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DESCRIPCION

Procedimientos e intermediarios para la preparacién de inhibidores de proteasa retroviral.
Campo técnico

La presente invencion se relaciona con procedimientos e intermediarios empleados en la sintesis de inhibidores de
la proteasa del VIH.

Antecedentes de la invencion
Compuestos que son inhibidores de la proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) son ttiles para

inhibir la proteasa del VIH in vitro e in vivo y son ttiles para inhibir una infeccién por VIH. Como ejemplos de
inhibidores de la proteasa del VIH se incluye el compuesto de férmula I:
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también conocido como ((2S,35,5S)-2-(2,6-dimetilfenoxi-acetil)amino-3-hidroxi-5-(2S-(1-tetrahidropirimid-2-onil)-
3-metilbutanoil)amino-1,6-difenilhexano o lopinavir. Se facilitan procedimientos para preparar los compuestos de
férmula I y andlogos de los mismos en la patente EE.UU. N°® 5.914.332, concedida el 22 de Junio de 1999.

Un intermediario ttil para preparar los compuestos de férmula I y andlogos del mismo es un compuesto de férmula
II:
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donde Rj; es alquilo inferior, hidroxialquilo o cicloalquilalquilo y P, y P, son independientemente seleccionados entre
hidrégeno y un grupo N-protector. Son compuestos preferidos de férmula II aquéllos en los cuales R; es alquilo
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inferior, P; y P, son hidrégeno o P, y P, son bencilo. Son compuestos mds preferidos de férmula II aquéllos en los
que Rj es isopropilo y P, y P, son hidrégeno, o donde R; es isopropilo y P, y P, son bencilo.

Se describen métodos para la preparacién de un compuesto de férmula II en la Patente EE.UU. N° 5.914.332. Estos
métodos implican la reaccién de un compuesto de férmula I11:
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donde P, es hidrégeno o un grupo N-protector y P, es un grupo N-protector, con un compuesto de férmula I'V:
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donde Rj; es alquilo inferior, hidroxialquilo o cicloalquilalquilo, o una sal o un éster activado del mismo.

Son compuestos preferidos de la férmula III aquéllos en los que P, y P, son grupos N-protectores. Son compuestos
mas preferidos de la férmula III aquéllos en los que P, y P, son ambos bencilo. El més preferido es el compuesto de
férmula III que es (25,3S,55)-2-N,N-dibencilamino-3-hidroxi-5-amino-1,6-difenilhexano.

Son compuestos preferidos de la formula IV aquéllos en los que R; es alquilo inferior. Son compuestos mds pre-
feridos de la férmula IV aquéllos en los que R; es isopropilo. También se prefieren los derivados cloruro de acido
de los compuestos de férmula IV. Los mds preferidos son el compuesto de férmula IV que es dcido 2S-(1-tetrahidro-
pirimid-2-onil)-3-metilbutanoico y el compuesto de férmula IV que es cloruro de 2S-(1-tetrahidropirimid-2-onil)-3-
metilbutanoilo.

En el procedimiento descrito, se hace reaccionar (2S,3S,5S)-2-N,N-dibencilamino-3-hidroxi-5-amino-1,6-difenil-
hexano con cloruro de 2S-(1-tetrahidropirimid-2-onil)-3-metilbutanoilo en un solvente adecuado (acetato de etilo o
acetato de etilo/DMF) con imidazol como base. Sin embargo, este procedimiento no es adecuado para produccién a
gran escala por muchas razones, incluyendo intermediarios inestables, bajos rendimientos y envenenamiento del ca-
talizador. En particular, el cloruro de 4cido es relativamente inestable y el uso de cloruro de tionilo para preparar el
cloruro de 4cido lleva a impurezas que envenenan el catalizador usado en una reaccion posterior. Ademads, se produce
alguna racemizacién de la cadena lateral de aminodcido en las condiciones de reaccién empleadas.

