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DESCRIPCION
Método de produccion de 2’-desoxi-5-azacitidina (decitabina)

La presente invencion se refiere a un método de produccién de 2’-desoxi-5-azacitidina (decitabina) haciendo
reaccionar un donador de glucosidos, preferiblemente un derivado de 1-halégeno, o un imidato, preferiblemente un
derivado de triclorometilo, o un derivado de tioalquilo de un monosacarido bloqueado con una base sililada
seleccionada en presencia de un catalizador seleccionado.

Estado de la técnica

La decitabina es un nucleédsido y un compuesto farmacéuticamente activo conocido. Por el documento US 3.817.980
se conoce la sintesis de nucledsidos sililando una base de nucledsido correspondiente y haciendo reaccionar la
base sillada con un donador de glucosilos, preferiblemente un derivado de 1-halégeno de un monosacarido
bloqueado en presencia de un catalizador seleccionado. Los catalizadores usados se seleccionan, por ejemplo, de
SnCly, TiCls, ZnClo, eterato de BFs, AICIz y SbCls. La principal desventaja es que estos catalizadores son propensos
a la hidrélisis dando productos de hidrdlisis irritantes como HCI y/o se encuentran formando éxidos insolubles (TiOx,
Sn0»), que son dificiles de retirar del producto de reaccidén. Estos catalizadores son dificiles de manipular,
especialmente en produccion a gran escala.

El documento US-A-4 082 911 se refiere al procedimiento analogo de hacer reaccionar una base de nucledsido
sililada con un derivado protegido de un azlcar y propone usar como catalizador un éster trialquilsililico de un acido
orgénico fuerte, tal como trifluorometanosulfonato de trimetilsililo. El documento US-A-4 209 613 propone una mejora
para el método dado a conocer en el documento US-A-4 082 911 usando un procedimiento de una sola etapa en el
que el éster trialquilsililico del acido organico fuerte, tal como trifluorometanosulfonato de trimetilsililo, se forma in situ
a partir del acido libre mediante la reaccién del acido libre con el agente de sililacién, por ejemplo trialquilclorosilano,
que esté presente en la cantidad molar apropiada. Los agentes de sililacion tales como trialquilclorosilano, son muy
reactivos y reaccionan rapidamente para formar el éster trialquilsililico del acido libre presente en la mezcla de
reaccion. Ben-Hatter Jean et al., J. Org. Chem., vol. 51, pags. 3211 - 3213 (1986), dan a conocer la preparacién de
decitabina haciendo reaccionar una base de nucleésido sililada con un azicar de nucledsido protegido usando el
catalizador de Friedel-Craft SnCls.

Descripcion de la invencion

Ahora se ha encontrado que un derivado de 1-halomonosacarido puede hacerse reaccionar con una 5-azacitosina
alquilada o sililada en presencia de una sal como catalizador, seleccionandose dicho catalizador del grupo que
comprende una sal de un acido sulfénico alifatico tal como trifluorometanosulfonato. No es necesario usar un
compuesto de éster como catalizador. Esto simplifica mucho la produccion de 2’-desoxi-5-azacitidina (decitabina) tal
como se describe en la presente invencién. Ademas, usando el catalizador de la presente invencion puede
obtenerse una selectividad mejorada en favor del isémero beta (isomero B), por ejemplo una selectividad de al
menos 1:2. La reaccion de la presente invencion puede llevarse a cabo de manera que aproximadamente tres
cuartos del rendimiento de reaccién son el isomero beta y, dependiendo de las condiciones de reaccién particulares,
se obtuvo una razén del isémero alfa con respecto al beta de 12:88. Ademas, segun la presente invencion puede
obtenerse un rendimiento de reaccidon que es superior al 95%, y regularmente esta dentro del intervalo del 97-99%,
calculado con respecto a la cantidad total de anémeros presentes en la mezcla de reaccién en bruto final.

El tipo de catalizador usado segun la presente invencién es estable en condiciones acuosas, facil de manipular, no
produce productos de hidrélisis irritantes y puede retirarse facilmente. Ademas, se mejoran considerablemente la
selectividad de la reaccion para obtener el anémero deseado, es decir la razén de los anémeros alfa/beta, y los
rendimientos finales.

