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PROCESO PARA LA SfNTESIS.DE ANTRACICLINAS OPTICAMENTE ACTIVAS

Campo de la Invencién
La presente invencién se refiere a un proceso para la

5 sintesis de antraciclinas Opticamente activas en donde el

intermediario clave dpticamente aétivo 5, 8—dialcoxi'(R)f2—

%

acetil—Z—hidroxi~l,2,3,4ftetrahidronaftaleno de férmula I

» | OR 0
Ed

"1 OH
10
. OR
en donde: R es alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono,
preferiblemente metilo;
se prepara a. partir de 5,8—dialcoxi-3;4-dihidronaftaleno
15 mediante acilacién, dihidroxilacién .‘ asimétrica, ‘
tfansformacién en éloroacetaﬁo, deshidrocloracién e
o0 hidrélisis final. |
La p;esenté invencién también se refiere a los
intermediérios de la férmula V y VI:-
20

OMe ClL O | OMe 0

OMe
OMe v VI

25 que tienen un exceso enantiomérico superior del 95%




Estado del Arte -

Como se sabe las antraciclinas de la férmula VIII:

5

‘ ‘(,.,‘7.‘ | - en donde R;=H, OH, OCHi; Ry= H, OH; Riy=X, Y o Z donde

‘ , . .
? 10 " . 0
: OH

X= 0 Y= 0 2= 0
. H
) NH,, NH, , 0
( OH .

NH,.HC1
OH

15 son compuestos gque tienen un émplio uso terapéutico como
‘ fénmacos anti—neoplésicos.

Los compuestos conocidés de férmula VIII que tienen las
propiedades antes dichas son pox efjemplo Daunomicina (VIII en
donde: R;=0CH;, R,;=H, R3=X) , Doxorrubicina (VIII en donde:

20 R;=0CHs;, R»=OH, R3éX), ,Hidr‘érubicina (VIIT en donde: R;=H,
R;=H, Rs3=X), Epirrubicina (VIII en donde: R;=0CH3, R;=0H,
Ri=Y), o. los compuestos descrito.s en la EP72145s, en
pérticular el compuesto de férmula VIII en donde Ri=H, R.=0H,

i R3=Z, la disacarido antraciclina que estd ahora bajo

25 desarrollo clinico.
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La sintesis de la antraciclina de férmula‘VIII requiere
de muchas etapa§ y Sse realiza normalmenfe a partir de ﬁna
ﬁetralina Opticamente -activa de férmula I que se hace
reécciohar mediante una reaccién Friedel Crafts con anhidrido
ftédlico o sus derivados como el ftaloil dicloruro o ftaloil
cloruro metiléster y posteribrmente ciclizada. El1 tetraciclo
asi obtenido esté profegido eh la posicidn 13—oxo con
etilenglicol,festé bromado en la posicién 7'y es convertido
en un derivado 7-OH con métodos conocidos (ver Aicamone et
al., E#perientia, 1973, 34, 1255; Wong et al. Can. J. Chem.
1971, 49, 2712,; Swenton ‘et al., Tetrahedron, 1894, 40,
4625). Después de la desproteccién la antracviclinona de 1la
férmula VII (en donde R,=H) es usada como tal o es convertida
en un derivado 14 aciloxi  (compuesto de la férﬁula VII en
donde R;=0-acilo) de confofmidad con ‘los procedimientos
conocidos. Posteriormente los compuestos de férmula VII son
glicosidados con mono- o disacéridos' protegidos como se
describe en la literatura (ver Arcamona et al., Experientia,

1978, gg,‘1255; Terashima et al., Bulﬁ. Chem. Soc. Jpn. 1986,

29, 423) y en EP....6, mediante desproteccién se obtiene la

antraciclina de férmula VIII.
T"
En los procesos antes descritos o en otros procesos
similares que incluyen como intermediario una tetralina, el

intermediario clave es en si la tetralina de férmula I como

se definid anteriormente.
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Esta sintesis AB synthon. (Wong et al. Can. J. Chenmn.
1971, 49, 2712) permite la formacién de la correspondiente
antraciclinona Opticamente activa de féormula VII en donde
R;=H, OH, OCH3; y R,=H, OH, O-acilo en donde el grupo! acilo se
selecciona de entre formilo; acetilo, . mono-, di— o)

tricloroacetilo, preferiblemente acetilo.