Asi, existe una necesidad continua de procedimientos mejorados para preparar intermediarios empleados en la
sintesis de inhibidores de la proteasa del VIH, incluyendo compuestos de la férmula I segtin se definen a continuacion.
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Descripcion de la invencion

La presente invencion se relaciona con procedimientos e intermediarios para preparar un compuesto de férmula II:
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donde Rj; es alquilo inferior, hidroxialquilo o cicloalquilalquilo y P, y P, son independientemente seleccionados
entre hidrégeno y un grupo N-protector, consistente en hacer reaccionar un compuesto de férmula I11:

III

donde P, es hidrégeno o un grupo N-protector y P, es un grupo N-protector, con un compuesto de férmula V:

donde R; es alquilo inferior, hidroxialquilo o cicloalquilalquilo y R, es un heterociclo que contiene nitrégeno, unido a
través de un dtomo de nitrégeno del anillo al grupo carbonilo, seleccionado entre el grupo consistente en imidazolilo,
pirrolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, tetrazolilo, indolilo, bencimidazolilo y benzotriazolilo.
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En un procedimiento preferido de la invencién, P, y P, son grupos N-protectores, R; es alquilo inferior y R, es
imidazolilo. En un procedimiento mas preferido de la invencién, P, y P, son ambos bencilo, R; es isopropilo y R, es
imidazolilo.

En el procedimiento de la invencién, el compuesto de féormula III reacciona con el compuesto de férmula V en una
razén molar de aproximadamente 1,0 moles del compuesto de férmula III a aproximadamente 1,3 moles del compuesto
de féormula V. Una razén preferida es de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 1,2. Una razén mds preferida es de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 1,15.

Son solventes adecuados para el procedimiento de la invencion los solventes inertes, tales como el acetato de
isopropilo, el acetato de etilo, el tetrahidrofurano (THF), el metil t-butil éter y similares. Un solvente preferido para el
procedimiento de la invencién es el acetato de etilo.

El procedimiento de la invencién puede ser llevado a cabo a una temperatura de aproximadamente 15°C a aproxi-
madamente 100°C. La temperatura preferida para el procedimiento de la invencién es de aproximadamente la tempera-
tura de reflujo del solvente. La temperatura mas preferida para el procedimiento de la invencién es de aproximadamente
75°C a aproximadamente 80°C.

El procedimiento de la invencidn resulta acelerado por la presencia de agua. La cantidad preferida de agua presente
en la mezcla de reaccién es de aproximadamente un 1% a aproximadamente un 3% (peso/volumen), en base a la
proporcion de la cantidad de agua (en gramos) con respecto al volumen total (en ml) de la mezcla de reaccidn.

El compuesto de féormula V es preparado por reacciéon de acido carboxilico IV (aproximadamente 1,00 moles)
con carbonildiimidazol (aproximadamente 1,05 moles) en un solvente aprético inerte, tal como acetato de isopropilo,
acetato de etilo, tetrahidrofurano (THF), metil t-butil éter y similares, a una temperatura de aproximadamente 15°C a
aproximadamente 50°C. Preferiblemente, el dcido carboxilico IV reacciona con Ry;-C(O)-Ry, R4-C(S)-R4 0 R4-S(O)-
R,, donde R, se define como antes (preferiblemente carbonildiimidazol), en acetato de etilo a aproximadamente 15°C.

Aunque el compuesto de formula V puede ser aislado, preferiblemente se prepara y reacciona luego (sin aislamien-
to y purificacién) con el compuesto de férmula III en un procedimiento de un solo recipiente.

El compuesto de féormula II donde P, y P, son cada uno bencilo puede ser después desbencilado y el compuesto
resultante de férmula II donde P; y P, son cada uno hidrégeno (como la sal del 4cido (S)-piroglutdmico) puede
reaccionar con cloruro de 2,6-dimetilfenoxiacetilo (segtin se describe en la Patente EE.UU. N° 5.914.332) para obtener
lopinavir.

El término “alquilo inferior”, tal como se usa aqui, se refiere a radicales hidrocarbonados de cadena lineal o
ramificada que contienen de 1 a 6 4tomos de carbono. Como ejemplos representativos de grupos alquilo inferiores, se
incluyen grupos tales como, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, #-butilo,
n-pentilo, 1-metilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2-metilpentilo, 2,2-dimetilpropilo, n-hexilo y similares.

El término “cicloalquilo”, tal como se usa aqui, se refiere a un sistema de anillo alifatico de 3 a 10 dtomos de
carbono y 1 6 2 anillos. Como grupos cicloalquilo representativos, se incluyen, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, norbornano, biciclo[2.2.2]octano y similares.