La presente invencion se define en las reivindicaciones. La presente invencién se refiere a un método de produccion

de 2’-desoxi-5-azacitidina (decitabina) proporcionando un compuesto (un derivado de monosacarido bloqueado) de
formula (1):

0
RO/\S_T' R )

RO
en la que

R es un sustituyente que puede eliminarse (grupo protector) conocido en si mismo, preferiblemente alquil (C4-Cs)-
carbonilo, o fenilcarbonilo opcionalmente sustituido o bencilcarbonilo opcionalmente sustituido;

Rs es un sustituyente que puede eliminarse, preferiblemente halégeno, preferiblemente cloro, bromo, fluor,
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preferiblemente cloro, o un imidato, preferiblemente imidato de triclorometilo, 0 un derivado de tioalquilo,
preferiblemente -S-metilo;

proporcionando ademas una base sililada de férmula (11):

NH-R,

N
=
f Y (1
NYN
O-R,
en la que Rz es un grupo protector, preferiblemente un residuo de trimetilsililo (TMS);

haciendo reaccionar el compuesto de férmula (I) y el compuesto de formula (Il) juntos en un disolvente anhidro
adecuado y en presencia de un catalizador adecuado, mediante lo cual se obtiene el compuesto de formula (Ill):

N NH
RO/\@,M’/:H/T 2 )
rRO™ .

H

y eliminando el sustituyente R con el fin de obtener el compuesto 2’-desoxi-5-azacitidina (decitabina), caracterizado
porque dicho catalizador es una sal de un acido sulfénico alifatico.

La presente invencidn también se refiere a la produccion del compuesto de férmula (Ill) usando un catalizador de la
presente invencién, produciendo una selectividad deseada, preferiblemente en favor del isémero beta (isomero B),
preferiblemente a una razén de al menos 1:2, y preferiblemente en la que aproximadamente tres cuartos del
rendimiento de reaccion son el isbmero beta. Se prefiere el beta-glucésido de formula (111).

El catalizador usado en dicha reaccion es una sal de un acido sulfénico alifatico, dicho catalizador es preferiblemente
una sal de &cido metilsulfénico (mesilato) o de &cido etilsulfénico, o es una sal de un acido sulfénico alifatico
fluorado, tal como una sal de acido trifluorometanosulfénico, de acido pentafluoroetilsulfénico o de &acido
heptafluoropropilsulfonico.

De estas sales se prefieren las sales de acido metilsulfonico (mesilato) y las sales de acido trifluorometanosulfénico.

Sales de acido sulfonico alifatico y sales de acido sulfénico alifatico fluorado preferidas son las sales alcalinas y las
sales alcalinotérreas, preferiblemente las sales de litio, sodio, potasio 0 magnesio. Se prefieren las sales de litio,
preferiblemente acido metilsulfonico de litio (mesilato de litio), trifluorometanosulfonato de litio (LiOTHf, triflato de litio)
y tetrafluoroborato de litio. También pueden usarse otras sales, por ejemplo las sales de escandio, tal como
Sc(OTf)s, de zinc tal como Zn(OTf)2 o de cobre tal como Cu(OTf).. Sin embargo, se prefiere la sal de litio y
especialmente LiOTf.

Disolventes preferidos para llevar a cabo la reaccién segun la presente invencion son disolventes organicos tales
como benceno, tolueno, xilol, o disolventes clorados, por ejemplo diclorometano, dicloroetano, cloroformo,
clorobenceno o acetonitrilo y/o carbonato de propileno y/o disolventes relacionados. Se prefieren el tolueno y los
disolventes clorados. Se prefiere el uso de trifluorometanosulfonato de litio (LiOTf) en un disolvente clorado,
preferiblemente en diclorometano, dicloroetano, cloroformo, clorobenceno y/o en un disolvente aromatico como
tolueno o xileno. Cada disolvente o mezcla de disolventes puede producir una selectividad diferente con respecto al
isébmero beta (isémero B). Para el experto en la técnica no supone ningun problema optimizar el catalizador y/o el
disolvente o la mezcla de disolventes con el fin de obtener la selectividad deseada en favor del isémero beta.

