.0 mg de 2ccPA con una pureza de 98.350%.
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Lo siguiente muestra el espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal blanco de 2ccPA obtenido. Este
espectro de difraccién de rayos X de polvo se obtuvo mediante radiacion de cobre de A = 1.54059 A a través de
un monocromador.

d (Espaciamiento interplanar) Intensidad relativa (1/10)

15.9390 100

9.5838 23

4.9240 9

4.7920 9

4.4982 36

4.1874 9

3.7921 5

Espectro de IR (cm™): 2920, 2851, 1735, 1210, 1165, 1097, 1012, 776, 738, 722

Punto de fusiéon: 189°C

10 Ejemplo 21 Repurificacion de 2ccPA (buen disolvente: metanol, disolvente mediocre: metil etil cetona)

La 2ccPA (3.00 g) obtenida en el ejemplo 2 se disolvié a 40°C en 7.3 ml de metanol, y la disolucién se enfrié hasta
10°C. Después de agitar 1 hora, se le afiadieron gota a gota 7.3 ml de metil etil cetona. Después, la temperatura
se incrementé hasta 20°C, y nuevamente se le afiadieron gota a gota 22 ml de metil etil cetona. Después de

15 envejecer 1 hora a 20°C, el cristal resultante se filtir6 y se lavé con 36 ml de metil etil cetona para obtener 2.55 g
de 2ccPA con una pureza de 99.511%.

Lo siguiente muestra el espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal blanco de 2ccPA obtenido. Este
espectro de difraccién de rayos X de polvo se obtuvo mediante radiacion de cobre de A = 1.54059 A a través de
20 un monocromador.

d (Espaciamiento interplanar) Intensidad relativa (1/10)
16.0548 100
9.6255 24
4.9186 14
4.7920 14
4.4982 67
4.1835 14
3.7985 8

Espectro de IR (cm™): 2920, 2851, 1735, 1210, 1165, 1096, 1012, 776, 738, 722

25 Punto de fusién: 189°C

Ejemplo 22 Repurificacion de 2ccPA (buen disolvente: metanol, disolvente mediocre: acetato de etilo)

La 2ccPA (3.00 g) obtenida en el ejemplo 2 se disolvid a 40°C en 7.3 ml de metanol, y la disolucién se enfrié hasta

30 10°C. Después de agitar 1 hora, se le afiadieron gota a gota 7.3 ml de acetato de etilo. Después, la temperatura
se incrementé hasta 20°C, nuevamente se le afiadieron gota a gota 22 ml de acetato de etilo, y la mezcla se
envejecio a 20°C durante 1 hora. Subsiguientemente, el cristal resultante se filtrd y se lavo con 36 ml de acetato
de etilo para obtener 2.52 g de 2ccPA con una pureza de 99.610%.

35 Lo siguiente muestra el espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal blanco de 2ccPA obtenido. Este
espectro de difraccién de rayos X de polvo se obtuvo mediante radiacion de cobre de A = 1.54059 A a través de
un monocromador.

d (Espaciamiento interplanar) Intensidad relativa (1/10)
16.0548 100
9.6255 24
4.9294 17
4.7972 15
4.5073 74
4.1874 15
3.7985 8

40 Espectro de IR (cm™): 2920, 2851, 1735, 1210, 1165, 1097, 1012, 776, 738, 722

Punto de fusiéon: 187°C
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Ejemplo 23 Repurificacion de 2ccPA (buen disolvente: metanol, disolvente mediocre: 1-propanol)

La 2ccPA (3.00 g) obtenida en el ejemplo 2 se disolvié a 40°C en 7.3 ml de metanol, y la disolucién se enfri6 hasta
10°C. Después de agitar 1 hora, se le afiadieron gota a gota 7.3 ml de 1-propanol. Después, la temperatura se
increment6 hasta 20°C, nuevamente se afiadieron gota a gota 22 ml de 1-propanol, y la mezcla se envejecio a
20°C durante 1 hora. Subsiguientemente, el cristal resultante se filtré y se lavd con 36 ml de 1-propanol para
obtener 1.67 g de 2ccPA con una pureza de 99.628%.