Como se menciond anteriormente el compuesto se convierte
finalmente en la an?raciclina deseada.

La estereoquimica de la = posicidn Cc-9 de la

‘antraciclinona es muy importante para la actividad biolégica

de estos compuestos ya que solo los compuestos que ﬁienen
configuracién (S) en C-9 muestran yuna actividad antitumoral.

Posteriormente también el intérmediario de’ tetralina de
férmula I debe obviamente tener la misma estereoqﬁimica (i.e.
una configuracidén absoluta R).

La tetralina I se prepara normalmente. De conformidad
con la literatura, como una mezcla racémica partiendo de la
2—acetil—5,8—dimetoxi tetralina III por oxidacién en la
posiciéﬁ C-2 con t-butoxido de potésio/t—butanol en la

presencia de oxigeno, seguida por la reduccién “in-situ”

i
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(Wong et al., Can. J. Chem. 1971, 49, 2712; Gardner et al.,
J. Org. Chem. 1968, 33, 3294).

El compuesto III se prepard con muy bajos rendimientos
mediante la reaccién del 5,8—dimetoxi—3,4—dihidrohaftaleno II
con‘N,N-difenilacetamida— POCl; aplicando las condiciones de
la reaccién Vilsmeier-Haack seguida pgr ‘la reduccidén del
doble enlace. |

Se han reportado varios intentos 0 ensayos para acilar
los compuestos II ﬁero todos sin éxito (Réma Rao et al. Ind.
J. Chem. 1985, 24B, 697).

'Alternativamente los compuestos III se prepararon éon un
rendimiento de aproximadamente 50% en 4 pasos mediante la
reaccién del 5,8—diacetoxi—3,4—dihidroqaftaleno con” cloruro
de | acetilo/AlCl; y la formacién de un derivado de
cloroacetiio, seguido por la deshidrocloracién con LicCl,
hidrélisis y nmtilacién “in situ” (Russell et al. J. Chemn.
Soc. Chem. Comm. 1983, 994).

Otra trayectoria de reaccidén para obtener el precursor
III reportado en la literaturé incluye cinco pasos partiendo
del 5,8-dihidroxi-1,4-dihidronaftaleno con un geﬁdimiento
total de aproximadamente 50% (Giles et al. S. Afr. J. Chem.
1990, 43, 87).

La tetrélina racémica I es convertida posteriormenté en

el compuesto enantiomérico puro usando los métodos normales

aplicados para la resolucidén de racemos a través de bases de
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Schiff diastereoisoméricas sobre la cadena lateral de acetilo
con (-)-l-feniletilamina (Arcamone et al. BP 02691/75, 1975).
Alternativamente el compuesto enantioméricb-purovse prepard

por resolucidn cinética via una epoxidacién asimétrica

‘Sharpless seguida por la oxidacién del alcohol de alilo

4

obtenido mediante la reduccidén del 2—acetil¥5,8¥dimetoxi-3,4—
dihidronaftaleno (Sharpless et al. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 6237).
Otro método para obtener lé tetralina Oépticamente pura consiste en la
reduccién estereoselectiva de la mezcla racémica con levadura de
panaderia a mezclas’de dioles diastereoisoméricas seguida por
sepafacién cromatografica y re-oxidacién (Terashima et al.,
Chem. Pharm. Bull. 1984, 32, 4328).

Una sintesis asimétrica de 1la tetrélina-I a partir del
precursor IIT mediante dihidroxilacién enantioselectiva esta
descrita en M. Nakajima et al. Tetrahedron, 1993, 49, 10807,
pero los varios pasos y el exceso final de la tetralina vy
especialmenté el uso de tetradéxido de osmio Ien cantidades
estequiométricas, en lugar de‘cahtidédes catalificas y el uso
de. cantidades de aminas quirales costosag (siempre en
éantidades; estequiométricas) a una temperatura de -110°cC,
hace muy dificil el uso industrial de esta sintesis.