El compuesto de férmula () es un compuesto donador de glucésidos. Se conoce en si misma la preparacion del
compuesto de formula (1).

El sustituyente que puede eliminarse R es preferiblemente alquil (C1-C4)-carbonilo, o fenilcarbonilo opcionalmente
sustituido, como fenilcarbonilo, tolilcarbonilo, xililcarbonilo o bencilcarbonilo; preferiblemente acetilo o p-cloro-
fenilcarbonilo.

El sustituyente que puede eliminarse Ri es preferiblemente halégeno, preferiblemente cloro, bromo, fluor,
preferiblemente cloro, o un imidato, preferiblemente imidato de triclorometilo [-NH-(O)C-CCls], o un derivado de
tioalquilo, preferiblemente -S-metilo.

Se conocen el compuesto de formula (Il) y su preparacion. El compuesto se prepara preferiblemente mediante
reaccion de la base libre con trimetilclorosilano o con hexametildisilazano.
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Cuando se hacen reaccionar los compuestos de formulas (I) y (ll) juntos, la temperatura de reaccién generalmente
esta dentro del intervalo de 0°C a aproximadamente 90°C, preferiblemente a aproximadamente temperatura
ambiente, mediante lo cual los componentes se hacen reaccionar en cantidades aproximadamente equimolares o
con un exceso del compuesto de formula (ll). El catalizador se usa preferiblemente en una concentracion de
aproximadamente el 10% en moles al 100% en moles, calculada con respecto a la presencia molar total de los dos
componentes que reaccionan. Para el experto en la técnica no supone ningln problema optimizar las razones
molares de los componentes.

Se usan métodos conocidos para eliminar los sustituyentes R del compuesto de formula (l1l) con el fin de obtener el
compuesto 2’-desoxi-5-azacitidina (decitabina), que contiene grupos hidroxilo libres. Los sustituyentes R pueden
eliminarse preferiblemente, por ejemplo, mediante tratamiento en una disolucion alcohdlica de amoniaco o
alcoholatos; pero pueden aplicarse otros métodos conocidos. El siguiente ejemplo ilustra la invencion.

Ejemplo 1

(A) Se calent6 a reflujo una mezcla de 5-azacitosina (20 g, 178,4 mmol), sulfato de amonio (2,4 g, 18,16 mmol) y
hexametildisilazano (160 g, 991,3 mmol) hasta que se obtuvo una disolucion transparente. Se retir6 el exceso de
hexametildisilazano a vacio a 60°C.

(B) Se afnadieron 264 g de diclorometano, seguido por trifluorometanosulfonato de litio (27,84 g, 178,4 mmol) y el
“azucar clorado” C-137: 1-cloro-3,5-di-O-p-clorobenzoil-2-desoxi-a-D-ribofuranosa [76,67 ¢, 178,4 mmol,
correspondiente al compuesto de formula (1)] al residuo obtenido en la etapa (A).

(C) Se agitd la mezcla durante 4 horas a temperatura ambiental (20-25°C). Rendimiento de reaccion del 99,2% de
andmeros combinados, selectividad alfa/beta de 27/73.

(D) Luego se elimin6 el disolvente a 40°C a vacio y se disolvi6 el residuo obtenido en 60 g de acetato de etilo. Se
afnadio la disolucién gota a gota a una mezcla de 220 g de hidrogenocarbonato de sodio acuoso (disolucién al 2,5%
en peso), 174 g de acetato de etilo, 36 g de ciclohexano y 70 g de acetonitrilo a 30°C y se enfrié la mezcla de
reaccion obtenida hasta 0°C y se agit6é durante 3 horas (h). Se retird por filtracion el precipitado de la aminotriazina
blogueada (protegida), se lavd con agua y finalmente con una mezcla de acetonitrilo y acetato de etilo (1:1).

Rendimiento total de 79,2 g (87,8%) de anémeros combinados; razén alfa/beta de 31:69. El esquema 1 muestra la
reaccion quimica.

