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Reivindicacion numero 1.-

Método para producir 2'-desoxi-azacitidina (Decitabina) proporcionando un compuesto de formula (1):

O
Ro/mur A1 "

RO

enlaque

R es un sustituyente eliminable conocido per se, preferiblemente alquilcarbonilo (C1-Cs), o fenilcarbonilo opcionalmente sustituido, o
bencilcarbonilo opcionalmente sustituido;

R es un sustituyente eliminable, preferiblemente halogeno, preferiblemente cloro, bromo, fitor, preferiblemente cloro, o un imidato,
preferiblemente triclorometil imidato, o un derivado de tio-alquilo, preferiblemente -S-metilo;

proporcionando también una base sililada de férmula (I1):

N NH-R.
O 2
E \l/ {5
Nﬁ,;hé
O-A,
en la que Rz es un grupo protector, preferiblemente un residuo de trimetilsililo (TMS);
haciendo reaccionar juntos el compuesto de formula (1) y el compuesto de formula (I} en un disolvente anhidro adecuado y en

presencia de un catalizador adecuado, obteniéndose asi el compuesto de Ia formula (fll):

N

NH,
ro”

o}

y eliminando los sustituyentes R para obtener el compuesto 2'-desoxi-azacitidina (Decitabina), caracterizado porque dicho catalizador

se selecciona del grupo que comprende una sal de acido sulfonico alifatico o una sal de un acido inorganico fuerte.
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Método para producir 2"-desoxi-azacitidina (Decitabina) proporcionando un compuesto de formula (1):

o
RO/\Q“’ A1 M

RO

en la que
-R es un sustituyente eliminable conocido per se, preferiblemente alguilcarbonilo (C1-Cs), o fenilcarbonilo opcionaimente sustituido, o
bencilcarbonilo opcionalmente sustituido;

R1 es un sustituyente eliminable, preferiblemente halogeno, preferiblemente cloro, bromo, fliior, preferiblemente cloro, o un imidato,
preferiblemente triclorometil imidato, o un derivado de tio-alquilo, preferiblemente -S-metilo;

proporcionando también una base sililada de formula (1I):

N NH-R,
£ s
f \f/ {18}
N\{.;N
O-R,
en la que Rz es un grupo protector, preferiblemente un residuo de trimetilsililo (TMS);

haciendo reaccionar juntos el compuesto de formula (1) y el compuesto de formula (ll) en un disolvente anhidro adecuado y en

presencia de un catalizador adecuado, obteniéndose asi el compuesto de la formula (lll):

N._NH,

-
[®] N | 1]
Ro’\(__TfN N (1)

y eliminando los sustituyentes R para obtener el compuesto 2'-desoxi-azacitidina (Decitabina), caracterizado porque dicho catalizador

se selecciona del grupo que comprende una sal de acido sulfonico alifatico o una sal de un &cido inorganico fuerte.
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METODO PARA PRODUCIR 2’-DESOXI-5-AZACITIDINA (DECITABINA)

RESUMEN-OBJETO Y FINALDAD DE LA INVENCION

método para la produccion de 2'-desoxi-5-azacitidina (Decitabina) al proporcionar un
compuesto de férmula (I), en donde R es un sustituyente eliminable conocido per se; y
R, es un sustituyente eliminable; proporcionando también una base silitada de férmula
(), en donde R2 es un grupo protector, preferiblemente un residuo de trimetilsililo
TMS); haciendo reaccionar juntos el compuesto de férmula (l) y el compuesto de
formula (Il) en un disolvente anhidro adecuado y en presencia de un catalizador
adecuado; y eliminando los sustituyentes R del compuesto obtenido para obtener el
compuesto 2'-desoxi-5-azacitidina (Decitabina), caracterizado porque dicho catalizador
se selecciona del grupo que comprende una sal de un acido sulfénico alifatico o una
sal de un acido inorganico fuerte.
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METODO PARA PRODUCIR 2'-DESOXI-5-AZACITIDINA (DECITABINA)

La presente invencion se refiere a un método para producir 2°-desoxi-
azacitidina (Decitabina) haciendo reaccionar un dador de glicésidos, preferiblemente
un derivado 1-halogenado, o un imidato, preferiblemente un derivado de triclorometilo,
o un derivado de tio-alquilo de un monosacarido bloqueado con una base sililada
seleccionada en presencia de un catalizador seleccionado.