Otras sintesié asimétricas de AB synthon 'que utilizan
compuestos quirales o, compgestos que comprenden derivados

quirales de compuestos naturales estén 'reportadas en la

literatura pero todas estas sintesis son muy complejas e

et i e, APy BT O Sty v e e R e e
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iﬁadecuadas para aplicacién industrial (Krohn, Angew. Chemn.
Int. Ed. Engl., 1986, 25, 790).

Sﬁmario de la Invencion

La presente invencién describe un proceso para la
preparacién de antraciclinas de férmuia VIII definida
anteriormente en donde la tetralina oOpticamente activa de la
férmula I antes definida se prepara estereqseléctivamente a
partir del 5,8-dialcoxi-3,4-dihidronaftaleno I1, el cual,
contrérioia los métodos que aplican la resolucién de mezclas
racémicas, ' que son dificiles"de llevar a cabo‘ y dque dan o
rendimientos inferiores al 30%, muestra ' la ventaja de
proporcionar el intermediarid Elave-I en rendimientos mucho
mayores que aquellos feportados en la literatura y es facil e
industrialmente explotable.

En particular, aunque la literatura reporta los‘intentos ‘.
por acilar los compuestos II como infruqtuosos 0 no
importantes debido a los bajés rendimientos, (Rama Rao et al.
Ind. J. Chem. 1985, 24B, 697, Ruséell et al. J. Chem. Soc.
Chem. Comm. 1983, 994, Giles et al. S. Afr. J. Chem. 1990,
43, 87), el 5y8~dialcoxi—3,4—dihidronaftaleno) (compuesto de
féfmula IT en donde R es un grupo alquilo de 1 a 3 étomos de:
carbono, preferiblemente metilo) puede sorprendentemente ser
acilado en solo una etapa en la presencia-de un cloruro de

acilo y tricloruro de aluminio formando el correspondiente

derivado de acilo III. Ademds esta aplicacién innovadora del
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procedimiento de dihidroxilacién catalitica enantioselectiva
de olefinas (Sharpless et al., Chem. Rev. 1994, 94, 2483) para dar el
derivado de acilo insaturado permite obtener el diol Opticamente activo

de férmula IV en un buen rendimiento. E1 compuesto es convertido

posteriormente en el correspondiente derivado de 1—cloro—2-acétilo

mediante 1 procedimiento de Sharpless.(Sharpless et al, Tetrahedron,
1992,‘ 48, 10515) y deshalogenado siguiendo métodos conocidos, por
ejemplo por hidrogenacién catalitica o en la preséncia de estafioc y un
precursor de radicales ol puede sef directamente
deshgdroxilado por reduccién catalitica. La hidrélisis final
del ?grupo éster permite la formacién del compuesto I en
buenos rendimientos y con una elevada pureza bdptica.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION |

En el esquema I se ilustfa un‘proceéo para obtener la
tetralina.lde férmula I en donde R = CHi. En este caso el
producto de partida es el 5,8—dimetoxi—3.4—dihidronaftaleno
II, obtenido por métodos conocidos a partir de butadieno y p-
quinona (Fieser et al., J. Am. Chem. Soc., 1948, 70, 3151).

A pesar del hechp de que. en la literatura los intentos

por acilar el compuesto II  fueron reportados como

‘infructuosos o) no importantes debido a los bajos

rendimientos, el 5,8-dimetoxi-3,4-dihidronaftaleno II es
tratado con cloruro de acetilo en 1la presencia de un exceso

de tricloruro de aluminio, preferiblemente de 5 a 9 moles de

tricloruro de aluminio por una mol.de cloruro de acilo, a una
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temperatura de -35°C + 25°C, preferiblemente a 0°C. Después del
tratamiento usual y cristalizacion con acetato de etilo, el producto,
2-acetil-5,8 dimetoxi-3,4 dihidronaftaleno se obtiene en rendimientos
superiores al 70%.