Ejemplo 2: Se trata adicionalmente el compuesto correspondiente a la formula (lll) tal como se obtiene en el ejemplo
1 con una disolucion alcohdlica de amoniaco de una manera conocida de modo que se obtiene 2’-desoxi-5-
azacitidina (decitabina) en rendimiento practicamente cuantitativo.

Esguema 1:
M _-NH» N ~NHTMS
T e | T
T |
CTM S
Azacitosina
+ Q
C*’@’J\ /\\’
LIGF .50, 0>—.Q
< / C-137
I
c“"{- - ‘\ /\/o\q/ rn
v ___\—4 5]
O\zo
P4 R
<>

cf
Aminotriazina bloqueada

Ejemplo 3: Se repitié el ejemplo 1 usando 1,0 equivalentes de mesilato de litio en lugar de trifluorometanosulfonato
de litio. Rendimiento de reaccién tras la etapa (C): El 95,2% de anémeros combinados, selectividad alfa/beta de
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60:40.

Rendimiento total tras la etapa de tratamiento final (D) del 85,2% de anémeros combinados; razén alfa/beta de
63:37.

Ejemplo de referencia 4: Se repitid el ejemplo 1 usando 1,0 equivalentes de perclorato de litio en lugar de
trifluorometanosulfonato de litio.

Rendimiento de reaccién tras la etapa (C): El 99,4% de anémeros combinados, selectividad alfa/beta de 37:63.

Rendimiento total tras la etapa de tratamiento final (D) del 85,2% de anémeros combinados; razén alfa/beta de
36:64.

Ejemplo 5: Se repiti6 el ejemplo 1 usando 1,0 equivalentes de tetrafluoroborato de litio en lugar de
trifluorometanosulfonato de litio.

Rendimiento de reaccién tras la etapa (C): El 94,5% de andmeros combinados, selectividad alfa/beta de 59:41.

Rendimiento total tras la etapa de tratamiento final (D) del 47,9% de anémeros combinados; razén alfa/beta de
70:30.

Ejemplo 6: Se repiti6 el ejemplo 1 usando 1,0 equivalentes de trifluorometanosulfonato de sodio en lugar de
trifluorometanosulfonato de litio.

Rendimiento de reaccién tras la etapa (C): El 99,2% de anémeros combinados, selectividad alfa/beta de 40:60.

Rendimiento total tras la etapa de tratamiento final (D) del 80,7% de anémeros combinados; razén alfa/beta de
40:60.

Ejemplo 7: Se repitié el ejemplo 1 usando 1,0 equivalentes de trifluorometanosulfonato de potasio en lugar de
trifluorometanosulfonato de litio.

Rendimiento de reaccién tras la etapa (C): El 99,0% de anémeros combinados, selectividad alfa/beta de 44:56.

Rendimiento total tras la etapa de tratamiento final (D) del 79,9% de anémeros combinados; razén alfa/beta de
46:54.

Ejemplo 8: Se repitié el ejemplo 1 [menos la etapa (D)] usando 1,0 equivalentes de trifluorometanosulfonato de zinc
en lugar de trifluorometanosulfonato de litio.

Rendimiento de reaccién tras la etapa (C): El 96,0% de anémeros combinados, selectividad alfa/beta de 54:46.
Ejemplo 9: Se repiti6 el ejemplo 1 usando el mismo volumen de tolueno en lugar de diclorometano como disolvente.
Rendimiento de reaccién tras la etapa (C): El 99,4% de anémeros combinados, selectividad alfa/beta de 27:73.

Rendimiento total tras la etapa de tratamiento final (D) del 88,7% de anémeros combinados; razén alfa/beta de
31:69.

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

Rendimiento de reaccién tras la etapa (C): El 99,2% de anémeros combinados, selectividad alfa/beta de 50:50.

Rendimiento total tras la etapa de tratamiento final (D) del 82,5% de anémeros combinados; razén alfa/beta de
52:48.

Ejemplo 11

(A) Se calent6 a reflujo una mezcla de 5-azacitosina (0,5 g, 4,46 mmol, 1 eq.), sulfato de amonio (40 mg, 0,3 mmol,
0,07 eq.) y hexametildisilazano (4 g, 24,8 mmol, 5,6 eq.) hasta que se obtuvo una disolucién transparente. Se retird
el exceso de hexametildisilazano a vacio a 60°C.