El término “(cicloalquil)alquilo”, tal como se usa aqui, se refiere a un grupo cicloalquilo unido a un radical alquilo
inferior. Como ejemplos representativos de grupos (cicloalquil)alquilo, se incluyen grupos tales como, por ejemplo,
ciclohexilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexiletilo, ciclopentiletilo y similares.

El término “grupo N-protector” o “N-protegido”, tal como se usa aqui, se refiere a aquellos grupos destinados a pro-
teger el extremo N de un aminodcido o péptido o a proteger un grupo amino contra reacciones indeseables durante los
procedimientos sintéticos. Se describen grupos N-protectores comtinmente utilizados en T.H. Greene y P.G.M. Wauts,
Protective Groups in Organic Synthesis, 2* edicién, John Wiley & Sons, New York (1991). Los grupos N-protectores
consisten en grupos acilo, tales como formilo, acetilo, propionilo, pivaloilo, t-butilacetilo, 2-cloroacetilo, 2-bromoace-
tilo, trifluoroacetilo, tricloroacetilo, ftalilo, o-nitrofenoxiacetilo, a-clorobutirilo, benzoilo, 4-clorobenzoilo, 4-bromo-
benzoilo, 4-nitrobenzoilo y similares; grupos sulfonilo, tales como bencenosulfonilo, p-toluensulfonilo y similares;
grupos sulfenilo, tales como fenilsulfenilo (fenil-S-), trifenilmetilsulfenilo (tritil-S-) y similares; grupos sulfinilo, ta-
les como p-metilfenilsulfinilo (p-metil-fenil-S(O)-), t-butilsulfinilo (t-Bu-S(O)-) y similares; grupos formadores de
carbamato, tales como benciloxicarbonilo, p-clorobenciloxicarbonilo, p-metoxibenciloxicar-bonilo, p-nitrobenciloxi-
carbonilo, 2-nitrobenciloxicarbonilo, p-bromobenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxi-carbonilo, 3,5-dimetoxiben-
ciloxicarbonilo, 2,4-dimetoxi-benciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, 2-nitro-4,5-dimetoxibenciloxicarboni-
lo, 3,4,5-trimetoxibenciloxicarbonilo, 1-(p-bifenilil)-1-metiletoxicarbonilo, a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenciloxicarbo-
nilo, benzhidriloxicarbonilo, t-butiloxicarbonilo, diisopropilmetoxicarbonilo, isopropiloxicarbonilo, etoxicarbonilo,
metoxicarbonilo, aliloxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, fenoxicarbonilo, 4-nitrofenoxicarbonilo, fluorenil-9-
metoxicarbonilo, ciclopentiloxicarbonilo, adamantiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo, feniltiocarbonilo y simila-
res; grupos alquilo, tales como bencilo, p-metoxibencilo, trifenilmetilo, benciloximetilo y similares; p-metoxifenilo
y similares; y grupos sililo, tales como trimetilsililo y similares. Como grupos N-protectores preferidos, se incluyen
bencilo y similares.
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Se facilitan los siguientes Ejemplos para ilustrar atin mas la presente invencion.
Ejemplo 1

(28,3S,5S)-2-N,N-Dibencilamino-3-hidroxi-5-(2S-(1-tetrahidropirimid-2-onil)3-metilbutanoil Jamino- 1,6-difenilhexa-
no

