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PROCESO FOTOQUIMICO PARA PREPARAR ARTEMISININA

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente solicitud reivindica el derecho de
prioridad de la solicitud de patente europea No. 09305805.5,
presentada con fecha 1° de septiembre de 2009.

La invencidén proporciona un nuevo proceso fotogquimico
para preparar artemisinina y determinados compuestos derivados de
dcido dihidroartemisinico Gtiles para preparar artemisinina.

La artemisinina, un componente terapéuticamente activo
del tradicional f&rmaco chino Qinghao (Artemisia annua L.), es
una lactona sesquiterpénica que porta un grupo peroxi. La
estructura quimica de la artemisinina se muestra en la siguiente

férmula (Aa):

(A)

La artemisinina no s&lo tiene un excelente efecto anti-
malaria, sino que también tiene una actividad efectiva anti-
parasitica frente a otros pardsitos tales como Schistosoma
japonicum etc. Adicionalmente, se ha descubierto que 1la
artemisinina es inmunosupresora, y que se usdé en un ensayo

clinico para tratar lupus eritematoso con resultados



prometedores. Con el desarrollo de trabajo de investigacién
asociado, se descubrid que el artesunato, un compuesto derivado
de 1la artemisinina, tiene wuna actividad inmunosupresora mas
marcada que la artemisinina. Puede lograr mejores efectos
terapéuticos en el tratamiento de lupus eritematoso y en algunas
enfermedades de la piel.

A partir de algunos estudios se puede decir que la
artemisinina o sus compuestos derivados pueden desempeﬁar un
papel en el tratamiento del céncer.

Por lo tanto, la artemisinina es un compuesto atil, y
existe una necesidad de contar con un proceso f&cil para la
preparacidn de la misma.

Se han divulgado diferentes rutas sintéticas en el arte

respectivo, en donde los &dcidos dihidroartemisinicos (DHAA) de la

f6rmula (B)

H

HO,C

o0 compuestos derivados de DHHA, en particular, ésteres
de los mismos, se usan como compuestos de partida (Tetrahedron
2002 (58), 909-923). Estos compuestos derivados de DHAA se usan
en un método que comprende, entre otras etapas, su fotooxidacidén
con un fotosensibilizador. Se realizan otras transformaciones con

el fin de producir la artemisinina. En particular, hidroperéxidos



alilicos obtenidos después de la fotooxidacién son sometidos a
restructuracién en un solvente aprdtico polar.

Un diastereoisémero de DHAA se representa mediante la

férmula (B1l)

H

(B1)

HO,C

En Tetrahedron Letters, 1993 (34), 4435-4438 se divulga
un proceso donde se usa oxidacién fotoquimica en una etapa
temprana para obtener un compuesto intermedio sintético
(compuesto 4) de artemisinina en la tercera etapa de un proceso
que comprende 16 etapas. Dicho documento también divulga ésteres
de metilo de DHAA al término del proceso.

Sin embargo, los procesos sintéticos del arte previo
que se basan en DHAA o ésteres de metilo de DHAA tienen, en
particular, las siguientes desventajas:

- la preparacidén de éster de DHAA con métodos cléasicos
es menos efectiva o necesita el uso de reactivos costosos o
inseguros;

- la artemisinina finalmente obtenida a partir de DHAA
o ésteres de DHAA no es estable, debido a la presencia en el
medio de subproductos obtenidos mediante reacciones secundarias,

tales como apertura de anillo, cuando se lleva a cabo el proceso;

b4



- el rendimiento de la artemisinina obtenida es bajo.

Asimismo, los métodos divulgados en el arte involucran
numerosas etapas que pueden hacerlas inaplicables para escala
industrial.

Recientemente se ha descubierto que al usar compuestos
derivados de &cido dihidroartemisinico, donde 1la funcién del
dcido carboxilico es activada por grupos de activacién
especificos, puede ser posible obtener artemisinina mediante un
proceso fotoquimico un solo tubo con un rendimiento elevado,
disminuyendo los costos de produccién.

Se ha descubierto que el uso de estos grupos de
activacidén y de pardmetros de reaccidén especificamente disefiados
puede proporcionar una o mids de las siguientes ventajas:

- el uso de compuestos derivados de DHAA como material
de partida puede limitar la formacién de subproductos indeseados
mediante reacciones de interferencia, tales como lactonizacidn;

- la cinética de la reaccién puede aumentarse al usar
estos compuestos derivados activados cuando los grupos de
activacién actlan mejor como grupos salientes, en comparacién con
DHAA o ésteres de DHAA; y

- la preparacién de compuestos derivados activados de
DHAA puede ser un proceso simple de una etapa y cuantitativo.

Con el fin de lograr un proceso adecuado para preparar
artemisinina, se han estudiado los procesos del arte previo para
analizar y cuantificar los subproductos indeseados obtenidos, en
particular con respecto a la cinética de su formacién, para

prevenir su aparicién y favorecer la formacién de artemisinina.



En este estudio se descubrid que era posible controlar
la formacidén de diferentes compuestos intermedios de reaccién al
subir gradualmente la temperatura durante el proceso. El producto
de partida se convirtié en un primer compuesto de partida
sintético a una baja temperatura (inferior a 0°C), que luego se
sometié a una conversién en un segundo compuesto intermedio
sintético a 0°C. Subir la temperatura en una etapa posterior
permitié la transformacién completa de este segundo compuesto
intermedio sintético en artemisinina.

Por consiguiente, se descubrié gque era posible
optimizar el proceso usando niveles de temperatura determinados
con el fin de limitar la formacidn de subproductos indeseados y
aumentar el rendimiento en artemisinina.

Este estudio hizo posible disefiar un proceso especifico
para preparar -artemisinina al combinar par&metros de reaccién
tales como, por ejemplo, temperatura, tiempo y secuencia de
etapas sintéticas (proceso “en un solo tubo”).

Adicionalmente, al combinar adecuadamente los
parametros de reaccidn también es posible realizar un proceso de
reaccién “en un solo tubo” para obtener artemisinina, donde se
unen dos etapas consecutivas de oxidacidén, lo que no se ha
enseflado o sugerido en el arte previo.

Se proporciona un proceso para preparar artemisinina,
que comprende las siguientes etapas:

- preparar una mezcla que comprende

(i) un compuesto derivado de &cido dihidroartemisinico

(DHAA) de férmula (I)

|0



H

en donde
- X es O, S8, NH o NO

- Y es un grupo seleccionado a partir de las férmulas

(I1), (III) y (IV)

R4 OR4
ﬁ l:o P—OR;
C—Rs3(171) Ll (III).OI (IV)

o, cuando X es O, Y puede representar OR,

- R1 ¥y Rz, independientes entre si, son hidrégeno; un
grupo C;-Ci2 algquilo que es lineal o ramificado o un grupo C;-Cig
cicloalquilo, en donde dicho grupo alquilo se encuentra no
sustituido o sustituido por wuno o mas sustituyente (s)
seleccionado(s) a partir de un grupo C;-C¢ alquilo y un halégeno;
un grupo trifluorometilo; un grupo cicloalquilalquilo donde el
cicloalquilo y el alquilo tienen 1las definiciones sefialadas
anteriormente; un grupo C,-C;; alquenilo que es 1lineal o
ramificado, en donde dicho grupo algquenilo se encuentra no
sustituido o sustituido por uno o mas sustituyente (g)

seleccionado(s) a partir de un grupo C;-C¢ alquilo y un haldgeno;



un grupo Cs-Ci4 arilo o heteroarilo, en donde dicho grupo arilo o
heteroarilo se encuentra no sustituido o sustituido por uno o més
sustituyente(s) seleccionado(s) a partir de un grupo C;-Cg
alquilo y un haldégeno; un grupo arilalquilo donde el arilo y el
alquilo tienen las definiciones seflaladas anteriormente; o un
grupo heterocarilalquilo donde el heterocarilo y el alquilo tienen
las definiciones sefialadas anteriormente;

- Ry es R;, OR;, NHR; o NR;R;, donde R; y R, tienen las
definiciones seflaladas anteriormente;

- R4 es idéntico a R;, excepto que R; no puede
representar hidrdgeno o R, representa un grupo sililo;

(ii) por lo menos un solvente orgdnico y (iii) un
fotosensibilizador,

- someter dicha mezcla a fotooxidacidén por medio de una
fuente de luz, vy

- recuperar la artemisinina asi obtenida.

