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DESOXI-2'-FLUORO-2-METILCITIDINA DE FORMULA | EM QUE R1 E SELECIONADO A PARTIR DE
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EP2855497B1

RESUMO

PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE COMPOSTOS DE NUCLEOSIDOS DE
2-DESOXI-2-FLUORO-2-METIL-D-RIBOFURANOSILO

E descrito um processo melhorado para a preparacdo de
derivados de (2'R)-2'-desoxi-2'-fluoro-2'-metilcitidina de
férmula I em que R1 € selecionado a partir de Ci-g-alguilo.
Os derivados de (2'R)-2'-desoxi-2'-fluoro-2'-metilcitidina
de férmula I tém o potencial de ser uUteis como profarmacos
para inibidores potentes da NS5B polimerase do Virus da

Hepatite C (HCV).
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DESCRIGAO

PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE COMPOSTOS DE NUCLEOSIDOS DE
2-DESOXI-2-FLUORO-2-METIL-D-RIBOFURANOSILO

A presente invencdo refere-se a um processo melhorado
para a preparacdo de derivados de (2'R)-2'-desoxi-2’-

fluoro-2' -metilcitidina de férmula I
NH,
»
MO0\ 0 o 0

R'cof
em que R! & selecionado a partir de (Ci-C-s)alquilo,
gque tém o potencial para ser uUteis como profdrmacos para
inibidores potentes da NS5B polimerase do Virus da Hepatite
C (HCV) (Publ. Int. PCT WO 2007/065829.

A preparacdo dos derivados de (2'R)-2'-desoxi-2'-
fluoro-2’ -metilcitidina de férmula I pode seguir as
seguintes etapas conhecidas:

a) transformar o derivado de (2R)-2-desoxi-2-fluoro-2-

metil-D-ribonolactona de férmula IT

2
F%CO;—\ifizfo
\ / CH3 (1
R’COy  F
em que R?2 é fenilo ou Ci-4 alquilo

no cloreto de (2R) -2-desoxi-2-fluoro-2-metil-D-

ribofuranosilo de férmula III

RCO\ o ol
RCOy F
em que R? é fenilo ou Ci-4 alquilo
b) acoplar o cloreto de (2R)-2-desoxi-2-fluoro-2-metil-D-

ribofuranosilo de férmula III com N-benzoil citosina de

férmula VIa
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NHBz

=N
| /& (Vla)
N "0
H
para formar o derivado de (2'R)-N-benzoil-2’-desoxi-2'-

fluoro-2’ -metil-citidina de férmula IV
NHBz

B

A

Rcoi  F
em que R? é conforme acima e Bz é benzoilo
c) alcodlise do derivado de (2'R)-N-benzoil-2’-desoxi-2'-
fluoro-2’ -metil-citidina de férmula IV para render a

(2'"R)-2" - desoxi-2'-fluoro-2' -metil-citidina de férmula V
NH,

B

A

HO o N O (V)
HO F
e finalmente
d) acilacgédo da (2'R) -2’ - desoxi-2'"-fluoro-2’' -metil-

citidina de férmula V para formar a (2’'R)-2'-desoxi-2’-
fluoro-2’ -metilcitidina de fdérmula I.

Foi constatado gue a etapa crucial para uma sintese a
escala técnica dos derivados de (2’R)-2'-desoxi-2'-fluoro-
2" -metilcitidina de férmula I é& a etapa de acoplamento b).
De acordo com o Pedido Int. PCT WO 2008/045419 esta etapa
requer a utilizacdo de qguantidades substanciais de
clorobenzeno como solvente. Devido a natureza corrosiva
deste solvente existem reservas relativamente a aplicacéo
do solvente em processos a grande escala. Foi
adicionalmente constatado que a extincdo foi dificil de
controlar relativamente a exotermia e libertacdo de HCI.

Adicionalmente a subsequente filtracédo do excesso
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precipitado de N-benzoil citosina provou ser muito lenta e
por conseguinte resultou num fator limitante relativamente
a capacidade de escalonamento. Outros exemplos de sintese
de nucledbdsidos de pirimidina s&do divulgados nos documentos
EP2048151A e WO2006/031725.

O objeto da presente invencdo foli consequentemente
melhorar a etapa de sintese b) de tal forma que 0 processo
possa ser aplicado a escala técnica.