ESTADO DE LA TECNICA

La decitabina es un nucledsido y un compuesto farmacéuticamente activo
conocido. A partir del documento US 3.817.980 se conoce la técnicé de sintesis de
nucleosidos sililando una base nucleosidica correspondiente y haciendo reaccionar |a
base sililada con un dador de glicdsido, preferiblemente un derivado 1-halogenado de
un monosacarido bloqueado, en presencia de un catalizador seleccionado. Por
ejemplo, los catalizadores utilizados se seleccionan de SnCl,, TiCly, ZnCl,, BF3-eterato,
AICl; y SbCls La desventaja principal es que estos catalizadores son proclives a la
hidrélisis dando productos de hidrolisis irritantes como HCI y/lo formando &xidos
insolubles (TiO,, Sn0,), que son dificiles de eliminar del producto de reaccién. Estos
catalizadores son dificiles de manipular, especialmente en produccion a gran escala.

El documento US-A-4.082.911 se refiere al proceso andlogo de hacer
reaccionar una base nucleosidica silllada con un derivado protegido de un azucar y
propone utilizar como catalizador un éster de trialquilsililo de un acido organico fuerte,
tal como trifluorometansuifonato de trimetilsililo. El documento US-A-4.209.613
propone una mejora para el método descrito en el documento US-A-4.082.911
utilizando un proceso en una Unica etapa en el que el éster de trialquilsiliio del acido
organico fuerte, tal como trifluorometansulfonato de trimetilsililo, se forma in situ a
partir del acido libre por reaccion del acido libre con el agente sililante, por ej.,
trialquilclorosilano, que esta presente en la cantidad molar adecuada. Los agentes
sililantes tales como trialquilclorosilano son muy reactivos y reaccionan rapidamente
para formar el éster de trialquilsililo del acido libre presente en la mezcla de reaccion.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Se ha descubierto ahora que un 1-halo derivado de un monosacarido puede

hacerse reaccionar con una 5-azacitosina sililada o alquilada en presencia de una sal
como catalizador, donde dicho catalizador se selecciona del grupo que comprende una
sal de un acido sulfénico alifatico tal como trifluorometansulfonato, o una sal de un

acido inorganico fuerte tal como un perclorato. No es necesario utilizar un compuesto

A0
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de tipo éster como catalizador. Esto simplifica en gran medida la produccion de 2'-
desoxi-azacitidina (Decitabina) de acuerdo con lo descrito en la presente invencion.
Ademas, utilizando el catalizador de la presente invencion puede obtenerse una mejor
selectividad en favor del isdmero beta (isémero B), por €j. una selectividad de al menos
1:2. La reaccion de la presente invencion puede llevarse a cabo para que tres cuartos
del rendimiento de la reaccion sean del isomero beta y, dependiendo de las
condiciones de reaccién particulares, se obtenga una relacion del isémero alfa al beta
de 12:88. Ademas, de acuerdo con la presente invencién puede obtenerse un
rendimiento de reaccién mayor que 95%, y que regularmente esté dentro del intervalo
de 97-99%, calculado segun la cantidad total de anémeros presentes en la mezcla de
reaccién bruta final.

El tipo de catalizador utilizado de acuerdo con la presente invencion es estable
en condiciones acuosas, es facil de manipular, no produce productos de hidrdlisis
irritantes y puede eliminarse con facilidad. Ademas, la selectividad de la reaccién para
obtener el anomero deseado, es decir la relacién de los anémeros alfa/beta, y los
rendimientos finales aumentan considerablemente.