El compuesto Ill es convertido estereoselectivamente a
diol IV mediante una dihidroxilaciébn asimétrica Sharpless la cual
esta descrita en la literatura para otros substratos de olefina
(Sharpless et al., Chem. Rev. 1994, 94, 2483). El reactivo usado en
esta etapa es la mezcla AD- a (catalogo Aldrich, reactivo 39275-8,
ver también J. Org. Chem. 1992, 57, 2768) con una adicion
complementaria de sal de osmio (K;OsO,(OH)s) vy
metansulfonamida.

La sal de osmio esta siempre en una cantidad catalitica
vis-a-vis el substrato. La reaccion se lleva a cabo a una temperatura
baja, - 4°C a + 20°C, preferiblemente a 0°C, el rendimiento es del
70% con un exceso enantiomérico superior al 95%.

El diol IV ¢épticamente activo es convertido en un
cloroacetato V a través de la formacion “in situ” de un intermediario
ciclico usado trimetilortoacetato en la presencia de un catalizador
acido seguido por un tratamiento con trimetilsilii cloruro de
conformidad con un método ya descrito en la literatura para
diferentes dioles (Sharpless et al. Tetrahedron, 1992, 48, 10515).
Esta etapa da rendimientos superiores al 80%.

La reduccidén del cloroacetato a acetato VI puede ser
llevado a cabo fotoquimicamente o mediante tratamiento

9

do

19z
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térmico en la presencia de tributilestanhidruro y precursores
de radicales como el  AIBN o BPO o por hidrogenacién
catalitica. Los rendimientos éon superioies al 80%.
-El acetato puede ser -‘obtenido directamente mediante
5 'réduccién catalitica del diol IV. | |

La hidrélisis del acetato puede sé% llevada a cabo con '

resinas dé intercambio iénico en rendimientos cuantitativos.
ﬂ!E\ Alternativémente los'métodos conocidos para la hidrélisis de
los acetatos, como el tratamiento con metdéxido de sodio o

10 hidréxido de sodio.

Lo 1ilustrado en el eséuema I puede ser facilmente
aplicado pafa la sintesis de todos los cémpuestos de
férmula I usando los . prdductos de ' partida
correspondientes.

15 | La tetralina I la.cual es objeto de la presente

"N invencién es por 1lo tagto obtenida en ‘solo 4 a 5

Rl pasos con ‘un'vrendimieﬁtb. total muého mayof que
cualquiera reportado para los procesosfconocidos.

Ademés, las condiciones de.'reaccién como las

20 descritas hacen posible la extrapoiacién iﬁdustfial del
proceso. Los‘pasos subsecuentes del proceso a través de la
antraciclinona a la antraciclina final se lievan a cabo de la

manera descrita en la literaturg.

i
El proceso de conformidad con la invencién seréa mejor

25 entendido '‘a la luz del Ejemplo reportado a continuacién el
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cual se refiefe al esqﬁemav 1 i.e. a la preparacién de 1la
tetralina de férmula I en donde R = CH3.
Ejemplo 1 |
Sintesis de III

A una suspensién de tricloruro de aluminio (449
g) en diclorometano (2 1) en corriente de nitrédgeno,
se agregé cloruro de acetilo (380.ml) gota a gota a
0°C. Después de 30 minutos de agitacién a 0°C, a la
solucidén asi obtenida se 1le agregé_leﬁtamente gota a
gota una solucidn ,.Ae ~5,8-dimetoxi-3,4-
dihidronaftaleno II (80 g) . en diclorometano (2.5 1).
Después de 30 minutos bajo.agitacién a 0°C la mezcla se
h;drolizé con hielo. Después de la separacidén de la
fase orgédnica y lavado con HC1l 1IN (3x6 1), H,0 (3x4 1)
y salmuera (2x4 1), el sqlvente .se .evaporé u.v. a
4O°CI dando un residuo sélido .amarillo (98qg) . Por
recristalizacidén del acetato de etilo en reflujo se
obtuvieron 71 g del compuésto deseado III.
Rendimiento del 73%.
'H RMN(CDCl;): 2.44(s,3H,Hyo); :2.53(m,2H,H6);. 2.80(m, 2H,Hs) ;