O objeto da invencdo pode ser alcancado com O
processo da presente nvencgdo que compreende a preparacdo do
derivado de (2’R)-2'-desoxi-2’-fluoro-2’'-metilcitidina de

férmula I

R'CO7— g N O 0
R'cof F
em que R! é selecionado a partir de (Ci-C-sz)alquilo
compreendendo as etapas

a) transformar o derivado de (2R)-2-desoxi-2-fluoro-2-

metil-D-ribonolactona de férmula II

R°CO
CH, (1

4

R:CO;

em que R?2 é fenilo ou Ci-4 alquilo
no cloreto de (2R) -2-desoxi-2-fluoro-2-metil-D-

ribofuranosilo de férmula III

R°CO
r\(jzm 0
\_[-CH, {1y
R’cOy  F
em que RZ & fenilo ou Ci-4 alquilo
b) acoplar o cloreto de (2R)-2-desoxi-2-fluoro-2-metil-D-

ribofuranosilo de férmula III com N-benzoil citosina de

férmula VIa



EP2855497B1

NHBz
B

/& (Vla)

N° ~O
H
para formar o derivado de (2'R)-N-benzoil-2'-desoxi-2'-

fluoro-2’ -metil-citidina de férmula IV
NHBz

B

A

RCos  F
em que R?Z & conforme acima e Bz & benzoilo
c) alcodlise do derivado de (2’R)-N-benzoil-2’-desoxi-2'-
fluoro-2'-metil-citidina de férmula IV para render a

(2"R)-2"- desoxi-2"-fluoro-2’'-metil-citidina de férmula V
NHE

B

A

HO o N 0 (V)

d) acilar a (2'R)-2'"- desoxi-2'-fluoro-2'-metil-citidina

e

de férmula V para formar a (2'R)-2’-desoxi-2’-fluoro-2’-
metilcitidina de férmula I,
caracterizado por a etapa de acoplamento b) compreender

b1y a sililacdo de N-benzoil citosina de férmula VIa

NHBz
-
| JL‘ (Vla)
N~ "0
H
para formar a N-benzoil c¢itosina sililada de férmula

VIb

na presenca de um acetato de Ciz-s—alquilo como solvente
e
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Z

NHE,

SN (Vib)
EL

PN

H

OSI(CH,),

b2) o acoplamento da N-benzoil citosina sililada de
férmula VIb com o cloreto de (2R)-2-desoxi-2-fluoro-2-

metil-D-ribofuranosilo de férmula III

R’CO
;_\(iszl
\_Lcw, (an
R°COS  F
em que R?Z2 é fenilo ou Ci-4 alquilo,

para formar o derivado de (2'R)-N-benzoil-2'-desoxi-2'-

fluoro-2’' -metil-citidina de férmula IV
NHBEz

(A

2
\__L.CH,

-

RO F
em que R? & conforme acima e Bz & benzoilo,
na presenca de diclorometano como solvente e um acido
de Lewis.

As seguintes definicdes sdo estabelecidas para
ilustrar e definir o significado e dmbito dos varios termos
utilizados para descrever a invencdo no presente documento.

O termo "Cis-alquilo" conforme utilizado no presente
documento denota um residuo de hidrocarboneto de cadeia né&o
ramificada ou ramificada, saturado, contendo 1 a 4 &tomos
de carbono, particularmente metilo, etilo, n-propilo, 1i-
propilo, n-butilo, sec-butilo ou t-butilo.

O termo "Cz-s—alquilo" conforme utilizado no presente
documento denota um residuo de hidrocarboneto de cadeia né&o
ramificada ou ramificada, saturado, contendo 1 a 3 &atomos
de carbono, particularmente n-propilo, i-propilo, n-butilo,
sec-butilo ou t-butilo, mails particularmente i-propilo ou

n-butilo.
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Ftapa a)

A transformacdo na etapa a) compreende uma reducdo na
presenca de um agente redutor e uma subsequente cloracdo na
presenca de um agente de cloracao.

O agente redutor Thidreto de Dbis-(2-metoxietoxi)
(2,2,2,-trifluoroetoxi) aluminio é por norma preformado a
partir de hidreto de bis-(2-metoxietoxi) aluminio de sdédio,
que se encontra comercialmente disponivel sob o nome
comercial Red-A1l (Vitride®, solucéo em tolueno) e
trifluoroetanol.