La presente invencion se define en las reivindicaciones. La presente invencion
se refiere a un método para producir 2°-desoxi-azacitidina (Decitabina) proporcionando

un compuesto (un derivado de monosacarido bloqueado) de formula (1):

) O
o 0

RO

en la que

R es un sustituyente eliminable (grupo protector) conocido per se, preferiblemente
alquilcarbonilo (C4-Cg), o fenilcarbonilo opcionalmente sustituido, o bencilcarbonilo
opcionalmente sustituido;

R, es un sustituyente eliminable, preferiblemente halégeno, preferiblemente cloro,
bromo, fluoro, preferiblemente cloro, o un imidato, preferiblemente triclorometil imidato,
o un derivado de tio-alquilo, preferiblemente -S-metilo;

proporcionando también una base sililada de formula (l1):

N NH-A,

>
N

h

O-R,
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en la que R es un grupo protector, preferiblemente un residuo de trimetilsililo (TMS);
haciendo reaccionar juntos el compuesto de formula (1) y el compuesto de formula (i1)
en un disolvente anhidro adecuado y en presencia de un catalizador adecuado,
obteniéndose asi el compuesto de férmula (I11):

NH

b

N
/
ro” 9

y eliminando el sustituyente R para obtener el compuesto 2’-desoxi-azacitidina
(Decitabina), caracterizado porque dicho catalizador se selecciona del grupo que
comprende una sal de un acido sulfénico alifatico o una sal de un acido inorganico
fuerte.

La presente invencidon también se refiere a la produccién del compuesto de
férmula (111) utilizando un catalizador de la presente invencién, dando una selectividad
deseada, preferiblemente a favor del isdmero beta (isdbmero B), preferiblemente en una
relacién de al menos 1:2, y preferiblemente en la que tres cuartos del rendimiento de
reaccion son del isdmero beta. Se prefiere el beta-glicdsido de férmula (I11).

Si el catalizador utilizado en dicha reaccion es una sal de un acido sulfonico
alifatico, dicho catalizador preferiblemente es una sal del acido metilsulfénico
(mesilato) o del acido etilsulfénico, o es una sal de un acido sulfénico alifatico fluorado,
tal como una sal del acido frifluorometansulfénico, o del acido pentafluoroetil-sulfénico
o del acido heptaﬂuoropropil-sulfénico.'

Si el catalizador utilizado en dicha reaccion es una sal de un acido inorgénico
fuerte, dicho catalizador es una sal compuesta por un catién de acuerdo con lo
definido en la presente para las sales de un acido inorganico fuerte y un anién no
nucleofilico. Dicho anién no nucleofilico no forma un complejo con dicho catién en
solucion. Preferiblemente dicha sal de un acido inorgéanico fuerte se selecciona del
grupo que comprende: MBPh,, MB(Me),, MPFs, MBF,, MCIO,, MBrO, MJO,, M,SO,,
MNO; y M3PO,. (M = cation metdlico; F = fltor; Cl = cloro; Br = bromo; B = boro; Ph =
fenilo; Me = metilo; P = fosforo; J = yodo). Se prefieren MBPh,, MB(Me),, MPFs, MBF,,
MCIO,4, MBrG,,MJQ,, las mas preferidas son las sales del acido perclérico (MCIQ,) y
del acido tetrafiuorobérico (MBF,). Las mas preferidas son las sales en las que M =
litio.

Se prefieren entre estas sales las sales del acido metilsulfonico (mesilato), las

sales del acido triflucrometansulfénico y las sales del acido perclérico.
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Las sales preferidas del acido suifénico alifatico, del acido sulfénico alifatico
fluorado y de un acido inorganico fuerte son las sales alcalinas y las sales alcalino-
térreas, preferiblemente las sales de litio, sodio, potasio o magnesio. Se prefieren las
sales de litio, preferiblemente la sal de litio del acido metilsulfénico (mesilato de litio),
trifluorometansulfonato de litio (LIOTf, triflato de litio), perclorato de litio vy
tetrafluoroborato de litio. También pueden utilizarse otras sales, por ejemplo las sales
de escandio, tales como Sc(OTf)3, de zinc tales como Zn(OTf),, o de cobre tales como
Cu(OTf),. Sin embargo, se prefiere la sal de litio, especialmente LiOTf.

Los disolventes preferidos para llevar a cabo la reaccién de acuerdo con la
presente invencion son disolventes organicos tales como benceno, tolueno, xilol o
disolventes clorados, por ejemplo diclorometano, dicloroetano, cloroformo,
clorobenceno o acetonitrilo y/o carbonato de propileno y/o disolventes similares. Se
prefieren el tolueno y los disolventes clorados. Se prefiere el uso de
trifluorometansulfonato de litio (LIOTf) en un disolvente clorado, preferiblemente en
diclorometano, dicloroetano, cloroformo, clorobenceno y/o en un disolvente aroméatico
como tolueno o xileno. Cada disolvente 0 mezcla de disolventes puede dar una
selectividad diferente con respecto al isémero beta (isémero B). No es problematico
para el experto en la técnica optimizar el catalizador y/o el disolvente o la mezcla de
disolventes para obtener la selectividad deseada en favor del isomero beta.