3.30, 3.84(2s,6H,0CH;); 6.75(dd, 2H, Hp+H3); 7.81(m,1H,Hs);

e RMN'(CDCi3): 19.9, 20.5(Cs,Ce); 25.3(Cio); 55.9,56.1(OCH3) ;

1108.5,113.2(C2,C3); 122.6,127.2(Caa,Coa) 7 131.5(Ce); 137.2(Co);

150.4, 151.0(Cy,Cq)7 198.8(Co).

CCD: r.f. 0.80 (éter de petréleo/acetato de etilo = 80/20)

G T N LT AT P REINGS T et rBe Ta YE AT A K
w7 Rk Ty TN e T 3 ' 747
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CLAR: r.t. = 8.9 min (condiciones: Lichrospher 100 RP 18
(Spum, 250x4mm) CH3;CN/H,O + 0.1% TFA = 60/40; 1 ml/min;

}=214nm; 20 pl de una solucién 1 mg/10 ml).
Ejemplo 2
Sintesis de IV

A una solucién de mezcla AD-o (600 q) leZOsoz(OH)4) (1g)
en agua (2 1) se lagregé' t-butanol (2.15 1),
metansulfonamida (40.7 g), Y bicarbonato de sodio
(109 g). La mezcla se agitd hasta la solucién
éompleta de los coﬁponentes sélidos, se enfrid a 0°cC,

se agregd con 4—acetil—3,4fdihidronaftaleno (100 g) vy

‘se agitd vigorosamente por 96 h.

Después de completar la reaccién del precursor,
se checo por CCD (éter de petrdleo/acetato de etilo =
80/20), Se€ agregaron 630 ‘g de bisulfito de éodio en
porciones y, después de 1 hora de agitacién, se agregaron. 4 1
de AcOEt y las fases se separaron.

La fase organica se lavé con NaOH er (1 x 2 1y,
H20 (1 x 2 1) y se evapord bajb vacio.

El sélido obtenido se disolvié ‘en 750 ml de CH,C1l,

Yy la solucién se extrajo con H:S04 al 3% saturado con

K:SOi (4 x 200 ml), NaHCOs s.s. (1 x 300 ml) y H20 (1 x 300 ml)

La fase orgéanica, seca en MgS0, anhidro, se

evapordé bajo vacio dejando un residuo sélido.
t ’ .

BRI e iU ] T T F At AR RENE L VRIS VR P N T TR A e e
e UL TR N d i B L T e
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El producto se cristalizé_a partir de AcOEt/ciclohexano
=‘1/1, se filtrd y se sécé bajo vacio.

Se obtuvieron 78.7 g de un séiido cristalino.
Rendimiento 70.5%.
'H RMN(CDC1;): 1.87 (m, 2H, He); 2.38(s,3H,Hio); 2.79 (m,2H,Hs);

3.78,3.84(2s, 6H, OCH3) ; 3.81(m,1H,Hg); 4.87(d,1H,OHg); 5.29

(s,1H,OQHy); 6.71(s,2H,Hy+H;). |

C RMN (CDCl3): 19.1(Cio) 25.6(c5);'28f7(ce); 55.7,55.7 (OCH3) ;
68.5(Cg); 78.7(C7); 108.0,108.8(C;,C3); 125.8,127.1(Cya,Cga):
15171, 152.3 (C;,C4); 214.2(C9).
CCD: r.f. 0.25 (éter de pet;éieo/aéetato de etilo = 80/20)
CLAR: r.f. = 4.1 min (condiciones: Lichrospher 100 RP 18
(Spm) 2504 mm CH3CN/H:0 + 0.1% TFA = 50/50; 1 ml/min;
X=214nm; 20 pl de una solucién 2.8 mg/lO ml).
e.e.=98% determinada por CLAR quirai (condiciones: Quiralcel
OD 250 x 4.6 mm; ﬁ-hexano/EtOH = 90/10;'l3ml/min; k=214ﬁm; 20
ui de una solucién 1.3 mg/10 ml) -
punto de fusién = 141-143°C.
[@]p*®=-21.9° (c=1.0, CHC1;).
Ejemplo 3
Sintesis de V