A reducdo tem lugar habitualmente num solvente
orgénico tal como em tolueno a uma temperatura de reacdo de
0 °C a -30 °c.

Apbds a conclusdo da reacdo a mistura de reacdo é
submetida a reacdo de cloracéo.

O agente de cloracdo é por norma selecionado a partir
de cloreto de sulfurilo, cloreto de tionilo ou oxicloreto
de foésforo.

E preferentemente utilizado cloreto de sulfurilo na
presenca de quantidades cataliticas de  brometo de
tetrabutilaménio.

A adicdo do agente de cloracdo tem lugar por norma a
uma temperatura de -20 °C a 0 °C, posteriormente a reacdo
pode continuar oportunamente a uma temperatura de reacdo
entre 20 °C e 30 °C.

0 cloreto de (2R) -2-desoxi-2-fluoro-2-metil-D-
ribofuranosilo de férmula III pode ser separado a partir da
mistura de reacdo ao aplicar técnicas conhecidas para o
perito na especialidade.

Etapa b)
A etapa de acoplamento b) é caracterizada pelas etapas

bi1) a sililacdo de N-benzoil citosina de férmula VIa
NHBz

N
(L (Via)
o
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para formar a N-benzoil citosina sililada de férmula VIb
NHBz

| =N (VIb}
N TOSI(CH,),

na presenca de um acetato de Cszs-alquilo como solvente e
by) o acoplamento da N-benzoil citosina sililada de férmula
VIb com o cloreto de (2R)-2-desoxi-2-fluoro-2-metil-D-

ribofuranosilo de férmula IIT

R°CO
QYZ_"C' 1l
\_/CH, (my
RCO;  F
em que R? & fenilo ou Ci-s alquilo,

para formar o derivado de (2’R)-N-benzoil-2’-desoxi-2'-

fluoro-2’' -metil-citidina de fdédrmula IV
NHBz

B

A

RGO oV © ()
RGOS F
em que R? & conforme acima e Bz & benzoilo,
na presenca de diclorometano como solvente e um acido de
Lewis.
Etapa bi
A sililacdo pode ser realizada com um agente de
sililacéao adequado tal como com hexametildisilazano
habitualmente na presenca de sulfato de amdnio.
Solventes de acetato de Ciz-4-alquilo adequados s&o 1i-
propilo ou acetato de n-butilo.
A reacdo tem lugar por norma a temperaturas superiores
a 85 °C, isto é, particularmente a temperatura de refluxo
do solvente, durante cerca de 3h a 8h.
A solucdo resultante da N-benzoil citosina sililada de
férmula VIb pode, adequadamente apds a concentracdo, ser

utilizada diretamente para a etapa de reacdo by)
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subsequente.
Etapa b2

Para a etapa by) o solvente anterior é totalmente
permutado com diclorometano.

Acidos de Lewis comuns conhecidos na técnica sé&o
adequados para a conversdao na etapa b2). Foram alcancados
resultados particularmente bons com tetracloreto de
estanho.

A reacdo é habitualmente realizada a uma temperatura
de reacdo de 70 °C a 90 °C e uma pressdo de 2 bar a 3 bar,
mais particularmente a uma temperatura de reacdo de 75°C a
85°C e a uma pressdo de 2,5 bar.

Numa forma de realizacdo particular adicional a
mistura de reacéo, apbs a conclusdo da reacdo de
acoplamento da etapa b)), é extinta através da adicdo da
mesma a uma mistura de acido acético e agua de 97: 3 (p/p)
a 80 : 20 (p/p): mais particularmente 95: 5 (p/p) a 90 : 10
(p/pP), a uma temperatura de 10 °C a 30 °C, mais
particularmente a uma temperatura de 15 °C a 20 °C.

Numa forma de realizacdo particular o derivado de
(2'"R) -N-benzoil-2' -desoxi-2’ -fluoro-2’ -metil-citidina de
férmula IV, como tal obtido na etapa b2) pode ser
purificado adicionalmente através de multiplas extracgdes do
estanho com uma mistura de 4&gua e 4acido acético e
subsequente cristalizacéao ao substituir parte do
diclorometano com metanol.

A razdo de 4&gua e 4cido acético na mistura é
oportunamente & 1 a 3: 1 v/v).

As extracdes sdo repetidas até o teor de estanho do
produto isolado ser de forma reproduzivel <20 ppm. Por
norma este alvo pode ser alcancado com 3 a 4 ciclos de
extracdo.