El compuesto de‘ formula () es un compuesto dador de glicdsido. La
preparacion del compuesto de formula (l) es conocida per se.

El sustituyente eliminable R es preferiblemente alquilcarbonilo (C4-Cs), ©
fenilcarbonilo opcionalmente sustituido, como fenilcarbonilo, tolilcarbonilo, xililcarbonilo
o bencilcarbonilo; preferiblemente acetilo o p-cloro-feniicarbonilo.

El sustituyente eliminable R, es preferiblemente haldégeno, preferiblemente
cloro, bromo, fluor, preferiblemente cloro, o un imidato, preferiblemente triclorometil
imidato [-NH-(O)C-CCls], o un derivado de tio-alquilo, preferiblemente -S-metilo.

El compuesto de férmula (1) y su preparacion son conocidos. Preferiblemente,
el compuesto se prepara por reaccion de la base libre con trimetilclorosilano o con
hexametildisilazano.

Cuando se hacen reaccionar juntos los compuestos de férmulas (1) y (il), la
temperatura de reaccidbn en general estd dentro del intervalo de 0°C a
aproximadamente 90°C, preferiblemente a aproximadamente temperatura ambiente,
donde los componentes se hacen reaccionar aproximadamente en cantidades

equimolares o con un exceso de compuesto de férmula (Il). El catalizador se utiliza

A3
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preferiblemente en una concentracion de aproximadamente 10% en moles a 100% en
moles, calculada de acuerdo con la presencia molar total de los dos componentes de
reaccién. No es problematico para el experto en la técnica optimizar las relaciones
molares de los componentes.

Para eliminar los sustituyentes R del compuesto de férmula (!1l) para obtener el
compuesto 2°-desoxi-azacitidina (Decitabina), que contiene grupos hidroxilo libres, se
utilizan métodos conocidos. Preferiblemente, los sustituyentes R pueden eliminarse,
por ejemplo, por tratamiento en una solucién alcohdlica de amoniaco o alcoholatos;
pero pueden aplicarse otros métodos conocidos. El siguiente ejemplo ilustra la
invencion.

Ejemplo 1

(A) Una mezcla de 5-azacitosina (20 g, 178,4 mmol), sulfato de amonio (2,4
g, 18,16 mmol), y hexametildisilazano (160 g, 991,3 mmol) se calentd a reflujo hasta
obtenerse una solucién clara. El exceso de hexametildisilazano se eliminé al vacio a
60°C.

(B) Se afiadieron 264 g de diclorometano, seguido de de
trifluorometansulfonato de litio (27,84 g, 178,4 mmol) y el “azlcar clorado” C-137: 1-
cloro-3,5-di-o-p-clorobenzoil-2-desoxi-a-D-ribofurancsa [7667 g, 1784 mmol,
correspondiente al compuesto de formula (1)], al residuo obtenido en la Etapa (A).

(C) La mezcla se agitdé durante 4 horas a temperatura ambiente (20-25°C).
La reaccion dio 99,2% de los andmeros combinados, selectividad alfa/beta 27/73.

(D) Después, se elimind el disolvente a 40°C al vacio y el residuo obtenido
se disolvid en 60 g de acetato de etilo. La solucién se afadid gota a gota a una mezcla
de 220 g de hidrégeno carbonato de sodio acuoso (solucién 2,5% en peso), 174 g de
acetato de etilo, 36 g de ciclohexano y 70 g de acetonitriio a 30°C y la mezcla de
reaccion obtenida se enfrié a 0°C y se agitd durante 3 horas (h). Se filtrd el precipitado
de la aminotriazina bloqueada (protegida), se lavé con agua y finaimente con una
mezcla de acetonitrilo y acetato de etilo (1:1).

Rendimiento total: 79,2 g (87.8%) de mondmeros combinados; relacién
alfa/beta 31:69. El Esquema 1 muestra la reaccion quimica.