A. (28,38,55)-2-N,N-Dibencilamino-3-hidroxi-5-amino-1,6-difenilhexano

Se suspendieron 11,5 gramos de borohidruro de sodio en 292 gramos de éter dimetilico de etilenglicol (DME) y
se enfriaron a menos de -5°C. En un segundo matraz, se anadieron lentamente 70,4 gramos de dcido metanosulfénico
(MSA) a 28,0 gramos de éter dimetilico de etilenglicol manteniendo la temperatura a no mas de 35°C. Se enfri6 la
solucién de MSA a no mds de 25°C y se transfiri6 a la suspension de borohidruro de sodio manteniendo la temperatura
a no mas de 5°C. En un matraz aparte, se disolvieron 50 g de 2-amino-5S-dibencilamino-4-oxo-1,6-difenilhexano
(Patente EE.UU. N° 5.491.253) en una mezcla de 91,7 gramos de éter dimetilico de etilenglicol y 50,0 gramos de
alcohol isopropilico. Se transfiri6 esta solucién a la solucién de borohidruro de sodio/MSA manteniendo la temperatura
ano mds de 25°C. Se agitaron los contenidos del matraz durante no menos de 1 hora a 15 a 25°C. Se enfriaron entonces
los contenidos a no mas de -3°C y se afiadieron 53,0 gramos de trietanolamina manteniendo la temperatura a no mas
de 5°C. Se agit6 la mezcla durante no menos de 15 minutos y se afiadi6 una solucién de 7,1 gramos de borohidruro de
sodio en 79,4 gramos de dimetilacetamida manteniendo la temperatura a no mas de 10°C. Se afiadieron luego 240,2
gramos de agua destilada y se mezclaron los contenidos a 10 a 30°C durante no menos de 30 minutos. Se afadieron
121,2 gramos de metil t-butil éter y se agité la mezcla durante no menos de 30 minutos. Se dejo que se separaran las
capas y se desecho la capa acuosa. Se lavé la capa orgdnica con una solucion de hidréxido de sodio preparada a partir
de 16,5 gramos de cloruro de sodio y 150,2 gramos de agua destilada. Se dej6 que las capas se separaran y se desechd
la capa acuosa. Se lavo la capa orgédnica con una solucién de cloruro de sodio preparada a partir de 16,5 gramos de
cloruro de sodio y 109,7 gramos de agua destilada. Se dej6 que las capas se separaran y se desechd la capa acuosa. Se
destil6 la capa organica a vacio (50-100 mm Hg) a no mas de 75°C. Se disolvié el residuo en 196,5 gramos de acetato
de etilo. Se afiadieron 5,0 gramos de agua destilada.

B. N-(2S-(1-Tetrahidropirimid-2-onil)-3-metilbutanoil)-imidazol

Se agité una mezcla que contenia 24,8 gramos de 4cido 2S-(1-tetrahidropirimid-2-onil)-3-metilbutanoico (EE.UU.
5.914.332) y 21,0 gramos de carbonildiimidazol en 147,5 gramos de acetato de etilo a 15 a 25°C durante no menos de
1 hora.

C. (2§,38,55)-2-N,N-Dibencilamino-3-hidroxi-5-(2S-(I-tetrahidropirimid-2-onil)-3-metilbutanoil Jamino- 1,6-dife-
nilhexano

Se afiadieron 0,6 gramos de agua destilada a la solucién resultante del Ejemplo 1, etapa B, y se agitaron los
contenidos durante no menos de 15 minutos. Se calenté la solucién resultante del Ejemplo 1, etapa A, a reflujo.
Se transfirié la solucién resultante del Ejemplo 1, etapa B, al matraz que contenia la solucién a reflujo resultante del
Ejemplo 1, etapa A, y se agité a reflujo durante no menos de 1 hora. Se enfri6 la reaccién hasta la temperatura ambiente
y se afiadieron 246,2 gramos de agua destilada. Se agit6 la solucién durante no menos de 15 minutos y se separo la
capa acuosa y se desechd. Se lavo la capa orgdnica 3 veces adicionales usando 246,2 gramos de agua destilada en cada
lavado. Se destil6 entonces la capa orgénica a vacio (50-100 mm Hg) a no mds de 75°C para dar el producto deseado.

Ejemplo 2

((28,38,55)-2-(2,6- Dimetilfenoxiacetil)amino- 3 - hidroxi-5-(2S-( I - tetrahidropirimid- 2 - onil) - 3 - metilbutanoil ) amino-
1,6-difenilhexano