A razdo de metanol e diclorometano na mistura para a

cristalizacdo & habitualmente 2 a 5: 1 (p/p).
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FEtapa c)

A alcodlise da etapa c¢) é realizada na presenca de uma
base e um a&lcool como solvente.

Bases adequadas sdo bases orgdnicas como alcdxidos
metdlicos alcalinos, particularmente metdxido de sdéddio.

Numa forma de realizacdo particular sdo utilizados
0,03 eg. a 0,10 eqg. de metdxido de sbd6dio em metanol como
solvente.

A reacdo de alcodlise é habitualmente realizada a uma
temperatura de reacdo de 50 °C a 65 °C.

Apdés a conclusdo da alcodbdlise a (2'R)-2'- desoxi-2'-
fluoro-2’'-metil-citidina de férmula V pode por normal ser
separada a partir da mistura de reacdo através da aplicacéo
de técnicas conhecidas para o perito na especialidade, por
exemplo através de cristalizacéo a partir de
isopropanocl/metanol.

Etapa d)

A acilacdo da etapa d) é por norma realizada com um
cloreto de Ci-s—alcanoilo na presenca de uma mistura de
solvente orgdnico/dgua a temperaturas de -5°C e 5°C.

Numa forma de realizacdo particular cloreto de
isobutirilo é o cloreto de Cis-alcanocilo e tetraidrofurano
é o solvente orgadnico selecionado.

O isolamento do derivado de (2'R)-2'-desoxi-2'-fluoro-
2" -metilcitidina de férmula I a partir da mistura de reacéo
pode seqguir métodos conhecidos para 0 perito na
especialidade, por exemplo através de uma extracdo da
mistura de reacdo neutralizada com acetato de etilo e
subsequente cristalizacdo numa mistura de um &lcool Ci-z e
n-heptano. Alcoois Ci-s« adequados sdo metanol, etanol e i-
propanol. Numa forma de realizacdo particular a
cristalizacdo é realizada com uma mistura de i-propanocl e
n-heptano de 3:7 (v/v).

Exemplos

As abreviaturas utilizadas incluem: diclorometano
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(DCM) , 4-N,N-dimetilaminopiridina (DMAP) ,
hexametildisilazano (HMDS), etanol (EtOH), acetato de etilo
(AcCOEt), metanol (MeOH) , metilo (Me), etilo (Et),
isopropancl, fenilo (Ph), benzoilo (Bz), temperatura
ambiente (ta ou TA), trietilamina (TEA ou EtzN),
tetraidrofurano (THF).

Exemplo 1:

Etapa a: Preparacdo de -3,5-dibenzoato de cloreto de (2R)-

2-desoxi-2-fluoro-2-metil-a/B-D-eritro-pentofuranosilo

0

W s A A

BzO F BzO F
Uma solucdo de 132 g de trifluoroetanol em 110 g de

tolueno foi adicionada lentamente a -30 a -10 °C a uma
solucdo de 381 g de Red-Al (Vitride®, solucdo a 66.5% em
tolueno) em 90 g de tolueno e a mistura resultante agitada
durante 30 minutos. A mistura foil entdo deixada agquecer até
a temperatura ambiente onde pode ser armazenada durante
varias semanas.

114,7 g deste reativo Red-Al modificado foram
adicionados no prazo de 2 a 3 horas a -15 a -20 °C a uma
suspensdo de 60 g de (2R)-2-desoxi-2-fluoro-2-metil-D-
ribonolactona-3, 5-dibenzoato em 108 g de tolueno e 78 g de
acetato de butilo e a mistura resultante foi agitada
durante 1 a 2 horas. Apds a conclusdo da reacdo foram
adicionados 0,6 g de tetrabutilaménio. A solucdo foi entéo
tratada a -20 a 0 °C no prazo de 1 hora com 75,0 g de
cloreto de sulfurilo. Apds a conclusdo da adicdo, a mistura
foi aquecida até 17 a 20°C e é mantida a esta temperatura
durante 4 a 5 horas. A mistura de reacdo fol entdo extinta
através da adicdo da mesma a 15 a 40 °C a uma solucgdo
preformada de 180 g de diidrato de citrato de sédio em 420
g de agua. O primeiro reator e as linhas de transferéncia
foram enxaguadas com 60 g de acetato de butilo. Foram entéo