Eiemplo 2: El compuesto correspondiente a la formula (lll) obtenido en el
Ejemplo 1 se trata posteriormente con una solucion alcohélica de amoniaco de manera
conocida para obtener 2’'-desoxi-azacitidina (Decitabina) con rendimiento

practicamente cuantitativo. Esquema 1:

-
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Ejemplo 3: Se repitié el Ejemplo 1 utilizando 1,0 equivalente de mesilato de litio
en lugar de triflucrometansulfonato de litio.
Rendimiento debla reaccion después de la Etapa (C): Anémeros combinados
5  95,2%, selectividad alfa/beta 60:40.
Rendimiento total después de la Etapa de procesamiento (D): 85,2% de
andmeros combinados, selectividad alfa/beta 63:37.
Ejemplo 4: Se repitié el Ejemplo 1 utilizando 1,0 equivalente de perclorato de
litio en lugar de trifluorometansulfonato de litio.
10 Rendimiento de la reaccién después de la Etapa (C): 99,4% de andémeros
combinados, selectividad alfa/beta 37:63.
Rendimiento total después de la Etapa de procesamiento (D): 852% de
anémeros combinados, selectividad alfa/beta 36:64.
Eijemplo 5: Se repiti6 el Ejemplo 1 utilizando 1,0 equivalente de
15 tetrafluoroborato de litio en lugar de trifluorometansulfonato de litio.
Rendimiento de la reaccién después de la Etapa (C): 94,5% de andmeros
combinados, selectividad alfa/beta 59:41.
Rendimiento total después de la Etapa de procesamiento (D). 47,9% de

anémeros combinados, selectividad alfa/beta 70:30.
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Ejemplo 6. Se repitic el Ejemplo 1 utilizando 1,0 equivalente de
trifluorometansulfonato de sodio en lugar de trifluorometansulfonato de litio.

Rendimiento de la reaccion después de la Etapa (C). 99,2% de anémeros
combinados, selectividad alfa/beta 40:60.

Rendimiento total después de la Etapa de procesamiento (D): 80,7% de
andémeros combinados, selectividad alfa/beta 40:60.

Eiemplo 7: Se‘ repiti el Ejemplo 1 utilizando 1,0 equivalente de
trifluorometansulfonato de potasio en lugar de trifluorometansuifonato de litio.

Rendimiento de la reaccion después de la Etapa (C): 99,0% de anémeros
combinados, selectividad alfa/beta 44.56.

Rendimiento total después de la Etapa de procesamiento (D). 79,9% de
anomeros combinados, selectividad alfa/beta 46:54.

Ejemplo 8: Se repitio el Ejemplo 1 [excepto la Etapa (D)] utilizando 1,0
equivalente de triflucrometansulfonato de zinc en lugar de trifluorometansulfonato de
litio.

Rendimiento de la reaccion después de la Etapa (C): 96,0% de andémeros
combinados, selectividad alfa/beta 54.46.

Ejemplo 9: Se repiti6 el Ejemplo 1 utilizando el mismo volumen de tolueno en
lugar de diclorometanoc como disolvente.

Rendimiento de la reaccién después de la Etapa (C): 99,4% de andémeros
combinados, selectividad alfa/beta 27:73.

Rendimiento total después de la etapa de procesamiento (D): 88,7% de
andémeros combinados, selectividad alfa/beta 31:69.

Ejemplo 10: Se repitié el Ejemplo 1 utilizando el mismo volumen de acetonitrilo
en lugar de diclorometano como disolvente.

Rendimiento de la reaccion después de la Etapa (C): 99,2% de andmeros
combinados, selectividad alfa/beta 50:50.

Rendimiento total después de la etapa de procesamiento (D). 82,5% de
anémeros combinados, selectividad alfa/beta 52:48.