Lo siguiente muestra el espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal blanco de 2ccPA obtenido. Este
espectro de difraccién de rayos X de polvo se obtuvo mediante radiacion de cobre de A = 1.54059 A a través de
un monocromador.

d (Espaciamiento interplanar) Intensidad relativa (1/10)

16.0548 100
9.6255 24
4.9186 15
4.8075 15
4.4982 67
4.1835 13

3.8049 7

Espectro de IR (cm™): 2920, 2851, 1734, 1210, 1166, 1097, 1012, 775, 738, 722

Punto de fusién: 187°C

Ejemplo 24 Repurificacion de 2ccPA (buen disolvente: metanol, disolvente mediocre: acetato de metilo)

La 2ccPA (3.00 g) obtenida en el ejemplo 2 se disolvié a 40°C en 7.3 ml de metanol, y la disolucién se enfrié hasta
10°C. Después de agitar 1 hora, se le afiadieron gota a gota 7.3 ml de acetato de metilo. Después, la temperatura
se incrementé hasta 20°C, nuevamente se afadieron gota a gota 22 ml de acetato de metilo, y la mezcla se
envejecio a 20°C durante 1 hora. Subsiguientemente, el cristal resultante se filtrd y se lavo con 36 ml de acetato
de metilo para obtener 2.49 g de 2ccPA con una pureza de 99.559%.

Lo siguiente muestra el espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal blanco de 2ccPA obtenido. Este
espectro de difraccién de rayos X de polvo se obtuvo mediante radiacion de cobre de A = 1.54059 A a través de
un monocromador.

d (Espaciamiento interplanar) Intensidad relativa (1/10)
15.9967 100
9.6046 23
4.9240 11
4.8023 10
4.4982 44
4.1874 10
3.7985 5

Espectro de IR (cm™): 2920, 2851, 1735, 1210, 1165, 1097, 1012, 776, 738, 722

Punto de fusiéon: 189°C

Ejemplo 25 Repurificacion de 2ccPA (buen disolvente: metanol, disolvente mediocre: acetato de isopropilo)

La 2ccPA (3.00 g) obtenida en el ejemplo 2 se disolvié a 40°C en 7.3 ml de metanol, y la disolucién se enfrié hasta
10°C. Después de agitar 1 hora, se le afnadieron gota a gota 7.3 ml de acetato de isopropilo. Después, la
temperatura se incremento6 hasta 20°C, nuevamente se afiadieron gota a gota 22 ml de acetato de isopropilo, y la
mezcla se envejecio a 20°C durante 1 hora. Subsiguientemente, el cristal resultante se filtré y se lavd con 36 ml de
acetato de isopropilo para obtener 2.37 g de 2ccPA con una pureza de 99.549%.

Lo siguiente muestra el espectro de difraccion de rayos X de polvo del cristal blanco de 2ccPA obtenido. Este
espectro de difraccién de rayos X de polvo se obtuvo mediante radiacion de cobre de A = 1.54059 A a través de
un monocromador.

d (Espaciamiento interplanar) Intensidad relativa (1/10)
15.9390 100
9.5838 22

65



10

15

20

25

30

35

40

ES 2804 710 T3

d (Espaciamiento interplanar) Intensidad relativa (1/10)
4.9186 10
4.7869 10
4.4937 45
41796 10
3.7985 5

Espectro de IR (cm™): 2920, 2851, 1735, 1210, 1165, 1097, 1012, 776, 738, 722
Punto de fusién: 187°C

Ejemplo 26 (Sintesis de 2ccPA - disolvente de la reaccion: acetona)

i
(H) /j/\o \J;f\;j
o) O=p ,

(9a) 0

El compuesto de éster de acido fosfonico ciclico (9a) (200 mg) se disolvié en 2.3 ml de acetona. Entonces, se le
afnadieron 104.5 mg de yoduro de sodio, y la mezcla se dejo reaccionar con calentamiento a reflujo durante 23
horas. Después de enfriar hasta 20°C, el solido blanco generado se filtré. El cristal resultante se lavé con acetona
para obtener asi 174.2 mg de cristal blanco de 2ccPA (1) (punto de fusién de 189.6°C).