adicionados 38 g de hidréxido de sédio (42% em agqua) e a

10
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mistura bifédsica foi agitada durante 1 hora a 30-35 °C. As
camadas foram deixadas fixar durante pelo menos 30 minutos
e a fase aquosa inferior foi removida. A camada orgénica
foi lavada a 28-35 °C primeiro com uma solucdo aquosa de 60
g de diidrato de citrato de sdédio em 140 g de &gua, seguido
por 200 g de &agua. A partir da &gua da camada orgénica,
foram destilados tolueno e acetato de Dbutilo a uma
temperatura maxima de 50 °C e substituidos por acetato de
isopropilo para render 301,5 g de uma solucdo de acetato de

isopropilo contendo o composto do titulo a 18,0% (p/p) como

uma mistura o/f-anomérica (rendimento 86%) que foi
utilizada sem purificacéo adicional na etapa b)
subsequente.

Etapa b: Preparacdo de 3’,5’-dibenzoato de (2’R)-N-benzoil-

2’—desoxi—Z’—fluoro—2’—metiljcitidina

NHEZ: NHBz,

A uma suspensdo de N-benzoil citosina (30,2 g, 140,3
mmol) e sulfato de aménio (400 mg, 2,8 mmol) em acetato de
isopropilo (320 ml) foi adicionado a temperatura de refluxo
no prazo de 30 a 60 minutos hexametildisilazano (22,5 g,
139,4 mmol) e a mistura resultante foi agitada a

temperatura de refluxo (88-90 °C) até ser obtida uma

solucdo transparente (aproximadamente 5 horas). A solucgéo
foi entdo concentrada sob presséo reduzida a
aproximadamente 40 °C a um volume residual de

aproximadamente 90 ml. Foram entdo adicionados 200 g de
3,5-dibenzoato de <cloreto de (2R) -2-desoxi-2-fluoro-2-

metil-o/PB-D-eritro-pentofuranosilo (solucdo a 18 % (p/p) em

11
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acetato de isopropilo; 91,3 mmol) e a mistura resultante
concentrada sob pressdo reduzida a aproximadamente 40 °C a
um volume residual de aproximadamente 90 ml. O residuo foi
tratado com 200 ml de n-heptano e os solventes foram
completamente removidos a aproximadamente 40 °C para render
6leo viscoso. O o6leo foi diluido com 340 ml de
diclorometano e a solucdo turva resultante foi tratada a
>30 °C com tetracloreto de estanho (46,4 g, 178,1 mmol). O
reator foi encerrado e a mistura resultante agquecida até
75-80 °C (~2,5 Dbar). A mistura foi agitada a esta
temperatura durante 20 horas e subsequentemente arrefecida
até a temperatura ambiente. A mistura de reacdo foi entédo
adicionada no prazo de 1 a 2 horas a 18 a 25 1C a uma
mistura preformada de 72 g de acido acético e 5,4 g de &gua
e a suspensdo cinzenta obtida foi subsequentemente agitada
a 22 °C durante uma hora adicional. A suspensdo foi
filtrada e as linhas de transferéncia e o bolo do filtro
foram lavados em porcdes com 160 ml de diclorometano. A0
filtrado foram adicionados &gua (170 ml) e A&acido acético
(170 ml) e a mistura bifdsica foi agitada durante 20
minutos a 30 °C. As camadas foram entdo deixadas separar
durante 30 minutos. A fase orgidnica inferior foi separada e
subsequentemente lavada trés vezes com uma mistura de &agua
(150 ml) e &cido acético (50 ml). A camada orgénica foi
entdo filtrada por polimento (utilizando um cartucho de
filtro ZetaCarbonTM). O filtrado foi diluido com 300 ml de
metanol e a partir da mistura resultante foi destilado
diclorometano/metanol a pressdo atmosférica e o solvente
removido foil continuamente substituido por metanol mantendo
o volume do reator constante a 850-900 ml. A destilacdo foi
terminada quando a temperatutra do lote foi 52 °C. A
suspensdo resultante foil arrefecida até 20 °C no prazo de 3
horas e agitada a esta temperatura durante 2 horas. Os
cristais foram separados por filtracdo, lavados com metanol

(200 ml) e secos a 55 °C/<10 mbar para render 34,9 g

12
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(rendimento de 67%) do composto do titulo com um ensaio
(HPLC) de 99,8% (p/p) e um teor de estanho de 9 ppm.