Ejemplo 11

(A) Una mezcla de 5-azacitosina (0,5 g, 4,46 mmol, 1 equivalente), sulfato
de amonio (40 g, 0,3 mmol, 0,07 equivalentes), y hexametildisilazano (4 g, 24,8 mmol|,
5,6 equivalentes) se calento a reflujo hasta obtenerse una solucién clara. El exceso de
hexametildisilazano se eliminé al vacio a 60°C.
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(B) Después, se anadieron 10 ml de diclorometano, trifluorometansulfonato
de litio (0,33 g, 2,11 mmol, 0,47 equivalentes) y el “aztcar clorado” C-137: 1-cloro-3,5-
di-o-p-clorobenzoil-2-desoxi-a-D-ribofuranosa {0,73 g, 1,70 mmol, 0,38 equivalentes;
correspondiente al compuesto de la formula (1)] al residuo obtenido en la Etapa (A). La
mezcla se agité durante 4 horas a temperatura ambiente (20-25°C). La reaccioén dio
99,1% de los anémeros combinados, alfa/beta = 16/84.

Ejemplo _12: Se repitid6 el Ejemplo 11 utlizando 0,47 equivalente de
trifluorometansulfonato de cobre en lugar de trifluorometansulfonato de litio.

Rendimiento de la reaccion después de la Etapa (B). 98,0% de anémeros
combinados, selectividad alfa/beta 42:58.

Eiemplo 13: Se repitio el Ejemplo 11 utlizando 0,47 equivalente de
trifluorometansulfonato de escandio en lugar de trifluorometansulfonato de litio.

Rendimiento de la reaccion después de la Etapa (B): 88,0% de anémeros
combinados, selectividad alfa/beta 43:57.

Ejemplo 14. Se repiti6 el Ejemplo 11 utilizando 0,47 equivalente de
trifluorometansulfonato de magnesio en lugar de trifluorometansulfonato de litio.

Rendimiento de la reaccion después de la Etapa (B): 89,0% de anomeros
combinados, selectividad alfa/beta 58:42.

Ejemplo 15: Se repitid el Ejemplo 11 utilizando el mismo volumen de
acetonitrilo en lugar de diclorometano como disolvente.

Rendimiento de la reaccién después de la Etapa (B). 97,6% de andmeros
combinados, selectividad alfa/beta 39:61.

Ejemplo 16: Se repitio el Ejemplo 11 utilizando el mismo volumen de
clorobenceno en lugar de diclorometano como disolvente.

Rendimiento de la reaccion después de la Etapa (B): 96,2% de andmeros
combinados, selectividad alfa/beta 26:74.

Ejemplo 17: Se repitid el Ejemplo 11 utilizando el mismo volumen de carbonato
de propileno en lugar de diclorometano como disolvente.

Rendimiento de la reaccion después de la Etapa (B): 96,8% de andmeros
combinados, selectividad alfa/beta 42:58.

Ejemplo 18: Se repitio el Ejemplo 11 utilizando una mezcla de 10 ml de
diclorometano y 3,5 ml de xileno en lugar de 10 ml de diclorometano puro como
disolvente.

Rendimiento de la reaccidén después de la Etapa (B): 93,3% de andmeros
combinados, selectividad alfa/beta 27:73.

13
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Ejemplo 19

(A) Una mezcla de 5-azacitosina (0,5 g, 4,46 mmol, 1 equivalente), sulfato
de amonio (40 g, 0,3 mmol, 0,07 equivalentes), y hexametildisilazano (4 g, 24,8 mmol,
5,6 equivalentes) se calentd a reflujo hasta obtenerse una solucién clara.

(B) Después, se afiadieron 10 m! de 1,2-diclorobenceno,
trifluorometansulfonato de litio (0,33 g, 2,11 mfnol, 0,47 equivalente) y el “azicar
clorado” C-137; 1-cloro-3,5-di-o-p-clorobenzoil-2-desoxi-a-D-ribofuranosa [1,15 g, 2,68
mmol, 0,60 equivalente; correspondiente al compuesto de la férmula ()] al residuo
obtenido en la Etapa (A). La mezcla se agitod durante 4 horas a temperatura ambiente
(20-25°C). La reaccion dio 91,2% de los andmeros combinados, alfa/beta = 27/73.

Ejemplo 20: Se repitid el Ejemplo 19 utilizando el mismo volumen de 1,2-
dicloroetano en lugar de 1,2-diclorobenceno como disolvente.

Rendimiento de la reaccién después de la Etapa (B): 93,4% de los anomeros
combinados, selectividad alfa/beta 27:73.