En algunas realizaciones, se usa en el proceso ya

descrito un compuesto derivado de DHAA de férmula (Ia)

H

(la)

en donde X e Y tienen las definiciones seflaladas

anteriormente.



Cuando en el proceso ya seflalado se usa un compuesto de
férmula (I) en forma racémica, el diastereoisémero que no tiene
la estereoquimica de la férmula (Ia) puede separarse de la mezcla
de reaccién después de recuperar la artemisinina usando técnicas
de purificacién tradicionales, como por ejemplo, cristalizacién y
filtracidn, separando simulté&neamente cualguier subproducto
indeseado que pueda estar presente.

De manera alternativa, la separacién de los diastereo-
isbmeros puede llevarse a cabo antes de someter a la mezcla de
reaccién a  fotooxidacién, de manera tal que sélo el
diastereoisémero de férmula (Ia) esté involucrado en las etapas
de proceso posteriores.

Segin la presente memoria descriptiva, un solvente
orgdnico es un compuesto orgdnico, es decir, comprende por lo
menos un atomo de carbono, usado para solvatar otras sustancias.

Los solventes orgénicos incluyen solventes prdéticos vy
solventes aprdticos, y pueden ser polares o no polares.

A continuacién se presentan solventes orgénicos
adecuados.

Se puede seleccionar un grupo C;-C;; alquilo que sea
lineal o ramificado, por ejemplo, a partir de metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo,
pentilo, isopentilo, sec-pentilo, tert-pentilo, neopentilo,
hexilo, isohexilo, sec-hexilo, tert-hexilo, heptilo, octilo,
nonilo, decilo, undecilo y dodecilo. En algunas realizaciones, se
pueden seleccionar grupos C1-C¢ alquilo que sean lineales o

ramificados.



Un grupo C3-Cyg cicloalquilo denota un grupo
carbociclico que puede comprender uno o dos anillos, tales como,
por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo.

Un grupo C;-Ci; alquenilo denota un grupo hidrocarbono
lineal o ramificado que contiene uno o mds enlaces no saturados
tales como, por ejemplo, etenilo o vinilo, propenilo o alilo, 1-
propenilo, n-butenilo, i-butenilo, 3-metilbut-2-enilo, n-
pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo, decenilo. En algunas
realizaciones, se pueden seleccionar grupos C,-C, alguenilo que
sean lineales o ramificados.

Un grupo cicloalquilalquilo denota un grupo en donde el
cicloalquilo y el alquilo tienen las definiciones sefialadas
anteriormente, tales como, por ejemplo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo,
cicloheptilmetilo, ciclopropiletilo o ciclohexilétilo.

Un grupo Cs-C;y arilo denota un grupo carboxilico no
saturado que comprende uno o dos anillos, tales como, por
ejemplo, fenilo, naftilo, indenilo o antracenilo. En algunas
realizaciones, el grupo Cs-Cij4 arilo es fenilo.

Un arilalquilo denota un grupo carbociclico en donde el
arilo vy el alquilo tienen las definiciones sefialadas
anteriormente, tales como, por ejemplo, bencilo, feniletilo, 2-
feniletilo o naftilmetilo. En algunas realizaciones, el
arilalquilo es bencilo.

Un grupo Cs-Ci4 heterocarilo denota un grupo carbociclico
aromdtico que comprende uno, dos o tres anillos, o un grupo

carbociclico que comprende dos anillos, en donde un anillo es

4



aromatico y el otro se encuentra completamente hidrogenado, o un
grupo carbociclico que comprende tres anillos, en donde por lo
menos un anillo es aromdtico y el otro anillo o los otros anillos
se encuentran completamente hidrogenados, en donde dicho anillo
carbociclico comprende uno o mas heterodtomos, idénticos o
diferentes, seleccionados a partir de &tomos de oxigeno vy
nitrdégeno, tales como, por ejemplo, furilo, pirrolilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo,
pirimidihilo, piridazinilo, pirazinilo, tetrazolilo,
benzofuranilo, indolilo, purinilo, quinolilo, isoquinolilo,
cromanilo y naftiridinilo.

Un grupo heteroarilalquilo denota un grupo en donde el
heteroarilo y el alquilo tienen las definiciones sefialadas
anteriormente.

Los haldgenos poder ser seleccionados a partir de
dtomos de fldor, cloro, bromo y yodo.

El por lo menos un solvente orgdnico usado en el
proceso descrito en la presente invencidn puede ser seleccionado,
por ejemplo, a partir de:

- alcoholes, tales como metanol, etanol, isopropanol,
butanol, 1,2-butanediol, 1-3-butanediol, glicol, etc.;

- solventes clorados, tales como diclorometano,
cloroformo, dicloroetano, monoclorobenceno, diclorobenceno,
ortodiclorobenceno, etc.;

- cetonmas, tales como acetona, butanona,
metiletilcetona (MEK) , metilisobutilcetona (MiBK) ,
metilisopropilcetona (MiPK), ciclohexanona, etc.;

- sulfdéxidos, tales como dimetilsulféxido, etc.;

10



- sulfonas, tales como sulfolano, etc.;
- nitrilos, tales como acetonitrilo, etc.;
- aminas N,N-disustituidas, tales como dimetil-

formamida, etc.;

ésteres, tales como etilacetato, isopropilacetato,

etc.;
- heterociclos nitrogenados, tales como piridina, etc.;
- éteres, tales como dietiléter, tert-butiléter de
metilo (MTBE) , metilciclopentiléter, tetrahidrofurano, 2-

metiltetrahidrofurano, dimetoxietano (glime), diglime, triglime,
etc.;

- alcanos, tales como n-heptano, n-hexano, ciclohexano,
n-pentano, CMC (mezcla de ciclohexano y metilciclohexano), etc.;

- solventes arométicos tales como, por ejemplo, anisol
o tolueno, etc.;

- y mezclas de los mismos.

En algunas realizaciones, se usa diclorometano, en
particular por motivos de seguridad. En algunas realizaciones se
usa una mezcla de solventes organicos.

La lista anterior no es exhaustiva, y una persona
versada en la material puede seleccionar un solvente orgdnico o
mezcla de solventes orgédnicos apropiados basdndose en su
conocimiento general.

En aléunas realizaciones, el por lo menos un solvente
organico se usé en una proporcidén de aproximadamente 4 a 20
volimenes con respecto al compuesto derivado de Acido

dihidroartemisinico de férmula (I) o (Ia).

i1



Un fotosensibilizador es cualquier molécula D donante
que, cuando es electrdédnicamente excitada con luz -D*- puede
transferir su energia a una molécula A aceptadora (por ejemplo,
oxigeno en estado fundamental). En el transcurso de dicho
proceso, la molécula D* donante es desactivada y se produce el
estado excitado de la molécula aceptadora (por ejemplo, oxigeno
en estado singlete): A*, TIos sensibilizadores suelen ser
tinturas, que absorben la 1luz visible (ver “Fotochemical
Technology" p. 22-23 por A. M. Braun, M.T. Maurette y E.
Oliveros, Edition John Wiley and Sons, y "March's Advanced

Organic Chemistry" p. 316, Fifth Edition M.B. Smith and J. March

Wiley).
D -~----'--m————— - > D*
D¥ + A -----mmmmme oo > D + A*
El fotosensibilizador puede ser, por ejemplo,

seleccionado a partir de rosa bengala, tetrafenilporfirina (TPP),
compuestos derivados de tetrafenilporfirina (compuestos derivados
de TPP) tales como, por ejemplo, metaloporfirina, cloruro de
tetrametiltionina (azul de metileno), y azul de toluidina. En
algunas realizaciones, se usa rosa bengala o TPP. El
fotosensibilizador puede usarse, por ejemplo, en una proporcién
molar en el rango aproximado desde 0,000001 hasta 1 equivalente
con respecto al compuesto derivado de &cido dihidroartemisinico
de foérmula (I) o (Ia), como entre 0,000004 y 0,0002 equivalentes
con respecto al compuesto derivado de &acido dihidroartemisinico
de férmula (I) o (Ia).