Etapa c: Preparacdo de 3’,5’-dibenzoato de (2'R)-2’-desoxi-

2’ —fluoro-2' -metilcitidina

A uma suspensdo de 3',5’-dibenzoato de (2"R) -N-
benzoil-2’ -desoxi-2'-fluoro-2’ -metil-citidina (62,1 g,
108,6 mmol) em metanol (420 m) foi adicionado a 60°C
metdxido de sddio (25 % (p/p) em metanol, 1,17 g, 5,4 mmol,
0,05 eg.) e a suspensdo resultante foi subsequentemente
agitada a 60°C durante 4 horas. Foi entdo adicionado &acido
isobutirico (0,58 g, 6,5 mmol, 0,06 eg.) e a mistura
resultante foi filtrada por polimento. A partir do filtrado
foi destilado metanol a pressdo atmosférica e o solvente
removido foi continuamente substituido por isopropanol
mantendo o volume do reator constante a 300 ml. No total,
foram utilizados 400 ml de isopropanol para a permuta de
solvente. A suspensdo resultante foil arrefecida desde 80
até -2 °C no prazo de 5 horas e subsequentemente agitada a
esta temperatura durante 4 horas. Os <cristais foram
separados por filtracdo, lavados com isopropanol e secos a
70 °C/<10 mbar para render 25,6 g (rendimento de 91%) do
composto do titulo com um ensaio (HPLC) de 99,6 % (p/p).

13
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Etapa d: Preparacdo de 3’,5'-diisobutirato de (2’R)-2’-

desoxi-2"-fluoro-2’' -metilcitidina (Mericitabine)

NH,
NH,
</ \( 0 N
H N \(OL N—§
Lot oy (Lg
O
HO F
Exemplo 1:

Num recipiente encamisado foram suspensos 20,0 g de
(2'R)-2" -desoxi-2' -fluoro-2’'-metilcitidina, 1,08 g de DMAP,
e 54,4 g de TEA em 82,4 g de agua e 184 g de THF e a
mistura foil arrefecida até 0 + 5 °C. Foram adicionados 40 g
de cloreto de isobutirilo no prazo de 1 a 2 horas a 0 = 5
°C. Apdbds adicdo completa, a solucdo fol aquecida até a
temperatura ambiente e o pH foi ajustado a pH 6,0 a 7,0 com
4dcido cloridrico conc. Foram entdo adicionados 120 g de
acetato de etilo e a mistura bifédsica agitada durante 20
minutos. As camadas foram deixadas separar durante 20
minutos. A camada aquosa foi separada (e descartada) e a
camada orgénica foi lavada primeiro com uma mistura de 56 g
de solucdo aquosa saturada de bicarbonato de sdédio e 28 g
de 4gua seguido por 72 g de &gua. A camada orgénica foi
concentrada a um volume de <50 ml sob vacuo com uma
temperatura da camisa de 50 a 70 °C. Foram carregados 325 g
de isopropanol em porcgdes enquanto a solucao foi
concentrada sob vacuo. Foil destilado um total de 250 g de
isopropanol a partir do recipiente. A mistura foi aquecida
até 70-75 °C e foram adicionados 275 g de n-heptano a esta
temperatura no prazo de 3 a 4 horas. A suspensdo formada
foi entdo arrefecida até -5 a 0 °C no prazo de 6 horas.
Apds 2 horas de agitacdo a esta temperatura, os cristais
foram filtrados, lavados com uma mistura de 10 g de
isopropanol e 30 g de n-heptano e secos a 50 = 5 °C /<10
mbar para render 26,7 (rendimento de 86%) do composto do

titulo com um ensaio (HPLC) de 99,3 % (p/p).
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Exemplo 2:

Num reator encamisado duplo de 1000 ml foram
adicionados 40,0 g de (2'"R)-2' -desoxi-2'-fluoro-2’ -
metilcitidina, 0,12 g de DMAP, e 98 g de TEA a 40 °C a uma
mistura de 160 g de &4gua e 350 g de THF. A solucédo
resultante foil arrefecida até 0 £+ 5 °C e foram adicionados
68 g de cloreto de iscbutirilo no prazo de 4 a 5 horas a 0
+ 5 °C. Apds adicdo completa, a solucdo foi agitada durante
uma hora adicional a 0 °C. O pH foi entdo ajustado a 0 °C
com Aacido sulfurico aquoso a 20% até pH 6,0 a 7,0. Foram
adicionados 150 g de acetato de etilo e a mistura bifésica
agitada durante 20 minutos a 0 °C. As camadas foram
deixadas separar durante 20 minutos. A camada aquosa foi
separada (e descartada) e a camada orgdnica foi tratada com
100 g de 4dgua e o pPH da mistura foi ajustado a 0 °C com
hidréxido de sdédio aquoso a 28% até pH 10,5 a 11,0. Foi
adicionado acetato de etilo e a mistura bifasica foi
deixada aquecer até a ta e agitada a esta temperatura
durante 2 horas. As camadas foram deixadas separar durante
20 minutos. A camada aquosa foli separada (e descartada). A
camada orgadnica foi lavada uma vez com acido sulfurico
aquoso diluido (110 g) e posteriormente com agua (50 g). A
partir da camada orgénica, foram completamente removidos
acetato de etilo, THF, e A&gua através de destilacdo e
substituidos por isopropanol. A mistura resultante
(contendo aproximadamente 17% (p/p) do composto do titulo)
foi aquecida até 65-70 °C e foram adicionados 130 g de n-
heptano a esta temperatura no prazo de 30 minutos. Apds
semeacdo, a mistura foi arrefecida até 55 °C no prazo de 3
a 5 horas e foram adicionados 170 g de n-heptano a esta
temperatura no prazo de uma hora. A suspensdo resultante
foi entdo arrefecida até 0 °C no prazo de 3 a 5 horas. A
esta temperatura foram adicionados 600 g adicionaos de n-
heptano no prazo de uma hora e a suspensdo agitada durante

2 horas. Os cristais foram separados por filtracdo, lavados
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com 150 g de n-isopropanol e secos a 50 * 5 °C/<10 mbar
para render 55,2 g (rendimento de 90%) do composto do

titulo com um ensaio (HPLC) de 99,4 % (p/p).
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1.

REIVINDICAGOES

Um processo para a preparag¢do do derivado de (2'R)-2'-

desoxi-2’'-fluoro-2’'-metilcitidina de férmula I

0

e F

em que R! & selecionado a partir de (Ci-C-s)alquilo,

compreendendo as etapas

a) transformar o derivado de (2R)-2-desoxi-2-fluoro-2-

metil—D—ribonolactona de férmula II
RCO—

O : (”)
weos

em que R2 é fenilo ou Ci-s4 alquilo

no cloreto de (2R) =2-desoxi-2-fluoro-2-metil-D-

ribofuranosilo de férmula III

: ffCHh iy
em que RZ2 é fenilo ou Ci-s4 alquilo
b) acoplar o cloreto de (2R) -2-desoxi-2-fluoro-2-

metil-D-ribofuranosilo de férmula III com N-benzoil

citosina de férmula Via
NHBz

Mg

para formar o derivado de (2'R)-N-benzoil-2’-desoxi-2'-

fluoro-2’-metil-citidina de férmula IV
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Roof B
em que R? é conforme acima e Bz é benzoilo
c) alcodélise do derivado de (2'R)-N-benzoil-2’-desoxi-
2’ =fluoro-2’'-metil-citidina de férmula IV para render a

(2"R)-2"- desoxi-2'-fluoro-2'-metil-citidina de férmula V
NH;

e
d) acilar a (2"R) =27 - desoxi-2’'-fluoro-2’ -metil-
citidina de férmula V para formar a (2’'R)-2’-desoxi-2'-
fluoro-2’'-metilcitidina de férmula I,

caracterizado por a etapa de acoplamento b) compreender

bi1) a sililacdo de N-benzoil citosina de férmula VIa
NHB2

para formar a N-benzoil citosina sililada de férmula VIb
NHEz

(Viby

na presencga de um acetato de Cz-s—alquilo como solvente e
b2) o acoplamento da N-benzoil citosina sililada de
férmula VIb com o cloreto de (2R)-2-desoxi-2-fluoro-2-

metil—D—ribofuranosilo de férmula III

Qi
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em que R2 é fenilo ou Ci-4 alquilo,
para formar o derivado de (2'R)-N-benzoil-2’-desoxi-2’-

fluoro-2’ -metil-citidina de férmula IV
NHBz

BCO;
em que R?Z é conforme acima e Bz é benzoilo,
na presenca de diclorometano como solvente e um &cido de

Lewis.