A una solucidén de diol (77 q) én CH,;Cl, (600 ﬁl), bajo

nitrbdgeno, se agregaron trimetilortoacetato (59.3 ml) y

piridinotoluen—4-sulfonato (2 g). La soiucién se agitd a

70
/9%
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temperatura ambiente por 24 horas. E1 solvente se evapord
bajo vacio dejando un residuo sélido.

El sélido se solubilizé (CHxHQ) (600 ml). y se agregd,

‘bajo nitrégeno, con trimetiléilil cloruro (65 ml). La mezcla

de reaccién se agitdé a temperatura ambiente por 1 hora vy,
después de 1la evaporaciéﬂ del solvente bajo Vacio se tratd
con.ciclohexano (400 m;) bajo agitaciéh vigoroéa por 3 h.

El sélido se filtré y se secd bajO'vacio.

Se obtuvieron 98.1 g del. producto deseado (rendimiento
cuantitativo). ..

'H RMN (CDC13) : 1.96(s,3H,Hi0); . 1.97-3.15(m, 4H, Hs+Hs) ;
2.43 (s, 3H, Hi,) ; 3.81,3.87(25,6H‘,OCH3);‘ '5.35(d, 1H,Hg) ;  6.76
(dd, 2H, Hy+H;) ; |

C  RMN  (CDCl,): 19.6(C11); 20.2,20.5(C5,C§); 26.3(C12) ;.
52.9(Ce); 55.6,56.0(0OCH;3) ; 82.9(Cy); 1108.3,110.1(C»,C3) ;
123.2,125.4 (CsarCea) s 150.7, 151.6 (C1,Cq) 169.6(C11);
204.2(Cy) .

CCD: r.f. 0.55 (éter de petréleo/acetato de etilo = 75/25)

punto de fusién = 128-138°C.

[

“[@)p™=-16.2° (c=1.0, CH,Cl,).

Ejemplo 4

Sintesis de VI

'

A una solucién de cloroaketato (97.3 g) en tolueno (2 1)

'se agregaron AIBN (1.5g) y tributilestanhidruro (225 ml) en

corriente de nitrégeno. La mezcla se agitd bajo la luz de una
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e
'lémpara wolfram de 200 Watt por 24 h y posteriormente se extrajo con
agua (500 ml). La fase organica se separd, se secd y se evapqré al
vacio. El residuo se tratd con ciclohexano (500 ml) con
agitacién, se filtrbé y se secd él vacio a 40°cC.

5 Se obtuvieron 67.8 g :del producto deseado en la forma de un
sbélido blanco.
Rendimiento: 80.3%.
a!! 'H RMN (CDCls): 1.95,2.50(2m,2H, He) ; 2;05(1.3H,Hm);

2.22 (1.3H, Hy); 2.40,2.90(2m,2H,Hs); 3.00(dd,2H,Hs) ;

10 3.77,3.80 (2s,6H,0CH;3); 6.66 (m,.2H, Hy+H3) ;
C RMN  (CDCl3):. 19.5,21.0(Cs,Ce); 24.0 (Cyo) s 26.7(Ciz) ;
30.2(Ce);  55.6,55.5(0CH3);  83.6(Cs);  107.0,107.2(Cs,Cs);
122.7,125.1 (C4a,Csa) 150.9,151.4 (C1,Ca) 170.5(Cy1) ;
206.5(Co) .