La fuente de luz puede consistir en cualquier fuente de

luz capaz de emitir fotones a la longitud de onda de absorcién
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del fotosensibilizador. Dicha fuente de 1luz puede ser, por
ejemplo, seleccionada a partir de una lampara haldgena, una
lampara de mercurio o nitrdgeno, en donde el mercurio o nitrdgeno
pueden estar impurificados, una lédmpara de l&ser, una lampara de
diodos y luz natural.

En algunas realizaciones, se usan lamparas de haldgeno
O mercurio.

La lista anterior no es exhaustiva, y una persona
versada en la material puede seleccionar una lampara apropiada
basé&ndose en su conocimiento general.

En algunas realizaciones, la mezcla comprende por 1lo
menos un catalizador &cido, por ejemplo (i) por lo menos un &cido
prético, como por ejemplo, &cido triflico, &cido acético y &acido
trifluoroacético, y/o (ii) por lo menos un &acido de Lewis, como
por ejemplo, FeCl;, Ln(OTf);, AlCl;, 8SnCl,, TiCls o 2ZnCl,. En
algunas realizaciones, se usa &cido trifluorocacético. En algunas
realizaciones, el catalizador &cido puede estar presente en una
cantidad entre 0,5 y 2 equivalente(s) por equivalente de
compuesto de foérmula (I) o (Ia).

En algunas realizaciones, el proceso descrito en 1la
presente invencidén puede comprender las siguientes etapas:

- preparar una mezcla que comprende (i) un compuesto
derivado de &cido dihidroartemisinico de férmula (I) o (Ia) segin
lo definido anteriormente, (ii) por lo menos un solvente orgdnico
y (iii) un fotosensibilizador a temperatura ambiente,

- enfriar la mezcla de reaccibén a una temperatura en el
rango de aproximadamente -78°C a temperatura ambiente con aire u

oxigeno burbujeando dentro de ella,
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- afiadir wuna cantidad catalitica de un catalizador
acido,

- encender la fuente de luz,

- mantener la mezcla de reaccién a la misma temperatura
durante 12 a 24 horas,

- calentar la mezcla de reaccién a una temperatura en
el rango de aproximadamente 5 a 15°C durante 2 a 4 horas, y luego
a una temperatura mids elevada en el rango de aproximadamente 15 a
25°C durante 1 a 3 horas,

- detener la reaccidén secuencialmente, vya sea en
secuencia, o concurrentemente apagando la fuente de 1luz Yy
deteniendo el burbujeo de aire u oxigeno, luego aﬁadir un
inhibidor a temperatura ambiente,

- mantener la mezcla de reaccidén a una temperatura en
el rango de aproximadamente 15 a 25°C durante 1 a 3 horas, y

- recuperar la artemisinina.

Por temperatura ambiente se entiende la temperatura en
el rango de aproximadamente 18 a 25°C.

Los rangos incluyen todos los puntos entre los
parametros especificados e incluyéndolos. Por ejemplo, un rango
de temperatura de aproximadamente 15 a 25°C incluye cada
temperatura entre 15°C y 25°C. De la misma manera, un rango de
tiempo de 1 a 3 horas incluye cada punto entre 1 y 3 horas.

En algunas realizaciones, las condiciones de reaccidn
son las siguientes:

- la primera etapa de enfriamiento se lleva a cabo a

una temperatura entre -5°C y -20°C, por ejemplo, -10°C;

14



- durante 1la etapa de calentamiento, la mezcla de
reaccidén se calienta hasta 10°C durante 2 horas, y luego a
temperatura ambiente a 20°C durante 1 hora, y/o

- después de detener la reaccidn, la mezcla de reaccidn
se mantiene a temperatura ambiente, a 20°C durante 2 horas.

En algunas realizaciones, después de afladir wuna
cantidad catalitica de un catalizador &cido y encender la fuente
de luz, la mezcla de reaccién se mantiene a tgmperatura ambiente
por un periodo de 3 a 24 horas. En algunas realizaciones, el
periodo es de 3 a 12 horas. El periodo puede depender de la
resistencia-energia de 1la fuente de 1luz, de 1la cantidad de
fotosensibilizador y/o de las condiciones de burbujeo.

En algunas realizaciones, el catalizador A&cido eg un
dcido prético que puede ser seleccionado a partir del grupo
anteriormente mencionado. En algunas realizaciones, el
catalizador &cido es &acido trifluoroacético.

En algunas realizaciones, antes de recuperar la
artemisinina, la mezcla de reaccién es tratada con carbén.

La artemisinina puede recuperarse en la etapa final
mediante diversas técnicas conocidas para una persona versada en
la material. En algunas realizaciones, se puede recuperar la
artemisinina mediante cristalizacién y filtracién.

En algunas realizaciones, la artemisinin se recupera en
la etapa final mediante precipitacién y aislamiento en una mezcla
de solvente y alcohol. En algunas realizaciones, la mezcla de
solvente y alcohol es una mezcla de alcano y alcohol. En algunas
realizaciones, el solvente es seleccionado a partir de n-heptano,

n-hexano, ciclohexano, n-pentano, y CMC, y el alcohol es
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seleccionado a partir de etanol e isopropanol. En algunas
realizaciones, la proporcidén de alcano a alcohol es 10:1 (volumen
de alcano/volumen de alcohol).

Opcionalmente, se puede realizar una etapa de
purificacién adicional con el fin de aumentar la pureza de la
artemisinina. Por ejemplo, la artemisinina recuperada puede ser

precipitado en un solvente apropiado, como por ejemplo, heptano

(por ejemplo, n-heptano), hexano (por ejemplo, n-hexano o
ciclohexano), pentano (por ejemplo, n-pentano), y CMC y ser
recristalizado en wuna mezcla de alcohol y agua. En algunas

realizaciones, la mezcla de alcohol y agua es etanol y agua o
isopropanol y agua.

La artemisinina obtenida de esta manera tiene un alto
grado de pureza y el rendimiento de recristalizacién es superior
a 90%.

También se proporcionan compuestos de férmula (I)

sernnl

H

en donde
- X es O, S, NH or NO

- Y es un grupo seleccionado a partir de las férmulas

(I1), (III) y (IV)
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Ry OR4
(|)| lz P—OR;
C—Rs(11) © (I11) (IDI (IV)

- Ry y Ry, independientes entre si, son hidrégeno; un
grupo C;-Ci; alguilo que es lineal o ramificado o un grupo C;-Cio
cicloalquilo, en donde dicho grupo alquilo se encuentra no
sustituido o sustituido por uno o mas sustituyente (s)
seleccionado(s) a partir de un grupo C;-C¢ alquilo y un haldégeno;
un grupo trifluorometilo; un grupo cicloalquilalquilo donde el
cicloalquilo y el alquilo tienen 1las definiciones sefialadas
anteriormente; un grupo C,-C;; alquenilo que es 1lineal o
ramificado, en donde dicho grupo alquenilo se encuentra no
sustituido o sustituido por uno o mas sustituyente (s)
seleccionado(s) a partir de un grupo C;-C¢ alquilo y un haldgeno;
un grupo Cs-Ci4 arilo o heteroarilo, en donde dicho grupo arilo o
heterocarilo se encuentra no sustituido o sustituido por uno o més
sustituyente(s) seleccionado(s) a partir de un grupo C;-Cg
alquilo y un haldgeno; un grupo arilalquilo donde el arilo y el
alquilo tienen 1las definiciones seflaladas anteriormente; o un
grupo heterocarilalquilo donde el heterocarilo y el alquilo tienen
las definiciones seflaladas anteriormente; y

- R3 es Ri, OR;, NHR; o NRjR;, en donde R; ¥y R; tienen las
definiciones sefialadas anteriormente.

En algunas realizaciones, los compuestos de férmula (I)

son los diastereoisdmeros representados por la férmula (Ia)
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H

en donde X y Y tienen 1las definiciones sefialadas
anteriormente.

Entre los compuestos de férmulas (I) y (Ia), en algunas
realizaciones, los compuestos soﬁ aquellos en los cuales X es un
atomo de oxigeno.