Eiemplo 21

(A) Una mezcla de 5-azacitosina (0,5 g, 4,46 mmol, 1 equivalente), sulfato
de amonio (40 g, 0,3 mmol, 0,07 equivalente), y hexametildisilazano (4 g, 24,8 mmol,
5,6 equivalentes) se calentd a refiujo hasta obtenerse una solucién clara. El exceso de
hexametildisilazano se eliminé al vacio a 60°C.

(B) Después, se afiadieron 10 ml de diclorometano, trifluorometansulfonato
de litio (0,33 g, 2,11 mmol, 0,47 equivalente) y el “azucar clorado” C-137: 1-cloro-3,5-
di-o-p-clorobenzoil-2-desoxi-a-D-ribofuranosa [0,38 g, 0,88 mmol, 0,20 equivaiente;
correspondiente al compuesto de formula (1)] al residuo obtenido en la Etapa (A). La
mezcla se agité durante 4 horas a temperatura ambiente (20-25°C). La reaccion dio

91,2% de los andémeros combinados, aifa/beta = 12/88.
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REIVINDICACIONES

1. Método para producir 2'-desoxi-azacitidina (Decitabina) proporcionando

un compuesto de formula (1):

O
RO/\KJ"' i C

RO

en la que

R es un sustituyente eliminable conocido per se, preferiblemente alquilcarbonilo (C4-
Cs), o fenilcarbonilo opcionalmente sustituido, o bencilcarbonilo opcionalmente
sustituido;

R, es un sustituyente eliminable, preferiblemente haldgeno, preferiblemente cloro,
bromo, fltor, preferiblemente cloro, o un imidato, preferiblemente triclorometil imidato,
o un derivado de tio-alquilo, preferiblemente -S-metilo;

proporcionando también una base sililada de férmula (l1):

N NH-A,
= 2

Fi/ \I/ 1)

N._=N
hd

O-A,

en la que R, es un grupo protector, preferiblemente un residuo de trimetilsililo (TMS),
haciendo reaccionar juntos el compuesto de formula (1) y el compuesto de

formula (1) en un disolvente anhidro adecuado y en presencia de un catalizador

adecuado, obteniéndose asi el compuesto de la férmula (lil):

NH,

N
- o
0 )
go/\{f NYN {8
Ro” 9

y eliminando los sustituyentes R para obtener el compuesto 2’-desoxi-
azacitidina (Decitabina), caracterizado porque dicho catalizador se selecciona del
grupo que comprende una sal de acido sulfénico alifatico o una sal de un &cido
inorganico fuerte.

2. Método para producir un compuesto de formula (Ill) de acuerdo con la
reivindicacion 1, proporcionando un compuesto de formula (1):

A
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F!O/XJ"’ R1 {n

RO

en la que

R es un sustituyente eliminable conocido per se, preferiblemente alquilcarbonilo (C4-
Cs), o fenilcarbonilo opcionalmente sustituido, o bencilcarbonilo opcionalmente
sustituido;

R, es un sustituyente eliminable, preferiblemente halégeno, preferiblemente cloro,
bromo, fluor, preferiblemente cloro, o un imidato, preferiblemente triclorometil imidato,
o un derivado de tio-alquilo, preferiblemente -S-metilo;

proporcionando también una base sililada de férmula (l1):

N NH-R
H/Y . ) {11}
Na =N

T,

en la que R; es un grupo protector, preferiblemente un residuo de trimetilsililo (TMS),

haciendo reaccionar juntos el compuesto de formula (1) y el compuesto de
formula (Il) en un disolvente anhidro adecuado y en presencia de un catalizador
adecuado, obteniéndose asi el compuesto de férmula (lIl), caracterizado porque dicho
catalizador se selecciona del grupo que comprende una sal de acido sulfénico alifatico
0 una sal de un acido inorganico fuerte.

3. Método de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque el
catalizador utilizado en dicha reaccién es una sal de un acido sulfénico alifatico,
preferiblemente del acido metilsulfonico o del acido etilsulfénico, o una sal de un acido
sulfénico alifatico fluorado, preferiblemente del acido trifluorometan-sulfénico, acido
pentafluoro-etilsulfénico, o acido heptafluoropropil-sulfénico.

4, Método de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizado porque el
catalizador es una sal del acido metilsulfénico y/o las sales del acido
trifluorometansulfénico.