15 ccb: r.f. 0.28 (tolueno/acetato de etilo = 95/5)
CLAR: r.t. = 7.4 min (Condiciones: Lichrospher 100 RP 18
(S5um) 250x4mm CH3CN/H20 + 0.1% TFA = 60/40; lml)min; A=214nm;
20 pl de una solucién 1.2 mg/10 ml).
punto de fusién = 110-118°C.

20  [a]p*®=-46.3°(c=1.0, CHCl;).
Ejeﬁblo 5
Sintesis de I

A una solucién de acetato (66 g) en metanol (5 1) se

vagregé una resina Amberlite IRA-400 (OH) (183 ml) previamente
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activada por tratamiento_don NaOH al 30% (8 x 400 ml) y se
lavé con agua (5 x 400 ml) y‘metaﬁol (4400 ml). La mezcla de
reaccién se agitd por una noche a Lemperatura ambiente.
Después de 1la separacién de la resina por filtracién vy

evaporacién del solvente al vacio se obtuvo un residuo sélido

el cual después de la. cristalizacién a partit de

ciclohexano/acetato de etilo, filtracién y secado dio 51.85 ¢
del producto deseado.

Rendimiento: 92%.

'H  RMN(CDCl,) : l.89(m,2H,H65; 2.33(s,3H,Hm);‘ 2.91(m, 4H,
HQ{HB); 3.65(s,1H,0H); 3.77,3.80(2s, 6H,OCH;) ; 6.66(s,2H,Hy+H;3) ;
UCORMN (CDCls): 19.2(Cs); 23.9(Cio); 29.7,32.4(Ce,Cs) 55.5,

55.6(0CHs3); 76.4(Cq).» 107.0,107.4(C;,C3); 122.7,125.5(Cqs,Csa) ;

©151.1,151.6(Cy,Cs); 212.3(Cs) .

CCD: r.f. 0.27 (éter de petrdleo/acetato de etilo = 80/20)

CLAR: r.t. = 5.9 min (Condiciones: Lichrospher 100. RP 18
(Spum) 250x4mm CH3CN/H,O0 + 0.1% TFA = 50/50; 1ml/min; A=214nm;

20 nl de una solucién 2.5 mg/ml) . ,

e.e = > 99% determinado por CLAR quiral (Condiciones:
Quiralcel OD 250 x 4.6 mm; n-hexano/EtOH = 90/10; 1 ml/min;
A=214 nm; 20 pl de una solucién 1.35 mng/10 ml).

punto de fusién = 126-129°C.

[0] p?°=-46.2° (c=1.0, CHCl,).
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ESQUEMA DE REACCION I

OMe ‘ OMe
AICl;, CH,4COCI
OMe OMe
I 111

OMe OH 0

1) MeC(OMe)y

H (cat.)
2) MesSiCl
OMe
‘ v
OMe (0]
Bu3SnH 'y OAc OoH™
———————ee P “
AIBN
OMe

Se hace constar que con relacién a esta fecha, el mejor

método conocido por la solicitante para llevar - a cabo la

citada invencién,

descripcién de la invencién

OMe

OMe:

Mezcla AD o

Cl

OMe

OMe

"WOH

es el que resulta claro de la presente
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 03040538
Clasificacion Internacional (IPC): CO7H 15/252
Concepto Técnico No. 418

Patente de Invencién Patente de Modelo de Utilidad [ ]

Via Nacional

Via PCT (fase nacional) Cap.l ] Cap. i
No. Sol. Internacional PCT/EPO1/13217

Fecha de Presentacion Internal. 15/11/2001

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comisidon de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcién: Folios: 73 a 89
1.2.Reivindicaciones: Folios 96 a 100 como fueron originalmente

presentadas
Folios 157 a 160 modificadas por 1*" art 45
Folios 178 a 182 modificadas por 2% art 45