En algunas realizaciones, los compuestos de férmulas
(I) vy (Ia) son aquellos en los cuales

- X es O;

- Y es un grupo seleccionado a partir de las férmulas

(I1), (III) y (IV)

R4 OR
|OI l:o IID-—-—ORZ
C—R3(11 ﬁ (II1) ﬂ (IV)

- Ry and R;, independientes entre si, son hidrégeno; un
grupo C;-Ci2 alquilo que es lineal o ramificado o un grupo C;-Cio
cicloalquilo, en donde dicho grupo alquilo se encuentra no
sustituido o sustituido por uno o mads sustituyente(s)
seleccionado(s) a partir de un grupo C:-Cs alquilo y un haldgeno;
un grupo trifluorometilo; un grupo C;-Ci;; alquenilo que es lineal

o ramificado, en donde dicho grupo alquenilo se encuentra no

18
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sustituido o sustituido por uno o© mas sustituyente (s)
seleccionado(s) a partir de un grupo C;-Cs alquil y un halégeno;
© un grupo Cs;-C;4 arilo o heteroarilo, en donde dicho grupo arilo
o heterocarilo se encuentra no sustituido o sustituido por uno o
mas sustituyente(s) seleccionado(s) a partir de un grupo C;-Ce
alquilo y un haldgeno; y

- R; es R;, OR;, NHR; o NR;R;, en donde R; y R, tienen las
definiciones seflaladas anteriormente.

En algunas realizaciones, los compuestos de férmulas
(I) y (Ia), son aquellos en los cuales

- X es 0O;

- Y representa un grupo de férmula (II)
7
C_R3
(I1)

en donde R; es OR; y R; es un grupo C;-C;; alquilo que es
lineal o ramificado o un grupo C3;-Cip cicloalquilo, en donde dicho
grupo alquilo se encuentra no sustituido o sustituido por uno o
mads sustituyente(s) seleccionado(s) a partir de un grupo C;-Cg
alquilo y un haldégeno, o un grupo Cs-Cis arilo o heterocarilo, y en
algunas realizaciones, un grupo fenilo, en donde dicho grupo
arilo o heteroarilo se encuentra no sustituido o sustituido por
uno o mas sustituyente(s) seleccionado(s) a partir de un grupo
C1-C¢ alquilo y un halégeno.

Los compuestos de formula (I) o (Ia) pueden prepararse,
por ejemplo, mediante esterificacién de &cido dihidroartemisinico

con, por ejemplo, un haloformato de férmula Y-X-C(O)-hal, en
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donde hal es cloro, flGor o bromo y X e Y tienen las definiciones
seflaladas anteriormente, segln los métodos convencionales.

En algunas realizaciones, X representa oxigeno e Y
representa un grupo de férmula (I1) segin 1lo definido
anteriormente, en donde R; es OR; y R; es un grupo C;-Ci; alquilo
que es lineal o ramificado o un grupo C3-Ciy cicloalquilo, en
donde dicho grupo alquilo se encuentra no sustituido o sustituido
por uno o mas sustituyente(s) seleccionado(s) a partir de un
grupo C;-C¢ alquilo y un haldgeno, o un grupo Cs-Cis arilo o
heterocarilo, y en algunas realizaciones, un grupo fenilo, en
donde dicho grupo arilo o heteroarilo se encuentra no sustituido
O sustituido por uno o méds sustituyente(s) seleccionado(s) a
partir de un grupo Ci-C¢ alquilo o un haldgeno.

En algunas realizaciones, la etapa de preparar el
compuesto de formula (I) o (Ia) puede combinarse con las etapas
posteriores de preparar artemisinina, sin aislar el compuesto de
férmula (I) o (Ia) como un compuesto intermediario.

También se proporciona el uso de los compuestos de
férmula (I) o (Ia), seglin lo definido anteriormente, para
preparar artemisinina.

Los ejemplos exhibidos a continuacién ilustran el
proceso y los compuestos de acuerdo con la presente invencidn,
sin limitar el alcance de la misma.

. En la siguiente seccidén experimental, los ejemplos 1 a
10 se refieren a la preparacién de compuestos derivados de &cido
dihidroartemisinico de fdérmula (I) o (Ia), y los ejemplos 11-13

se refieren a la preparacién de artemisinina a partir de un
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compuesto derivado de &cido dihidroartemisinico de férmula (I) o

(Ia).
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Ejemplo 1: Sintesis de carbonato de metilo de (3R)-

dihidroarteanuina B o éacido de (3R) -dihidroarteanuina B,

carbonato mezclado con metilo

H

Se afladieron por goteo 2,08 g (0,022 mol) de
clorofofmato de metilo en un lapsé de 5 min. a una solucidén
agitada de 5,04 g (0,021 mol) de DHAA y 2,43 g (0,024 mol) de
trietilamina (Et;N) en 25 mL de tolueno en un bafio de hielo.
Después de la adicidén, se continud con la agitacién durante 20-30
min.

La mezcla fue luego lavada dos veces con agua (2 x 100
mL) y secada con MgSO,. Posteriormente la solucién fue
concentrada hasta secarse a una presidén reducida y se obtuvieron
5,18 g de un residuo oleoso (rendimiento bruto = 83,2%). E1

producto puede usarse como tal.
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Ejemplo 2: Sintesis de &cido de (3R)-dihidroarteanuina

B, carbonato mezclado con 2,2,2-tricloroetilo

Se afladieron por goteo 4,72 g (0,022 mol) de
cloroformato de 2,2,2-tricloroetilo en un lapso de 5 min. a una
solucidén agitada de 5,07 g (0,021 mol) de DHAA y 2,43 g (0,024
mol) de Et;N en 25 mL de tolueno en un bafio de hielo. Después de
la adicidén, se continud con la agitacién durante 20-30 min.

La mezcla fue luego lavada dos veces con agua (2 x 100
mL) y secada con MgSO,. Posteriormente la solucidén fue
concentrada hasta secarse a una presidén reducida y se obtuvieron
8,39 g de un residuo oleoso (rendimiento bruto = 96,3%). El

producto puede usarse como tal.

Ejemplo 3: Sintesis de &cido de (3R)-dihidroarteanuina

B, carbonato mezclado con etilo
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H

O o)

Se afiadieron por goteo 2,27 g (0,021 mol) de
cloroformato de etilo en un lapso de 5 min. a una solucién
agitada de 5,11 g (0,022 mol) de DHAA enriquecido con isdémeros en
su mayoria y 3,42 g (0,025 mol) de K,CO; en 25 mL de tolueno en
un bafio de hielo. Después de la adicién, se continué con la
agitacién durante 20-30 min.

La mezcla fue luego lavada dos veces con agua (2 x 100
mL) y secada con MgSO,. Posteriormente 1la solucién fue
concentrada hasta secarse a una presidén reducida y se obtuvieron
5,57 g de un residuo oleoso (rendimiento bruto = 85,4%). El
producto puede usarse como tal.

'Y NMR (CDC13, ppm): 5,08 (1H, s); 4,33 (2H, q, J = 7,1
Hz); 2,58 (1H, m); 2,50 (1H, s); 1,95 (1H, m); 1,92 (1H, m); 1,82
(1H, m); 1,69 (1H, m); 1,64 (3H, s); 1,63 (2H, m); 1,54 (1H, m);

1,47 (1H, m); 1,37 (3H, t, J = 7,1 Hz); 1,27 (1H, m); 1,24 (34,

oY
g
I

7,0 Hz); 1,14 (1H, gd, J1 = 12,7Hz, J2 = 3,2Hz); 0,98 (1H,
qd, J1 = 12,7 Hz, J2 = 3,2 Hz); 0.87 (3H, d, J = 6.6Hz);

*c NMR (CDC13, ppm): 14,0; 14,7; 19,7; 23,8; 25,7;
26,6; 27,3; 27,6; 35,1; 36,3; 41,7; 42,6; 43,7; 65,6; 118,9;
136,4; 149,3; 171.6;

MS : 308;

24
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IR (cm™) : 2924, 1816 y 1749, 1154, 997.

Ejemplo 4: Sintesis de acido de (3R/S) -
dihidroarteanuina B, carbonato mezclado con etilo (mezcla
diastereomérica)

Se afladieron por goteo 2,27 g (0,021 wmol) de
cloroformato de etilo en un lapso de 5 min. a una solucién
agitada de 5,11 g (0,022 mol) de DHAA racémico y 2,45 g (0,024
mol) de N-metilmorfolina en 25 mL de tolueno en un bafio de hielo.
Después de la adicidén, se continud con la agitacién durante 20-30
min.