A. (28,38,55)-2-Amino-3-hidroxi-5-(2S-( 1 -tetrahidropirimid-2-onil)-3-metilbutanoil )Jamino- 1,6-difenilhexano

Se disolvi6 el producto del Ejemplo 1, etapa C, en 307,5 gramos de metanol, con calentamiento a 55°C de ser
necesario. Después de afiadir 21,8 gramos de formiato de amonio y 6,9 gramos de paladio sobre carbén a la solucion,
se agitd la reaccion a 50 a 60°C durante no menos de 2 horas. Se filtraron los contenidos a través de una almohadilla de
ayuda de filtro. Se aclararon el matraz y el filtro con 85,6 gramos de metanol. Se destilaron los filtrados combinados a
vacio (50-100 mm Hg) a no més de 75°C. Se disolvi6 el residuo en 171,3 gramos de acetato de etilo, con calentamiento
a 50°C de ser necesario, y se concentré a vacio (50-100 mm Hg) a no mds de 75°C. Se disolvié el residuo en 262,1
gramos de acetato de etilo, con calentamiento a 50°C de ser necesario. Se analiz6 una muestra en cuanto a humedad
para llegar al limite del 0,2%, repitiendo la destilacién y la adicién de acetato de etilo si no se llegaba al limite. La
destilacion del solvente proporciond el compuesto deseado.

B. (25,3S,5S)-2-Amino-3-hidroxi-5-(25-(1-tetrahidropirimid-2-onil)-3-metilbutanoil Jamino- 1,6-difenilhexano (sal
del dcido S-piroglutdmico)

Se disolvi6 el producto del Ejemplo 2, etapa A, en 262,1 gramos de acetato de etilo, con calentamiento a 50°C de

ser necesario. Se afiadieron 79,6 gramos de dimetilformamida y se calent6 la solucién a 52°C. Se afadi6 una solucién
de 14,6 gramos de acido S-piroglutdmico en 30,0 gramos de dimetilformamida, manteniendo la temperatura a 52°C.
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Se agité la mezcla a 52°C hasta que precipitd la sal piroglutamato. Si no se iniciaba la precipitacion, se podia sembrar
el lote usando 0,05 gramos de cristales semilla de (25,3S,5S)-2-amino-3-hidroxi-5-(2S-(1-tetrahidropirimid-2-onil)-
3-metilbutanoil)amino-1,6-difenilhexano (sal del dcido S-piroglutamico) (Patente EE.UU. N° 5.914.332). Una vez
iniciada la precipitacion, se agité el lote a 52°C durante no menos de 1 hora, se enfri6 luego a 20°C y se agit6 durante
no menos de 5 horas. Se recogi6 el precipitado por filtracién y se lavo con 128,5 gramos de acetato de etilo. Se seco
el s6lido en un horno de vacio a vacio (50-100 mm Hg) a no més de 65°C para obtener 55,6 gramos del compuesto
deseado.

C. ((258,3S,55)-2-(2,6-Dimetilfenoxiacetil)amino-3-hidroxi-5-(2S-(1-tetrahidropirimid-2-onil)- 3-metilbutanoil)-
amino-1,6-difenilhexano

El producto del Ejemplo 2, etapa B, reacciona con cloruro de 2,6-dimetilfenoxiacetilo segiin el método descrito en
la Patente EE.UU. N° 5.914.332 para dar el producto deseado.

Ejemplo 3
(28,3S,5S)-2-Amino-3-hidroxi-5-(2S-(1-tetrahidropirimid-2-onil)-3-metilbutanoil Jamino- 1,6-difenilhexano
A. (28,38,55)-2-N,N-Dibencilamino-3-hidroxi-5-amino-1,6-difenilhexano

Se cargan 560 L de éter dimetilico de etilenglicol en el reactor A (1.000 L, revestido de vidrio). Mientras se agitaba,
se enfriaron los contenidos del reactor a no mas de 5°C. Se cargaron 104 kg de borohidruro de sodio en el reactor B
(10.000 L, acero inoxidable). Se rompieron los trozos de borohidruro de sodio antes de cargarlo en el reactor. Se
cargaron 2.400 L de éter dimetilico de etilenglicol en el reactor B que contenia el borohidruro de sodio. Mientras se
agitaba, se enfriaron los contenidos del reactor B a no mds de -10°C. Se cargaron 624 kg de dcido metanosulfénico en
el reactor A manteniendo una temperatura interna de no mas de 30°C durante la adicién.

Bajo una atmésfera de nitrégeno, se cargaron 400 kg de 2-amino-5-S-dibencilamino-4-oxo-1,6-difenilhex-2-eno
en el reactor C (3.500 L, acero inoxidable). Se cargaron 850 L de éter dimetilico de etilenglicol en el reactor C. Se
cargaron 510 L de alcohol isopropilico en el reactor C. Se mezclaron los contenidos del reactor C hasta que los s6lidos
estuvieron en solucién.