1.3 Rta. del Solicitante: ~ Folios: 130 a 147
Folios: 170 a 182

1.4 Prioridad: Fecha: 16/11/2000, pais: It y numero: FI2000A00023

2 Objeto de la invencion

o Titulo sugerido para la solicitud: Proceso mas rapido y de mayor
rendimiento, para la sintesis de antraciclinas opticamente activas Utiles
como antineoplasicos.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de procesos Utiles
para la sintesis de antraciclinas épticamente activas las cuales son de amplio
uso terapéutico como farmacos antineoplasicos.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto opticamente activo y un proceso para la sintesis de antraciclinas
Opticamente activas en donde la tetralina 6pticamente activa () se obtiene en
solo 4 o 5 pasos y se prepara esteroselectivamente a partir del 5,8-dialcoxi-3, 4
—dihidronaftaleno (ll) el cual al contrario a los métodos que aplican la
resolucion de mezclas racémicas, (dificiles de realizar y con rendimientos
inferiores al 30%) muestra la ventaja de proporcionar el intermediario clave (1)

EXP 2003- 40538
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en rendimientos mucho mayores (270%)‘qué los reportados en la literatura y
facil e industrialmente explotable.

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC.): A61K 31/015, CO7H 15/252

3 Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica
es:

Fecha de presentacién de la solicitud prioritaria 16/11/2000

o Consultadas las bases de datos con que cuenta la oficina y las otras
fuentes utilizadas para determinar el estado de la técnica no se encontré
documento alguno relacionado con el objeto de la solicitud.

4. Analisis de patentabilidad (segun requisito) (articulo 14 D486)

Novedad y Nivel inventivo (articulos 16 y 18 D486)

L.a presente Solicitud de Patente reivindica (1-9) un proceso de preparacién de
antraciclinas de férmula (VIIl) y (10) compuesto 6pticamente activo de féormula
(V).

D1 XP001058968 un proceso para la preparaciéon de una antraciclina (Ver
folios: 18-20).

Esta solicitud difiere con D4, en que dos caracteristicas esenciales: 1) En
dicha anterioridad se inicia el proceso con el compuesto de férmula (I1) el cual
es formilado de acuerdo con la reaccion Vilsmeyer-Haack y luego por Grignard
se adiciona bromuro de metil magnesio al grupo formil obtenido en la primera
etapa, mientras que en la solicitud los compuestos de férmula (Il) son acilados
con cloruro de acetilo por un exceso de AICl; obteniendo en un solo paso en
sustituyente C,. 2) En D¢ se requiere una oxidacion del grupo hidroxilo a una
ketona para poder llegar al compuesto (I) lo cual no se requiere en la solicitud.
por lo tanto es nueva de acuerdo a lo estipulado en el art. 16 de la Decision
486 de la Comision de la Comunidad Andina..

El problema técnico planteado en esta solicitud el cual es la necesidad de
procesos para la sintesis de antraciclinas 6pticamente activas de amplio uso
terapéutico como farmacos antineoplasicos, no se habia resuelto previamente.
Por esta razdn se considera que el proceso para la sintesis de antraciclinas
opticamente activas en donde la tetralina 6pticamente activa de formula (1) se
obtiene en menor cantidad de pasos que en el arte previo y se prepara
esteroselectivamente a partir del 5,8-dialcoxi-3, 4 —dihidronaftaleno (I1)
proporcionando el intermediario clave (I) en rendimientos mucho mayores que
lo ensefiado en el estado de la técnica (270%), no era evidente para una
persona medianamente versada en la materia.

e Por lo tanto, también tiene nivel inventivo de acuerdo a lo estipulado en el
art. 18 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

EXP 2003- 40538
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Aplicacién industrial (articulo19 D 486)

e De acuerdo con el articulo 19 de la Decisién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina se considera que la invencién es susceptible de
aplicacién industrial porque puede ser producida o utilizada en la industria.

Titulo sugerido para la invencion: Proceso mas rapido y de mayor rendimiento,
para la sintesis de antraciclinas 6pticamente activas utiles como antineoplasicos.

5. Conclusioén:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder
las reivindicaciones: 1 a 10 (folios: 179 a 182).

Bogota, D.C.,

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
418 Cddigo No. 202087

EXP 2003- 40538
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