La mezcla fue luego lavada dos veces con agua (2 x 100
mL) y secada <con MgSO,. Posteriormente 1la solucidén fue
concentrada hasta secarse a una presidén reducida y se obtuvieron
6,11 g de un residuo oleoso (rendimiento bruto = 93,6%). El

producto puede usarse como tal.

Ejemplo 5: Sintesis de &acido de (3R)-dihidroarteanuina

B, carbonato mezclado con bencilo
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Se afiadieron por goteo 3,64 g (0,021 mol) de
cloroformato de bencilo en un lapso de 5 min. a una solucidén
agitada de 5,08 g (0,021 mol) de DHAA y 3,31 g (0,024 mol) de
K2CO3 en 25 mL de diclorometano en un bafio de hielo. Después de
la adicidn, se continud con la agitacién durante 20-30 min.

La mezcla fue luego lavada dos veces con agua (2 x 100
ml,) y secada con MgSoO,. Posteriormente la solucibén fue
concentrada hasta secarseAa una presidén reducida y se obtﬁvieron
7,63 g de un residuo oleoso (rendimiento bruto = 97,4%). E1l

producto puede usarse como tal.

Ejemplo 6: Sintesis de &cido de (3R)-dihidroarteanuina

B, carbonato mezclado con fenilo

Se afiadieron por goteo 3,48 g (0,022 mol) de
cloroformato de fenilo en un lapso de 5 min. a una solucién

agitada de 5,08 g (0,021 mol) de DHAA y 3,36 g (0,024 mol) de
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K,CO; en 25 mL de diclorometano en un bafio de hielo. Después de
la adicidén, se continud con la agitacidén durante 20-30 min.

La mezcla fue luego lavada dos veces con agua (2 x 100
mL) y secada con MgSO,. Posteriormente la solucién fue
concentrada hasta secarse a una presidén reducida y se obtuvieron
6,85 g de un residuo oleoso (rendimiento bruto = 90,8%). E1

producto puede usarse como tal.

Ejemplo 7: Sintesis de &cido de (3R)-dihidroarteanuina

B, carbonato mezclado con l-cloroetilo

Se afladieron por goteo 3,02 g (0,021 mol) de
cloroformato de 1l-cloroetilo en un lapso de 5 min. a una solucidn
agitada de 5,03 g (0,021 mol) de DHRA y 3,44 g (0,025 mol) de
K;CO; en 25 mL de diclorometano en un bafio de hielo. Después de
la adicidén, se continud con la agitacién durante 20-30 min.

La mezcla fue luego lavada dos veces con agua (2 x 100
mL) y secada con MgSO,. Posteriormente la solucién fue
concentrada hasta secarse a una presidén reducida y se obtuvieron
5,84 g de un residuo oleoso (rendimiento bruto = 80,5%). E1l

producto puede usarse como tal.
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Ejemplo 8: Sintesis de &cido de (3R)-dihidroarteanuina

B, carbonato mezclado con propilo

H

OO
hig
@) 0]

Se afladieron por goteo 2,62 g (0,021 mol) de
cloroformato de propilo en un lapso de 5 min. a una solucién
agitada de 5,02 g (0,021 mol) de DHAA y 4,22 g (0,031 mol) de
K2CO; en 25 mL de diclorometano en un bafio de hielo. Después de
la adicidén, se continud con la agitacién durante 20-30 min.

La mezcla fue luego lavada dos veces con agua (2 x 100
mL) y secada con MgSO,. Posteriormente la solucidén fue
concentrada hasta secarse a una presién reducida y se obtuvieron
6,53 g de un residuo oleoso (rendimiento bruto = 95,7%). E1l

producto puede usarse como tal.

Ejemplo 9: Sintesis de &acido de (3R)-dihidroarteanuina

B, carbonato mezclado con 2,2,2-tricloro-1,1-dimetilo

Se afladieron por goteo 5,08 g (0,021 mol) de

cloroformato de 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletilo en un lapso de 5
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min. a una solucién agitada de 5,04 g (0,021 mol) de DHAA y 3,85
g (0,028 mol) de K,CO; en 25 mL de diclorometano en un bafio de
hielo. Después de la adicidén, se continudé con la agitacidén
durante 20-30 wmin.

La mequa fue luego lavada dos veces con agua (2 x 100
mL) y secada «con MgSO,. Posteriormente la solucidén fue
concentrada hasta secarse a una presidén reducida y se obtuvieron
8,52 g de un residuo oleoso (rendimiento bruto = 91,3%). El

producto puede usarse como tal.

Ejemplo 10: Sintesis de &cido de (3R)-dihidroarteanuina

B, carbonato mezclado con 2-cloroetilo

Se afladieron por goteo 3,04 g (0,021 mol) de
cloroformato de 2-cloroetilo en un lapso de 5 min. a una solucidn
agitada de 5,01 g (0,021 mol) de DHAA y 4,04 g (0,029 mol) de
K,CO; en 25 mL de diclorometano en un bafio de hielo. Después de
la adicidén, se continud con la agitacién durante 20-30 min.

La mezcla fue luego lavada dos veces con agua (2 x 100
mL) y secada con MgSO,. Posteriormente la solucién fue
concentrada hasta secarse a una presidén reducida y se obtuvieron
6,78 g de un residuo oleoso (rendimiento bruto = 93,5%). El

producto puede usarse como tal.
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Ejemplo 11: Sintesis de artemisinina

Se introdujo una cantidad de 4 g del compuesto derivado
de &cido dihidroartemisinico (DHAA) de férmula (I) o (Ia)
preparado en los ejemplos 1 a 10 anteriores (1 eq.), 0,1 eq. de
tetranilporfirina y 80 mL de cloruro de metileno a 20°C en un
reactor de 0,2 litros limpio.

La mezcla se enfrié a continuacién a -10°C y se
introdujo mediante burbujas de aire u oxigeno en la mezcla (40-50
mL/min.) mediante agitacién a 300-400 rpm. Después de 30 min. se
afiadié &cido trifluoroacético (TFA, 0,5 eqg.) y se encendid una
léampara halégena.

La mezcla se agitd de la noche a la mafiana (~19 horas)
a -10°C y luego se calentd a 10°C (60 min.) y se agitdé a 10°C
durante 60 min.

Posteriormente, la mezcla se calenté a 20°C en
aproximadamente 60 min. y luego se detuvo la introduccién de
aire, se apagd la lampara y se agitdé la mezcla a 20°C durante 2
horas.

A la mezcla de reaccidén se le afladieron 20 mL de agua y
luego 20 mL de una solucidén de NaHCO; saturado acuoso. La mezcla
resultante se dejé decantar y se separaron las dos capas. A
continuacidén, 1la capa orgédnica se volviéd a cargar en el
recipiente y se lavd nuevamente afladiendo 20 mL de agua y luego
20 mL de una solucidén de NaHCO; saturado acuoso. Después de la
decantacién y separacién de capas, la capa orgdnica fue lavada
con 20 ml de agua.

Después de la decantacién, la capa orgédnica se

concentrd en vaclio progresivo a 30°C wusando un evaporador
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rotativo. El producto seco se cristaliza a temperatura ambiente.
Luego se afiadieron 12 mL de n-heptano y se agitdé la mezcla
durante 1 hora a 20°C.

Posteriormente se filtrd la mezcla de reaccidén a través
de un embudo Buchner (n°3). Se lavd el sdélido hiimedo primero con
8 mL y luego con 12 mL de n-heptano.

Se secd el sb6lido himedo en vacio a 40°C de la noche a
la mafiana (~15 horas).

Se obtuvo la artemisinina bruta con un buen rendimiento
titulado (62% ti/ti).

Si se desea, se puede realizar una etapa de
recristalizacidén adicional en una mezcla de etanol y agua (70/30)
en el producto sélido precipitado en n-heptano. La artemisinina
obtenida de esta manera tiene una pureza excelente vy un

rendimiento de recristalizacidén superior a 90%.