Se transfirieron los contenidos del reactor A al reactor B manteniendo una temperatura de no mas de 5°C en el
reactor B. Se transfirieron los contenidos del reactor C al reactor B manteniendo una temperatura de no mas de 25°C
en el reactor B. Tras completarse la adicion, se ajusté la temperatura de los contenidos del reactor B a 20°C = 5°C.

Se cargaron 250 L de éter dimetilico de etilenglicol en el reactor C y se transfirieron luego los contenidos del
reactor C al reactor B. Se agitaron los contenidos del reactor B durante no menos de 6 horas a 20°C + 5°C. Se
enfriaron entonces los contenidos del reactor B a no mds de -3°C.

Bajo una atmésfera de nitrégeno, se cargé el reactor C con 57 kg de borohidruro de sodio. Se rompieron los trozos
de borohidruro de sodio antes de cargarlo en el reactor. Usando una bomba, se cargaron 635 kg de dimetilacetamida
en el reactor C con agitacién. Usando una bomba, se cargaron 424 kg de trietanolamina en el reactor B manteniendo la
temperatura de los contenidos del reactor B a no mas de 5°C. Tras completarse la adicion, se enfriaron los contenidos
del reactor B a no mds de -3°C.

Se transfirieron los contenidos del reactor C al reactor B manteniendo la temperatura de los contenidos del reactor
B a no mas de 10°C. Tras completarse la adicién, se ajust6 la temperatura de los contenidos del reactor B a 15°C +
5°C y se agit6 durante no menos de 1 hora a 15°C + 5°C.

Bajo una atmésfera de nitrégeno, se cargé el reactor D (12.000 L, acero inoxidable) con 1.920 L de agua y se enfrié
la camisa del reactor a 5°C + 5°C. Mientras se agitaban los contenidos del reactor D, se transfirieron los contenidos
del reactor B al reactor D manteniendo la temperatura de los contenidos del reactor D a no mas de 30°C. Se cargaron
100 L de éter dimetilico de etilenglicol en el reactor B y se transfirieron luego los contenidos del reactor B al reactor
D.

Se agitan los contenidos del reactor D a 20°C + 5°C durante no menos de 30 minutos. Se discontinué entonces
la agitacion y se dejé que los contenidos del reactor D sedimentaran durante no menos de 1 hora. Se separd la capa
inferior del reactor D al reactor E (1.000 L, acero inoxidable). Se cargaron 1.310 L de metil terc-butil éter en el reactor
E y se agitaron los contenidos del reactor E a 20°C + 5°C durante no menos de 15 minutos. Después de agitar, se dejo
que los contenidos del reactor E sedimentaron durante no menos de 1 hora. Se separd y eliminé la capa inferior del
reactor E.

Se transfirieron los contenidos del reactor E al reactor D. Se agitaron los contenidos del reactor D durante no menos
de 15 minutos. Después de completarse la agitacidn, se dejé que los contenidos del reactor D sedimentaran durante no
menos de 15 minutos. Se separd y elimind la capa inferior del reactor D.

Se cargaron 1.200 L de agua en el reactor E. Se cargaron 132 kg de pellas de hidréxido de sodio en el reactor E.
Se agitaron los contenidos del reactor E hasta que se disolvieron todos los sélidos.
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Se transfirieron entonces los contenidos del reactor E al reactor D y se agitaron los contenidos del reactor D
durante no menos de 15 minutos. Se dej6 luego que los contenidos del reactor D sedimentaron durante no menos de
15 minutos. Se separd y elimind la capa acuosa inferior del reactor D.

Se cargaron 880 L de agua en el reactor E. Se cargaron 132 kg de cloruro de sodio en el reactor E, seguido de
agitacion hasta que se disolvieron todos los sélidos. Se transfirieron entonces los contenidos del reactor E al rector D.
Se agitaron los contenidos del reactor D durante no menos de 15 minutos y se dejé luego que sedimentaran durante no
menos de 30 minutos. Se separd y elimind la capa inferior del reactor D.