2. Processo de acordo com a reivindicacédo 1,

caracterizado por R? ser fenilo.

3. Processo de acordo com a reivindicacgéo 1,

caracterizado por R! ser i-propilo.

4. Processo de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizado por ser utilizado acetato de i-propilo ou n-

butilo como solvente para a etapa bi).

5. Processo de acordo com as reivindicacdes 1 e 4,
caracterizado por a sililagdo da etapa bi) ser realizada

com hezametildisilazano na presenca de sulfato de amdénio.

6. Processo de acordo com a reivindicacgdo 1,
caracterizado por o acido de Lewis utilizado na etapa b2)

ser tetracloreto de estanho.

7. Processo de acordo com as reivindicacbes 1 e 6,
caracterizado por a reacdo de acoplamento da etapa b2) ser
habitualmente realizada a uma temperatura de reagdo de 70

°C a 90 °C e uma pressdo de 2 bar a 3 bar.
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8. Processo de acordo com as reivindicacdes 1, 6 e 7,
caracterizado por a mistura de reacdo, apds a conclusido da
reagdo de acoplamento da etapa bz) ser extinta com uma
mistura de Aacido acético e &gua de 97: 3 (p/p) a 80 : 20
(p/p) a uma temperatura de 10 °C até 30 °C.

9. Processo de acordo com a reivindicacdo 1, 6, 7 e 8,
caracterizado por o derivado de (2’R)-N-benzoil-2’-desoxi-
2" -fluoro-2' -metil-citidina de férmula IV, obtido na etapa
b2) ser purificado adicionalmente através de multiplas
extracdes do estanho com uma mistura de &gua e Aacido
acético e subsequente cristalizacdo ao substituir parte do

diclorometano com metanol.

10. Processo de acordo com a reivindicacéo 9,
caracterizado por a razdo de &gua e A&cido acético para a
extragcdo ser 1 a 3: 1 (v/v) e a razdoc de metanol e

diclorometano para a cristalizacdo ser 2 a 5: 1 (p/p).

11. Processo de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizado por a transformacdo na etapa a) compreender
uma redugcdo na presenga de um agente redutor e uma

subsequente cloragdo na presenga de um agente de cloragdo.

12. Processo de acordo com a reivindicacgédo 11,
caracterizado por o agente redutor ser preformado a partir
de bis-(2-metoxietoxi)hidreto de aluminio de sdédio e

trifluoroetanol.

13. Processo de acordo com a reivindicacgédo 11,
caracterizado por o agente de cloragcdo ser selecionado a
partir de cloreto de sulfurilo, cloreto de tionilo ou

oxicloreto de fésforo.

14. Processo de acordo com a reivindicacéao 13,
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caracterizado por o agente de cloragdo ser cloreto de
sulfurilo na presenga de quantidades cataliticas de brometo

de tetrabultiamdénio.

15. Processo de acordo com a reivindicacgéo 1,
caracterizado por a alcodélise da etapa c) ser realizada na

presenca de uma base e um &lcool como solvente.

16. Processo de acordo com a reivindicacéo 15,
caracterizado por a base ser metdéxido de sédio e o solvente

organico ser metanol.

17. Processo de acordo com a reivindicacéo 16,
caracterizado por serem utilizados 0,03-0,10 eg. de
metdéxido de sdédic a uma temperatura de reacdo de 50 °C a 65
o

C.

18. Processo de acordo com a reivindicacgéo 1,
caracterizado por a acilacdo da etapa d) ser realizada com
um cloreto de Ci-s—alcanoilo na presenca de uma mistura de

solvente orgidnico/dgua a temperaturas de -5°C e 5°C.

19. Processo de acordo com a reivindicacéao 18,
caracterizado por o cloreto de Ci-zalcanoilo ser cloreto de

isobutirilo e o solvente orgdnico ser tetraidrofurano.

20. Processo de acordo com a reivindicacéo 18,
caracterizado por o derivado de (2’R)-2’-desoxi-2’-fluoro-
2’ -metilcitidina de férmula I obtido a partir da etapa d)

ser cristalizado numa mistura de um Ci-s—4lcool e n-heptano.
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