Ejemplo 12: Sintesis de artemisinina

Se introdujo una solucidén de compuesto derivado de
carbonato mezclado de férmula (I) o (Ia) preparado en el ejemplo
3 anterior (100 g, 1 eqg.) en diclorometano (550 mL) y 0,00031 eq.
de tetrafenilporfirina a 20°C en un reactor limpio.

La mezcla se enfrié a continuacién a -10°C y se
introdujo mediante burbujas de aire u oxigeno en la mezcla (260-
300 mL/min.) mediante agitacién a 200 rpm. Después de 30 min. se
encendid una lampara de mercurio v se afiadid acido
trifluoroacético (TFA, 0,5 eq.).

La mezcla se agitd durante 7 horas a -10°C y se detuvo

la introduccidén de aire, se apagd la léampara.
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Posteriormente, la mezcla de reaccidn se calentd a 20°C
durante 30 min. y se agitd la mezcla a 20°C durante 2 horas.

A la mezcla de reaccidén se le afladieron 200 mL de agua
y luego 200 mL de una solucién de NaHCO, saturado acuoso. La
mezcla resultante se dejd decantar y se separardn las dos capas.
A continuacién, 1la capa orgénica se volvié a cargar en el
recipiente y se lavd nuevamente afiadiendo 200 mL de agua y luego
200 mL de‘una solucidén de NaHCO; saturado acuoso. Después de la
decantacién y separacién de capas, la capa orgdnica fue lavada
con 200 ml de agua.

Después de la decantacidén, la capa orgénica se
concentrd en vacio progresivo a 30°C usando un evaporador
rotativo. El producto seco se cristaliza a temperatura ambiente.
Luego se afladieron 300 mL de n-heptano y 30 mL de alcohol etilico
y se agitd la mezcla a 20°C durante 30 minutos.

Posteriormente se filtrd la mezcla de reaccidn a través
de un embudo Buchner (n53). Se lavd el sélido himedo dos veces
con 200 mL de n-heptano.

Se secd el sbélido hGmedo en vacio a 40°C de la noche a
la mafiana (~15 horas).

El rendimiento de artemisinina altamente pura es de 51%

sin la etapa de recristalizacidén adicional del Ejemplo 11.

Ejemplo 13: Sintesis de artemisinina

Se introdujo wuna solucidén de compuesto derivado de
carbonato mezclado de férmula (I) o (Ia) preparado en el ejemplo
3 anterior (650 g, 93% del ensayo, 1 eq.) en diclorometano (4 L)

y 0,00027 eqg. de tetrafenilporfirina a 20°C en un reactor limpio.
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La mezcla se enfrié a continuacién a -10°C y se
introdujo mediante burbujas aire u oxigeno en la mezcla (900
mL/min.) mediante agitacién. Después de 30 min. se encendid una
lampara de mercurio y se afiadié &cido trifluoroacético (TFA, 0,5
eq.).

La mezcla se agitd de la noche a la maflana a -10°C.
Luego se calentd la mezcla de reaccidén a 20°C durante 40 min., se
detuvo la introduccidén de aire, y se apagd la lampara.

A la mezcla de reaccidn se le afladieron 650 mL de agua
Yy luego 1300 mL de una solucidén de NaHCO; saturado acuoso. La
mezcla resultante se dejé decantar y se separaron las dos capas.
A continuacién, la capa orgdnica se volvidé a cargar en el
recipiente y se lavdé nuevamente afiadiendo 650 mL de agua y luego
650 mL de una solucidén de NaHCO; saturado acuoso. Después de la
decantacidén y separacidén de capas, la capa orgédnica fue lavada
con 1300 ml de agua.

Después de 1la decantacidén, la capa orgédnica se
concentrd en vacio progresivo a 30°C y se afladieron 1950 mL de n-
heptano. Se persigue la concentracidén a un volumen constante para
remover diclorometano residual. Luego se afiadieron 195 mL. de
alcohol etilico. La mezcla resultante se agitd durante 1 hora a
50°C. La mezcla de reaccidén se enfrid a 20°C en 2 horas y se
agitdé a 20° durante 1 hora.

A continuacién se filtrd la mezcla de reaccidén por
medio de un embudo Buchner (n°3). El sélido himedo se lavé dos
veces con 1300 mL de n-heptano.

Se secHd el sélido himedo en vacio a 40°cC.
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El rendimiento de artemisinina altamente pura es de 56%
sin la etapa de recristalizacidén adicional del Ejemplo 11.

Los rendimientos titulados de artemisinina bruta
obtenida wusando los compuestos derivados de DHAA activados

(ejemplos 1 a 10) se resumen en la siguiente Tabla 1.

TABLA 1:

Ejemplo Rendimientos
D

Nombre
No %ti/ti)

Acido de (3R)-dihidroarteanuina B,
1 62,2
carbonato mezclado con metilo

Acido de (3R)-dihidroarteanuina B,
2 carbonato mezclado con 2,2,2- 58,7

tricloroetilo

Acido de (3R)-dihidroarteanuina B,

carbonato mezclado con etilo

Acido de (3R)-dihidroarteanuina B,
5 59,2
carbonato mezclado con bencilo

Acido de (3R)-dihidroarteanuina B,

carbonato mezclado con fenilo

Acido de (3R)-dihidroarteanuina B,

carbonato mezclado con propilo

Acido de (3R)-dihidroarteanuina B,
10 54,9
carbonato mezclado con 2-cloroetilo

Los resultados muestran que los rendimientos en 1la

artemisinina obtenida usando los compuestos derivados de DHAA
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activados de acuerdo con la presente' invencidn son
considerablemente més elevados que aquellos obtenidos en el arte
previo usando ésteres de metilo de DHAA en los procesos del arte
previo, como se describe en Tetrahedron Lett. 1993, 4435-4438,
que divulga que el rendimiento de 1la artemisinina obtenida

asciende a casi 30%.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar artemisinina,
CARACTERIZADO porgue comprende las siguientes etapas:

- preparar una mezcla que comprende (i) un compuesto

derivado de &acido dihidroartemisinico de férmula (I)

H

en donde
- X es 0, S, NH o NO

- Y es un grupo seleccionado a partir de las férmulas

(I1), (III) y (IV)

Ry OR4
ﬁ l:o P—OR,
C—R;3(11) Ll (ITI) oI (IV)

o, cuando X es O, Y puede representar OR,

- R1 ¥ Rz, independientes entre si, son hidrdégeno; un
grupo C;-Ci» algquilo que es lineal o ramificado o un grupo C3;-Cig
cicloalquilo, en donde dicho grupo alquilo se encuentra no
sustituido ol sustituido por wuno o mas sustituyente(s)

seleccionado(s) a partir de un grupo C;-Cs alquilo y un haldgeno;

36

S\



un grupo trifluorométilo; un grupo cicloalquilalquilo donde el
cicloalquilo y el alquilo tienen 1las definiciones sefialadas
anteriormente; un grupo C,-C;; alquenilo que es 1lineal o
ramificado, en donde dicho grupo alquenilo se encuentra no
sustituido o sustituido por wuno o Tmas sustituyente (s)
seleccionado(s) a partir de un grupo C;-C¢ alquilo y un halégeno;
un grupo Cs-Cy4 arilo o heteroarilo, en donde dicho grupo arilo o
heteroarilo se encuentra no sustituido o sustituido por uno o més
sustituyente(s) seleccionado(s) a partir de un grupo C;-Cg
alquilo y un haldégeno; un grupo arilalquilo donde el arilo y el
alquilo tienen las definiciones seflaladas anteriormente; o un
grupo heterocarilalquilo donde el hetercarilo y el alquilo tienen
las definiciones sefialadas anteriormente;

- R3 es R;, OR;, NHR; o NR;R;, donde R; y R, tienen las
definiciones seflaladas anteriormente;

- R4 es 1idéntico a R;, excepto que R; no puede
representar hidrdédgeno o R; representa un grupo sililo;

(ii) por lo menos un solvente organico y (iii) un
fotosensibilizador,

- someter dicha mezcla a fotooxidacién por medio de una
fuente de luz, vy

- recuperar la artemisinina asi obtenida.

2. El proceso de acuerdo con 1la reivindicacidén 1,
CARACTERIZADO porgue el compuesto derivado de acido

dihidroartemisinico tiene la férmula (Ia)
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H

(la)

en donde X y Y tienen las definiciones sefialadas en la

reivindicacién 1.

3. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2,
CARACTERIZADO porque el por lo menos un solvente orgdnico es
seleccionado a partir del grupo compuesto por alcoholes,
solventes clorados, cetonas, sulféxidos, nitrilos, aminas N,N-
disustituidas, ésteres, heterociclos nitrogenados, éteres,

alcanos, solventes aromidticos, y mezclas de los mismos.

4. El proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, CARACTERIZADO porque el por lo menos un

solvente orgédnico es diclorometano.

5. El proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, CARACTERIZADO porque el solvente polar se
usa en una proporcién de 4 a 20 volUGmenes con respecto al
compuesto derivado de &cido dihidroartemisinico de férmula (I) o

(Ia).
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6. El proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, CARACTERIZADO porque el
fotosensibilizador es seleccionado a partir de rosa bengala,
tetrafenilporfirina, compuestos derivados de tetrafenilporfirina,
cloruro de tetrametiltionina (azul de metileno), y azul de

toluidina.

7. El proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, CARACTERIZADO porque el
fotosensibilizador se usa en una proporcidn molar de
aproximadamente 0,000001 a 1 equivalente con respecto al
compuesto derivado de &cido dihidroartemisinico de férmula (I) o

(Ia).

8. El proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, CARACTERIZADO porque la mezcla comprende

un catalizador &cido.

9. El proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, CARACTERIZADO porque el catalizador &acido
se encuentra presente en una cantidad de 0,5 equivalente por

equivalente del compuesto de férmula (I) o (Ia).
10. El proceso de acuerdo con cualquiera 'de las

reivindicaciones 1 a 9, CARACTERIZADO porque el catalizador acido

es un acido prbético.
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11. E1 proceso de acuerdo con cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 9, CARACTERIZADO porque el catalizador &cido

es acido trifluoroacético.

12. El proceso de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, CARACTERIZADO porque comprende las
siguientes etapas:

- preparar una mezcla que comprende (i) un compuesto
derivado de &acido dihidroartemisinico de férmula (I) o (Ia) segln
lo definido en las reivindicaciones 1 o 2, (ii) por lo menos un
solvente organico y (iii) un fotosensibilizador a temperatura
ambiente,

- enfriar la mezcla de reaccidén a una temperatura en el
rango de aproximadamente -78°C a temperatura ambiente con aire u

oxigeno burbujeando dentro de ella,

afiadir una cantidad catalitica de un catalizador

acido,

encender la fuente de 1luz,

mantener la mezcla de reaccidén a la misma temperatura
durante 3 a 24 horas,

- calentar la mezcla de reaccidn a una temperatura en
el rango de aproximadamente 5 a 15°C durante 2 a 4 horas, y luego
a una temperatura més elevada en el rango de aproximadamente 15 a
25°C durante 1 a 3 horas,

- detener la reaccidén secuencialmente, vya sea en

secuencia, o concurrentemente apagando la fuente de luz vy
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deteniendo el burbujeo de aire u oxigeno, luego afiadir un
inhibidor a temperatura ambiente,

- mantener la mezcla de reaccidbn a una temperatura en
el rango de aproximadamente 15 a 25°C durante 1 a 3 horas, y

- recuperar la artemisinina obtenida de esta manera.

13. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 12,
CARACTERIZADO porque el catalizador A4cido es seleccionado entre
dcidos préticos y/o &cidos de Lewis, entre los &cidos préticos

dcido trifluoroacético.

14. El proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 13, CARACTERIZADO porgue:

- la primera etapa de enfriamiento se lleva a cabo a
una temperatura entre -5°C y -20°C, por ejemplo, -10°C;

- durante la etapa de calentamiento, la mezcla de
reaccién se calienta a 10°C durante 2 horas, y luego a
temperatura ambiente a 20°C durante 1 hora, y/o

- después de detener la reaccidn, la mezcla de reaccién

se mantiene a temperatura ambiente, a 20°C durante 2 horas.

15. El proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 14, CARACTERIZADO porque comprende una

etapa de purificacién adicional de la artemisinina recuperada.

l16. E1 proceso de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 14, CARACTERIZADO porque la artemisinina es
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recuperada mediante precipitacién y aislacidén en una mezcla de

alcano y alcohol.

17. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 16,
CARACTERIZADO porque el alcano es seleccionado a partir de n-
heptano, n-hexano, ciclohexano, n-pentano, y CMC; y el alcohol es

seleccionado a partir de etanol and isopropanol.

18. Compuestos de fdérmula (I)

CARACTERIZADO porque
- X es O, S, NH o NO

- Y es un grupo seleccionado a partir de las férmulas

(I1), (II1I) y (IV)

Ry OR
ﬁ l:o P—OR;
C—R3(11) <|)| (I11) <|D| (IV)

- R; and Ry, independientes entre si, son hidrégeno; un
grupo C;-Ci2 alquilo que es lineal o ramificado o un grupo C;-Cig

cicloalquilo, en donde dicho grupo alquilo se encuentra no

42



sustituido. © sustituido por wuno o mas sustituyente (s)
seleccionado(s) a partir de un grupo C;-Cs alquilo y un haldgeno;
un grupo trifluorometilo; un grupo cicloalquilalquilo donde el
cicloalquilo y el alquilo tienen las definiciones sefialadas
anteriormente; un grupo C;-C;; alquenilo que es 1lineal o
ramificado, en dbnde dicho grupo algquenilo se encuentra no
sustituido o sustituido por wuno o mas sustituyente (s)
seleccionado(s) a partir de un grupo C;-C¢ alquilo y un haldgeno;
un grupo Cs-C;y arilo o heteroarilo, en donde dicho grupo arilo o
heteroarilo se encuentra no sustituido o sustituido por uno o més
sustituyente(s) seleccionado(s) a partir de un grupo C;-Cg
alquilo y un haldégeno; un grupo arilalquilo donde el arilo y el
alquilo tienen las definiciones sefialadas anteriormente; o un
grupo heteroarilalquilo donde el hetercarilo y el alquilo tienen
las definiciones seflaladas anteriormente; y

- R; es Ry, OR;, NHR; o NR;R;, en donde R; y Ry tienen las

definiciones sefilaladas anteriormente.

19. Un compuesto de fdérmula (I) de acuerdo con la

reivindicacién 18, CARACTERIZADO porque es el diastereoisédmero de

férmula (Ia)

H

(la)
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en donde X e Y tienen las definiciones sefialadas en 1la

reivindicacidén 16.

20. Un compuesto de férmula (I) o (Ia) de acuerdo con

la reivindicacién 18 o 19, CARACTERIZADO porgque X es O.

21. Un compuesto de férmula (I) o (Ia) de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 18 a 20, CARACTERIZADO porque
- X es O;

- Y es un grupo seleccionado a partir de las férmulas

(I1), (ITII) o (IV)

T1 OR;
Tl S— FI’—ORQ
C—Rs(11).0 (III) O (IV)

- Ry and R;, independientes entre si, son hidrdégeno; un
grupo C;-Ci;; alquilo que es lineal o ramificado o un grupo C;-Cio
cicloalquilo, en donde dicho grupo algquilo se encuentra no
sustituido o sustituido por wuno o més sustituyente (g)
seleccionado(s) a partir de un grupo C;-Cs alguilo y un halégeno;
un grupo trifluorometilo; o un grupo Cs-C;; arilo o heteroarilo,
en donde dicho grupo arilo o heterocarilo se encuentra no

sustituido o sustituido por uno o mas sustituyente (s)
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seleccionado(s) a partir de un grupo C;-Cs alquiloy un haldgeno;

Yy
- R3 es R;, OR;, NHR; o NR;R;, en donde R; y R, tienen las

definiciones sefialadas anteriormente.

22. Un compuesto de férmula (I) o (Ia) de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 18 a 21, CARACTERIZADO porque
- X es O;

- Y representa un grupo de fdérmula (II)

en donde R; es OR; y Ry es un grupo C;-Ci» alquilo que es
lineal o ramificado o un grupo C3;-Cj; cicloalquilo, en donde dicho
grupo alquilo se encuentra no sustituido o sustituido por uno o
mas sustituyente(s) seleccionado(s) a partir de un grupo C;-Cg

alquilo y un haldégeno, o un grupo Cs-Ci4 arilo o heteroarilo, en

donde dicho grupo arilo o heteroarilo se encuentra no sustituido

o sustituido por uno o mds sustituyente(s) seleccionado(s) a

partir de un grupo C;-C¢ alquilo y un halégeno.