RMN "H (500 MHz, CDCls)

5:0.79 (t, J=6.5 Hz), 1.19-1.23 (m, 20H), 1.36 (m, 1H), 1.51 (br, 2H) , 1.79 (m, 1H), 1.93 (br, 4H), 2.26 (t, J=7.5 Hz,
2H), 2.72 (m, 1H), 3.65-4.10 (m, 4H), 5.20-5.28 (m, 2H)

Estudio de sintesis segun una formulacion descrita en los documentos
Ejemplo 1 comparativo: sintesis del éster dimetilico del acido fosfonico, reaccion de Arbuzov

| O, .OMe
Cs,C04 (2.0eq) ~TN

OMe
P(OCHa3)s H(\

> 050

-

(53) (63)

El compuesto de yodo (5a) (15.00 g) se disolvié en 105 ml de fosfito de trimetilo, seguido de calentamiento a reflujo
durante 14 horas. Entonces, se afiadieron nuevamente 210 ml de fosfito de trimetilo, y la mezcla se calent6 a reflujo
durante 6 horas. Después de concentrar, el residuo resultante se purific6 con cromatografia sobre gel de silice
(cloroformo:metanol = 15:1) para obtener 8.34 g de compuesto dimetilico del acido fosfonico (6a) (rendimiento:
60%), que contenia subproductos con una estructura desconocida.

Ejemplo 2 comparativo: sintesis de (2-metoxi-2-oxo0-2A%[1,2]oxafosforan-4-iljmetanol, reaccién de
ciclacion

o]
3
v O /P;‘—OMe p-TsOH O /,A\r/\OH
OMe MeOH O’P —
O tolugno - ©
©6a) reflujo 8a)

El compuesto dimetilico del acido fosfonico (6a) (8.34 g) obtenido en el ejemplo 1 comparativo se disolvié en 417
ml de tolueno y 14.1 ml de metanol. Entonces, se le afiadieron 1.53 g de acido p-toluenosulfénico monohidratado,
y la mezcla se calenté a reflujo durante 3 horas. Después, el tolueno y el metanol se separaron por destilacion a
presion reducida, y se llevo a cabo la cromatografia en gel de silice (cloroformo:metanol = 15:1) para obtener 2.44
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g de compuesto de acido fosfonico ciclico (8a) (rendimiento: 42%).

Ejemplo 3 comparativo: sintesis de éster (2-metoxi-2-ox0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metilico del acido 9-
octadecenoico, reaccion de condensacion

O Acido oleico - J
’ O/\(\sz EDC, DMAP Cv/ ~ " 0
;> O
O OMe MDC \/\/A\/U\O/\\/\P”
! “OMe
.
(8a) (©a) o]

El compuesto de acido fosfonico ciclico (8a) (2.42 g) obtenido en el ejemplo 2 comparativo, 4.11 g de acido oleico
y 534.0 mg de 4-dimetilaminopiridina se disolvieron en 48.6 ml de diclorometano. Después de que la mezcla
resultante se enfri6 con hielo, se les afiadieron 3.35 g de EDC, 1.23 g de acido oleico, 2.23 g de EDC, y 808 ml de
diclorometano, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 24 horas. El producto resultante se diluyo
con 571 ml de metanol, y se le afiadieron 300 ml de agua. Después de que las capas se separaron, la fase acuosa
se extrajo dos veces con 300 ml y 100 ml de acetato de etilo, las fases organicas se secaron sobre sulfato de
magnesio, y el acetato de etilo y el metanol se separaron por destilaciéon a presion reducida. El residuo resultante
se purificd con cromatografia sobre gel de silice (solamente con acetato de etilo) para obtener 2.65 g de compuesto
de éster de acido fosfonico ciclico (9a) (rendimiento: 42%).

Ejemplo 4 comparativo: sintesis de éster (2-metoxi-2-0x0-2A5-[1,2]oxafosforan-4-il)metilico del acido 9-
octadecenoico, reacciéon de desmetilacién de tipo protéon

| TMSBr k/\/
KT 3 ) — T 2
MeO b HO o0— 4

MDC
©a) (10a)

El compuesto de éster de acido fosfénico ciclico (9a) (2.51 g) sintetizado en el ejemplo 3 comparativo se disolvid
en 303 ml de diclorometano. Después de enfriar hasta -15°C, se le afiadieron 2.31 ml de bromo trimetilsilano, y la
mezcla se agité a -15°C durante 4.5 horas. La disolucion de la reaccion se vertiéo en 200 ml de agua con hielo, y
se extrajo con 750 ml de éter dietilico. Después de que las capas se separaron, la extraccion se llevé a cabo
nuevamente dos veces con 200 ml de éter dietilico. Las fases organicas se secaron sobre sulfato de sodio, y el
disolvente se separd por destilacion a presion reducida. Después, se llevd a cabo la cromatografia sobre gel de
silice (cloroformo:metanol = 5:1) para obtener 367.6 mg de compuesto (10a: tipo protén de 2ccPA) (rendimiento:
15%).