5. Método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4,
caracterizado porque el catalizador es una sal aicalina o una sal alcalino-térrea,
preferiblemente una sal de litio, sodio, potasio o magnesio, preferiblemente una sal de
litio.
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6. Método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5,
caracterizado porque el catalizador es la sal de litio del acido metilsulfonico y/o
trifluorometansulfonato de litio.

7. Método de acuerdo con las reivindicaciones 1-4, caracterizado porque el
catalizador se selecciona de las sales que comprenden sales de escandio,
preferiblemente Sc(OTf)s, de zinc, preferiblemente Zn(OTf);, o de cobre,
preferiblemente Cu(OTf),. ’

8. Método de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque el
catalizador es una sal de &cido inorganico fuerte compuesta por un catién y un anién
no nucleofilico que no forma un complejo con dicho catibn en solucion, vy
preferiblemente se selecciona del grupo que comprende: MBPh,, MB(Me)s, MPFg,
MBF,, MCIO,, MBrOs, MJO., M,SO, MNO; y M3;PO, preferiblemente MBPhy,
MB(Me)s, MPFgs, MBF,, MCIO,, MBrO, MJQ,, y preferiblemente es una sal del acido
perclérico y/o del acido tetrafluorobdrico.

9. Método de acuerdo con la reivindicacion 8, caracterizado porque el
catalizador es una sal alcalina o una sal alcalino-térrea, preferiblemente una sal de
litio, sodio, potasioc o magnesio, preferiblemente una sal de litio, preferiblemente
perclorato de litio y/o tetrafluoroborato de litio.

10. Método de acuerdo con la reivindicacion 8, caracterizado porque el
catalizador es una sal de escandio, de zinc o de cobre.

1. Método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-10,
caracterizado porque el disolvente para llevar a cabo la reaccion se selecciona del
grupo que comprende solventes organicos, preferiblemente benceno, tolueno, xileno o
disolventes clorados, preferiblemente diclorometano, dicloroetano, cloroformo,
clorobenceno, o tolueno, xilol o acetonitrilo, carbonato de propileno y disolventes
relacionados.

12. Método de acuerdo con la reivindicacién 11, caracterizado porque el
disolvente para llevar a cabo la reaccion se selecciona de disolventes organicos,
preferiblemente tolueno y xileno y disolventes clorados, preferiblemente de disolventes
clorados.

13. Método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-10,
caracterizado porque el catalizador es trifluorometansuifonato de litio y el disolvente se
selecciona de disolventes organicos, preferiblemente tolueno y xileno, y disolventes

clorados, preferiblemente diclorometano, dicloroetano, cloroformo y/o clorobenceno.

A
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14. Método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-13,
caracterizado porque el sustituyente eliminable R es alquil (C-Cy4)-carbonilo, o
fenilcarbonilo o  bencilcarbonilo  opcionalmente  sustituido,  preferiblemente
fenilcarbonilo, tolilcarbonilo, xililcarbonilo;  preferiblemente acetilo o p-cloro-
fenilcarbonilo.

15. Método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-14,
caracterizado porque el sustituyente eliminable Ry es -O-acilo (C;-C,), -O-alquilo (C,-

C,4) o cloro, preferiblemente -O-(0)CCH; o cloro, preferiblemente cloro.

S
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Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los requisitos exigidos por los articulos
63 y subsiguientes del Cédigo de Procedimiento Civil. Adicionalmente, debera presentar el documento que
acredita la existencia y representacion legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere persona juridica.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Codigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacion.

Continua en la pagina siguiente...
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMEN SPEQES DE VERGEL
Directora de Nugvas Creaciones (c)
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Oficio No. ftg_ 0639.0L

Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de diez reivindicaciones, es necesario que
cancele la tasa establecida por cada reivindicacion adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucion de tasas vigente para la fecha de presentacion de la solicitud, so pena de que no sean tenidas en
cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cédigo Contencioso Administrativo, se le
requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio
atienda el requerimiento aqui sefialado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto establece el articulo 13 de
la misma codificacién, respecto de las reivindicaciones adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica N° 10 de 2001,

CESPEDES DE VERGEL

Directora de Nuevas Creaciones (c)

14 YIC 2010
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