Se destilaron los contenidos del reactor D a vacio (50-100 mm Hg) a una temperatura maxima de la camisa de
75°C hasta que no sali6 mds destilado. Se cargaron 1.740 L de acetato de etilo en el reactor D y se agité a no mas de
50°C hasta que se disolvieron todos los s6lidos. Cuando se disolvieron todos los sélidos, se enfriaron los contenidos
del reactor D a 20°C + 5°C.

B. N-(2S-(1-Tetrahidropirimid-2-onil)-3-metilbutanoil )-imidazol

Bajo una atmdsfera de nitrégeno, se cargd el reactor G (6.000 L, revestido de vidrio) con 199 kg de 4cido N-(2S-(1-
tetrahidropirimid-2-onil)-3-metilbutanoico (Patente EE.UU. N°® 5.914.332). Se cargaron 175 kg de carbonildiimidazol
en el reactor G. Se cargaron 1.320 L de acetato de etilo en el reactor G y se agitaron los contenidos del reactor G
durante no menos de 1 hora a 20°C + 5°C.

C. (258,3S,5S5)-2-Amino-3-hidroxi-5-(2S-( I -tetrahidropirimid-2-onil)-3-metilbutanoil Jamino- 1,6-difenilhexano

Se cargaron 30 kg de agua en el rector D y se agitaron los contenidos del reactor D durante no menos de 10 minutos.
Se ajust6 luego la temperatura del reactor D a reflujo (aproximadamente 75-77°C). Después de que los contenidos del
reactor D alcanzaran el reflujo, se cargaron 4,6 kg de agua en el reactor G y se agitaron los contenidos del reactor G
durante no menos de 15 minutos. Se transfirieron luego los contenidos del reactor G al reactor D. Se cargaron 430 L de
acetato de etilo en el reactor G y se transfirieron luego los contenidos del reactor G al reactor D. Se reajust6 entonces
la temperatura del reactor D para someter los contenidos a reflujo. Se agitaron los contenidos del reactor D a reflujo
durante no menos de 1 hora.

Se cargaron 1.970 L de agua en el reactor D. Se esper6 a que los contenidos del reactor D se enfriaran al rango de
temperatura de 40°C + 5°C y se continué agitando los contenidos durante no menos de 15 minutos. Se dejé entonces
que los contenidos sedimentaran durante no menos de 30 minutos. Se separd y elimind la capa inferior del reactor D.

Se cargaron 1.970 L de agua en el reactor D. Se esper6 a que los contenidos del reactor D se enfriaran al rango de
temperatura de 40°C + 5°C y se continud agitando los contenidos durante no menos de 15 minutos. Se dejé entonces
que los contenidos sedimentaran durante no menos de 30 minutos. Se separd y elimind la capa inferior del reactor D.

Se cargaron 1.970 L de agua en el reactor D. Se esper6 a que los contenidos del reactor D se enfriaran al rango de
temperatura de 40°C + 5°C y se continu6 agitando los contenidos durante no menos de 15 minutos. Se dejé entonces
que los contenidos sedimentaran durante no menos de 30 minutos. Se separd y elimind la capa inferior del reactor D.

Se destilaron los contenidos del reactor D a vacio (50-100 mm Hg) a una temperatura maxima de la camisa de
75°C y una temperatura interna de no mas de 50°C hasta que no salié mas destilado, para obtener (25,3S,5S)-2-N,N-
dibencilamino-3-hidroxi-5-(2S-(1-tetrahidropirimid-2-onil)-3-metilbutanoil)amino-1,6-difenilhexano.

Se cargaron 3.110 L de metanol en el reactor D y se agité a 55°C + 5°C hasta que se disolvieron todos los sélidos.
Se cargaron 174 kg de formiato de amonio en el reactor D y se agité a 55°C + 5°C hasta que se disolvieron todos los
solidos.

Bajo una atmésfera de nitrégeno, se cargaron 55 kg de paladio sobre carbon (Pd 5%/C himedo al 50%) en el
reactor H (8.000 L, revestido de vidrio). Se evacué luego dos veces el reactor H y se llené de nitr6geno. Bajo una
continua atmdsfera de nitrogeno, se transfirieron los contenidos del reactor D al reactor H. Se cargaron 220 L de
metanol en el reactor D y se transfirieron luego los contenidos del reactor D al reactor H. Se calentaron los contenidos
del reactor H a 55°C + 5°C y se agitaron a 55°C + 5°C durante no menos de 2 horas. Se ajust6 entonces la temperatura
de la camisa del reactor H a 45°C + 5°C.