Ejemplo 5 comparativo: sintesis de la sal sddica del éster (2-metoxi-2-ox0-2A%-[1,2]oxafosforan-4-il)metilico
del 4cido 9-octadecenoico

| '\/\/\A
/ NaOH ag. = 0
2SS DOOEE-T- S POGS

(108) (1)

El compuesto (10a) obtenido en el ejemplo 4 comparativo (418.6 mg) se disolvid en 30 ml de éter dietilico.
Entonces, se le afiadieron 20 ml de disolucién acuosa 0.05 M de hidroxido de sodio, y la mezcla se agit6. Después
de que la mezcla resultante se separ6 en capas, la fase acuosa se liofilizd para obtener 250.8 mg de 2ccPA (1)
(rendimiento: 57%; pureza: 67.934%).

Ejemplo 1 de ensayo: ensayo de estabilidad a 35°C
El cristal de 2ccPA obtenido en el ejemplo 3 (presente invencion), la 2ccPA obtenida en el ejemplo 5 comparativo
(una férmula descrita en los documentos), y un amorfo de 2ccPA se almacenaron individualmente a 35°C durante

un mes, y se realizé un ensayo de estabilidad. La tabla 1 a continuacion muestra los resultados.

Como el amorfo de 2ccPA anterior, se usaron 300 mg de 2ccPA (obtenidos en el ejemplo 3) disueltos en 5 ml de
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agua, y se liofilizaron.

En el ensayo de estabilidad, se pesaron alrededor de 15 mg de cada uno del cristal de 2ccPA de la presente
invencion, de la 2ccPA de una formula descrita en los documentos, y de un amorfo de 2ccPA, y se diluyeron
individualmente con 5 ml de acetonitrilo/agua (1/1). Después, se analizaron semanalmente 5 pl de cada una de las
disoluciones diluidas usando el LC-2010CHT (Shimazu Corporation).

Tabla 1

Numero de dias 0 7 14 21 28 42 56

U”aforgsc'i:]‘:‘t:g;ae” os | 67.934% | 66.665% | 67.517% | 62.77% | 59.841%
Cgf;"ggfeziﬁi'scfgn'a 99.561% | 99.605% | 99.576% | 99.631% | 99.626% | 99.593% | 99.493%

Amorfo de 2ccPA 99.599% | 83.363% | 45.02% | 34.738% | 27.077%

Como se muestra en los resultados en la tabla 1, la 2ccPA producida de acuerdo con una férmula descrita en los
documentos de los ejemplos 1 a 5 comparativos tenia una pureza insuficiente y era inestable. Aunque el amorfo
de 2ccPA tuvo una pureza satisfactoria, la descomposicion se realizd cada semana, y la estabilidad fue
insatisfactoria.

En contraste, el cristal de 2ccPA obtenido por el método de produccién de la presente invencion tenia una pureza
elevada y una excelente estabilidad. Incluso 56 dias después, se mantuvo una pureza tan elevada como 99.493%;
asi, el cristal de la presente invencion tenia una excelente estabilidad de almacenamiento, en comparacién con
2ccPA obtenida por métodos de producciéon conocidos.
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REIVINDICACIONES

1. Cristal de una sal sédica de acido fosfonico ciclico (2ccPA) representada por la formula (1):

CH,
O=p o
NaO’ ;]/O\m (1)

en el que el cristal presenta un espectro de difraccion de polvo de rayos X obtenido mediante radiacion de cobre
de A = 1.54059 A a través de un monocromador, con un espaciamiento reticular que satisface cualquiera de los
requisitos (a) a (y):