23. El uso de un compuesto de fdérmula (I) o (Ia)

H

(Ia)
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en donde
- X es 0, S, NH o NO

- Y es un grupo seleccionado a partir de las férmulas

(IT), (ITI) o (IV)

Ry OR4
ﬁ l::: P—OR,
C—R3(11) (ljl (I11) O| (IV)

R; and R;, independientes entre si, son hidrégeno; un
grupo C;-C;; alquilo que es lineal o ramificado o un grupo C;-Cig
cicloalquilo, en donde dicho grupo alquilo se encuentra no
sustituido o sustituido por wuno o mas sustituyente(s)
seleccionado(s) a partir de un grupo C;-Cs alquilo y un haldgeno;
un grupo trifluorometilo; un grupo cicloalquilalquilo donde el
cicloalquilo y el alquilo tienen 1las definiciones sefialadas
anteriormente; un grupo C;-Ci;» alquenilo que es lineal o
ramificado, en donde dicho grupo alquenilo se encuentra no
sustituido o sustituido por uno o mas sustituyente (s)
seleccionado(s) a partir de un grupo C;-C¢ alquilo y un haldgeno;
un grupo Cs-Ci;4 arilo o heterocarilo, en donde dicho grupo arilo o
heteroarilo se encuentra no sustituido o sustituido por uno o més
sustituyente(s) seleccionado(s) a partir de un grupo C;-Cs
algquilo y un haldgeno; un grupo arilalquilo donde el arilo y el

alquilo tienen las definiciones sefialadas anteriormente; o un
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grupo heteroarilalquilo donde el heteroarilo y el alquilo tienen

las definiciones seflaladas anteriormente; y

- R3 es R;, OR;, NHR; o NR;jR;, en donde R; y R; tienen las

definiciones sefilaladas anteriormente,

CARACTERIZADO porque sirve para preparar artemisinina.
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RESUMEN

La invencidn proporciona un nuevo proceso fotogquimico

para preparar artemisinina. También proporciona determinados

compuestos

derivados de &cido dihidroartemisinico dtiles para

preparar artemisinina.

WPCLO0751/1D.
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FRANCE

Date of mailing (day/month/year)
01 March 2012 (01.03.2012)

Applicant's or agent's file reference

IMPORTANT NOTIFICATION

356971D27942
International application No. International filing date (day/month/year)
PCT/EP2010/062811 01 September 2010 (01.09.2010)

1. The following indications appeared on record concerning;

B4 the applicant [ the inventor [] the agent [ the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
SANOFI-AVENTIS FR FR
174, avenue.de France Telephone No.
F-75013 Paris
France

Facsimile No.

E-mail address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[ the person B4 the name B4 the address [ the nationality [ the residence
Name and Address State of Nationality State of Residence
SANOFI FR FR
54 rue La Boétie Telephone No.
F-75008 Paris
France Facsimile No.
E-mail address
O Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
DQ the receiving Office
[[] the International Searching Authority
[[] the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

OOXC

The International Bureau of WIPQO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 89 75

Authorized officer

Gaspais Stephane
e-mail pt0S.pct@wipo.int

Telephone No. +41 22 338 74 05

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/L9IK6EP94R5L6Z0
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: (51) Int Ci: CO07D 493/022

22) Fecha de solicitud:

(30) Prioridad  (31)  Prioridad  (32)
09305805.5 01

(71)Solicitante(s)  SANOFI

Fecha (33) Pais

109/2009 EP

(72) Inventor(es)  JILDAZ DHAINAUT
Y OTROS

1(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

(85) Fecha limite inicio fase nacional: 01

104/2012 (87)  Publicacion internacional

(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 10/03/2011

Fecha de presentacion de la solicitud:
No. de solicitud PCT/EP2010/062811

01/09/2010 N° publicacion: WO 2011/026865 A1

(54) Titulo:  PROCESO FOTOQUIMICO PARA PREPARAR ARTEMISININA

Resumen :

La invencion proporciona un nuevo proceso
preparar artemisinina. También proporcion

fotoquimico para
a determinados

compuestos derivados de acido dihidroartemisinico (tiles para

preparar artemisinina.



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-
POR
. RECIBO DE CAJA No. 12 - 0024977
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Marzo 12 de 2012 - 07:29:37
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS - Ni 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA Na PAGQ FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 157717630 09/03/2012 64.070.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCFEPTO Vr UNDITARIO  Vr.CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1|L5/’é“r\'}&%?q DE SOL. DE PATENTE DE 590.000.00 590.000.00
$590.000.00
IENTOS NOVENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Re599Q§abIe

. N
Recibo de

SUPERINTENDENCIA DE {NDUSTRIAY COMERCIO

SO T R

i il i AL A AL R

l l No. 12-048458- -00000-0000

Fecha: 2012-03-22 11:18:18  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYH Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 59

[l oo v o1

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogot4, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: {571) 6513240

. Marzo 12 de 2012 . 07:29:51
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2

AT
Ad

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 12 - 0024947

Bogota D.C., Marzo 12 de 2012 - 07:29:37

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

TIPQ PAGO BANCO CUENTA No PAGQO FECHA PAGQ VR PAGQO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 157717630 09/03/2012 64.070.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT._ RENTISTICO CONCFPTQ Ve, UNDITARIQ Ve CONCFPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1?'35 g,R%%TINTlvo CAMBIOO TITULARIDAT-TRANSFERENCIA370.000.00 370.000.00
_ $370.000.00

. Marzo 12 de 2012 - 07:29:50

SUPERINTENDENCIA DE IN

L

Fecha: 2012-03-22 11

1818 Dep 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTE|Y]I Eve: 378 FASENACIONAL|
Foiios: 59

Act. 411 PRESENTACION

0~ oA - FU- oy - 1.

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5670000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

STRIAY COMERCIO

b

ILBNLERLN

No. 12-048458- -00000.0000
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

“l-
oy
5\.<
s _ RECIBO DE CAJA No. 12 - 0022762
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Marzo 05 de 2012 - 07:27:53
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGQO BANCQO CUENTA No. PAGQ EECHA PAGQO VR PAGQO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 157716591 02/03/2012 45.270.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTQ VEL.UNDITARIO V. CONCEPTO
1 50005-01-09 %Ttl)aL?ssT SERVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 20.000.00 20.000.00
_ $20.000.00
SO{‘ : INTE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
s\ (_\ .
Responsable:
Recibbjec \ja—Aﬂ{ado al Expediente No.
‘.
N\ERC\O
NOUSTRIAY L i
\\PER“\“- EN A Al “\‘ i \\\\‘\\\\ \
S.\{ : 060-0000 RN\)E\/ASC‘\R
- 5020 DIt AL
‘\\\\ . -' 372§2?A$EN‘*C\ON
NE. ~ g 59

(0. 0037 - 3410y |-

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (§71) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
, Marzo 5 de 2012 - 07:28:08




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

11“\““”‘“’“}\;‘1{ 12‘°H\%Qi‘jéi}l!\llil%:§ﬁg§@g g&\\ E‘LUEVASCR LISTA DE CHEQU Elo

PDATENTEIVI  Eve: 378 FASENACIONALI ADWISION A TRAMITE - NUEVAS CREACIONES
Tra 1 TURESENTACION  Folios: 59 )

PATENTE DE INVENCION [ | MODELO DE UTILIDAD [ | Art 33 Decision 486/00

Indicacién que se solicita una patente.

D Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencién

l:l Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa D Incompleta D

/

PATENTE DE INVENCION PCT/Z MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

A.
7

Indicacion que se solicita una PCT

N

Copia de fa solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

N

Dibujos de ser estos pertinentes

O

Comprobante de pagyde las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa Z . Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL  [_| (Art. 119 Decision 486/00)

Indicacion que se solicita Disefio industrial
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta [a solicitud

D Representacion gréfica y fotogréfica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa [:] Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decisién 486/00)

D Indicacion que se solicita un esquema de trazado
D Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
D Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

PINJ-FNR (9N09-11-18)