Se filtraron los contenidos del reactor H en caliente a través de un filtro de multiples placas (tierra de diatomeas)
al reactor I. Se sometieron a reflujo los contenidos del reactor I a vacio (50-100 mm Hg) (temperatura de la camisa no
mads de 75°C y temperatura interna no mas de 50°C) hasta que no salié mds destilado.

Se cargé entonces el reactor I con 1.520 L de acetato de etilo, se agitaron los contenidos a 45°C + 5°C hasta que
se hubieron disuelto todos los sélidos y se sometieron a reflujo los contenidos del reactor I a vacio (50-100 mm Hg)
(temperatura de la camisa no mayor de 75°C y temperatura interna no mayor de 50°C) hasta que no salié més destilado,
para obtener el compuesto del titulo.

Lo que antecede es meramente ilustrativo de la invencién y no pretende limitar la invencion a las realizaciones
descritas.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparaciéon de un compuesto de la férmula:

2—0
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donde R; es alquilo inferior, hidroxialquilo o cicloalquilalquilo y P, y P, son independientemente seleccionados
entre hidrégeno y un grupo N-protector, consistente en hacer reaccionar un compuesto de la férmula:

donde P, y P, son como se ha definido antes, en un solvente inerte con un compuesto de la férmula:

donde R; es como se ha definido antes y R, es un heterociclo que contiene nitrégeno, unido a través de un atomo de
nitrégeno del anillo al grupo carbonilo, donde el heterociclo es seleccionado entre el grupo consistente en imidazolilo,
pirrolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, tetrazolilo, indolilo, bencimidazolilo y benzotriazolilo.

2. El procedimiento de la Reivindicacién 1, donde R, es imidazolilo.

3. El procedimiento de la Reivindicacién 1, donde P, y P, son cada uno bencilo, R; es alquilo inferior y Ry es
imidazolilo.
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4. El procedimiento de la Reivindicacién 1, donde P; y P, son cada uno bencilo, R; es isopropilo y R, es imidazo-
lilo.

5. El procedimiento de la Reivindicacién 1, que ademds incluye agua.

6. El procedimiento de la Reivindicacion 1, donde el agua estd presente en una cantidad de aproximadamente un
1% a aproximadamente un 3% (peso/volumen), en base a la proporcion del peso del agua con respecto al volumen de
la mezcla de reaccion.

7. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto seleccionado entre (2S,3S,5S)-2-N,N-dibencil-amino-3-
hidroxi-5-(2S-(1-tetrahidropirimid-2-onil)-3-metilbutanoil)amino-1,6-difenilhexano y (25,3S,5S)-2-amino-3-hidroxi-
5-(2S-(1-tetrahidropirimid-2-onil)-3-metilbutanoil)amino- 1,6-difenilhexano, consistente en la reaccion de (2S,3S,55)-
2-N,N-dibencilamino-3-hidroxi-5-amino-1,6-difenilhexano en un solvente inerte con N-(2S-(1-tetrahidropirimid-2-
onil)-3-metilbutanoil)imidazol.

8. El procedimiento segin la Reivindicacién 7, que ademds incluye agua.

9. El procedimiento segiin la Reivindicacion 8, donde el agua estd presente en una cantidad de aproximadamente
un 1% a aproximadamente un 3% (peso/volumen), en base a la proporcién del peso del agua con respecto al volumen
de la mezcla de reaccion.

10. Un compuesto de la férmula:

donde Rj; es alquilo inferior, hidroxialquilo o cicloalquilalquilo y R, es un heterociclo que contiene nitrégeno, unido a
través de un dtomo de nitrégeno del anillo al grupo carbonilo, seleccionado entre el grupo consistente en imidazolilo,
pirrolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, tetrazolilo, indolilo, bencimidazolilo y benzotriazolilo.

11. Un compuesto segtin la Reivindicacién 10, donde R; es alquilo inferior y R, es imidazolilo.

12. Un compuesto segtin la Reivindicacién 10, donde R; es isopropilo y R, es imidazolilo.

13. El compuesto N-(2S-(1-tetrahidropirimid-2-onil)-3-metilbutanoil)imidazol.
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