(a) espaciamiento reticular (d)
16.1724

9.6675

4.9186

4.8335

4.5164

4.1835

3.7921

(b) espaciamiento reticular (d)
15.9390

9.5838

4.9294

4.7972

4.4982

41913

3.7953

(c) espaciamiento reticular (d)
15.8817

9.5631

4.9186

4.7869

4.4937

4.1835

3.7794

(d) espaciamiento reticular (d)
15.8817

9.5631

4.9294

4.7920

4.4982

4.1874

3.8017

(e) espaciamiento reticular (d)
15.8817

9.5631

4.9186

4.7869

4.4937

4.1874

3.7921

(f) espaciamiento reticular (d)
15.8248

9.5425

4.9078

4.7920

4.4937

4.1796
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3.7762

(g) espaciamiento reticular (d)
16.0548

9.6046

4.9294

4.8075

4.5073

4.2070

3.7857

(h) espaciamiento reticular (d)
15.9967

9.6046

4.9349

4.8023

4.5073

4.1913

3.8017

(i) espaciamiento reticular (d)
15.8817

9.5631

4.9294

4.7920

4.4982

4.1913

3.8017

(j) espaciamiento reticular (d)
15.9967

9.6046

4.9024

4.8075

4.5027

4.1835

3.7636

(k) espaciamiento reticular (d)
16.0548

9.6255

4.9403

4.8023

4.5073

4.1992

3.7985

(I) espaciamiento reticular (d)
16.0548

9.6255

4.9349

4.8075

4.5073

4.1952

3.7857

(m) espaciamiento reticular (d)
15.9390

9.5631

4.9186

4.7972

4.4982

4.1874

3.7953

(n) espaciamiento reticular (d)
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15.939
9.5838
4.9132
4.7920
4.4937
4.1874
3.7762

(o) espaciamiento reticular (d)
15.9967

9.6046

4.9024

4.8075

4.4982

41719

3.7293

(p) espaciamiento reticular (d)
16.0548

9.6255

4.9349

4.8075

4.5073

4.1992

3.8145

(q) espaciamiento reticular (d)
15.7684

9.5425

4.8282

4.4802

41757

3.7263

(r) espaciamiento reticular (d)
15.9390

9.5838

49132

4.8023

4.4937

4.1641

3.7730

(s) espaciamiento reticular (d)
15.9390

9.5838

4.9186

4.7920

4.4937

4.1835

3.7921

(t) espaciamiento reticular (d)
15.9390

9.5838

4.9240

4.7920

4.4982

4.1874

3.7921

(u) espaciamiento reticular (d)
16.0548

9.6255

4.9186

4.7920

ES 2804 710 T3
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4.4982
4.1835
3.7985

(v) espaciamiento reticular (d)
16.0548

9.6255

4.9294

4.7972

4.5073

4.1874

3.7985

(w) espaciamiento reticular (d)
16.0548

9.6255

4.9186

4.8075

4.4982

4.1835

3.8049

(x) espaciamiento reticular (d)
15.9967

9.6046

4.9240

4.8023

4.4982

4.1874

3.7985

(y) espaciamiento reticular (d)
15.9390

9.5838

4.9186

4.7869

4.4937

4.1796

3.7985.

2. Método para producir un cristal de una sal sddica de acido fosfénico ciclico (2ccPA) segun la reivindicacion 1,

representada por la férmula (1):
CHs
NaO ©o o (1)

una etapa (H) de hacer reaccionar un éster de acido fosfénico ciclico representado por la férmula (9):

CHs
9*%
RO 0o~ 5 (9)

en el que R’ representa alquilo, arilalquilo, o arilo con un haluro de sodio en un disolvente organico para obtener
2ccPA,y

comprendiendo el método

una etapa (l) de concentrar una disolucion que contiene la 2ccPA obtenida en la etapa (H) a presion reducida,
o de enfriar la disolucion que contiene la 2ccPA obtenida en la etapa (H) para precipitar el cristal.

3. Método segun la reivindicacion 2, comprendiendo el método ademas

72



ES 2804 710 T3

una etapa (J) de disolver el cristal obtenido en la etapa (I) en agua y/o un disolvente organico para obtener una

disolucion; y

una etapa (K) de afadir un disolvente mediocre a la disoluciéon obtenida en la etapa (J) para realizar la
5 recristalizacion, en el que el disolvente mediocre es por lo menos uno seleccionado de entre disolventes de

cetona, disolventes de éter, disolventes de hidrocarburos aromaticos, disolventes de hidrocarburos alifaticos o

aliciclicos, disolventes de éster, disolventes de hidrocarburos halogenados, y disolventes de alcohol que

presentan 3 o mas atomos de carbono.

10 4. Cristal de una sal sodica de acido fosfonico ciclico (2ccPA), que es obtenible mediante el método segun la
reivindicacion 2 o 3.

5. Cristal segun la reivindicacion 1 o 4, para la utilizaciéon como un analgésico.
15 6. Cristal segun la reivindicacion 1 o 4, para la utilizacion en el tratamiento del cancer.

7. Cristal segun la reivindicacion 1 o 4, para la utilizacién en el tratamiento de la artrosis.
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