(B) Después se anadieron 10 ml de diclorometano, trifluorometanosulfonato de litio (0,33 g, 2,11 mmol; 0,47 eq.) y el
“azucar clorado” C-137: 1-cloro-3,5-di-O-p-clorobenzoil-2-desoxi-alfa-D-ribofuranosa [0,73 g, 1,70 mmol, 0,38 eq.;
correspondiente al compuesto de férmula ()] al residuo obtenido en la etapa (A). Se agité la mezcla durante 4 horas
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a temperatura ambiental (20-25°C).
Rendimiento de reaccién del 99,1% de anémeros combinados; alfa/beta = 16/84.

Ejemplo 12: Se repitié el ejemplo 11 usando 0,47 equivalentes de trifluorometanosulfonato de cobre en lugar de
trifluorometanosulfonato de litio.

Rendimiento de reaccion tras la etapa (B): El 98,0% de andmeros combinados, selectividad alfa/beta de 42:58.

Ejemplo 13: Se repiti6 el ejemplo 11 usando 0,47 equivalentes de trifluorometanosulfonato de escandio en lugar de
trifluorometanosulfonato de litio.

Rendimiento de reaccién tras la etapa (B): El 88,0% de andmeros combinados, selectividad alfa/beta de 43:57.

Ejemplo 14: Se repitio el ejemplo 11 usando 0,47 equivalentes de trifluorometanosulfonato de magnesio en lugar de
trifluorometanosulfonato de litio.

Rendimiento de reaccién tras la etapa (B): El 89,0% de andmeros combinados, selectividad alfa/beta de 58:42.

Ejemplo 15: Se repiti6 el ejemplo 11 usando el mismo volumen de acetonitrilo en lugar de diclorometano como
disolvente.

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

Ejemplo 16: Se repitié el ejemplo 11 usando el mismo volumen de clorobenceno en lugar de diclorometano como
disolvente.

Rendimiento de reaccién tras la etapa (B): El 96,2% de anémeros combinados, selectividad alfa/beta de 26:74.

Ejemplo 17: Se repitié el ejemplo 11 usando el mismo volumen de carbonato de propileno en lugar de diclorometano
como disolvente.

Rendimiento de reaccién tras la etapa (B): El 96,8% de andmeros combinados, selectividad alfa/beta de 42:58.

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

Rendimiento de reaccién tras la etapa (B): El 93,3% de anémeros combinados, selectividad alfa/beta de 27:73.

Ejemplo 19

(A) Se calent6 a reflujo una mezcla de 5-azacitosina (0,5 g, 4,46 mmol, 1 eq.), sulfato de amonio (40 mg, 0,3 mmol,
0,07 eq.) y hexametildisilazano (4 g, 24,8 mmol, 5,6 eq.) hasta que se obtuvo una disolucién transparente.

(B) Después se afadieron 10 ml de 1,2-diclorobenceno, trifluorometanosulfonato de litio (0,33 g, 2,11 mmol;
0,47 eq.) y el “azicar clorado” C-137: 1-cloro-3,5-di-O-p-clorobenzoil-2-desoxi-alfa-D-ribofuranosa; [1,15 g,
2,68 mmol, 0,60 eq.; correspondiente al compuesto de férmula ()] al residuo obtenido en la etapa (A). Se agité la
mezcla durante 4 horas a temperatura ambiental (20-25°C).

Rendimiento de reaccion del 91,2% de andmeros combinados; alfa/beta = 27/73.

Ejemplo 20: Se repitié el ejemplo 19 usando el mismo volumen de 1,2-dicloroetano en lugar de 1,2-diclorobenceno
como disolvente. Rendimiento de reaccion tras la etapa (B): El 93,4% de anémeros combinados, selectividad
alfa/beta de 27:73.

Ejemplo 21

(A) Se calent6 a reflujo una mezcla de 5-azacitosina (0,5 g, 4,46 mmol, 1 eq.), sulfato de amonio (40 mg, 0,3 mmol,
0,07 eq.) y hexametildisilazano (4 g, 24,8 mmol, 5,6 eq.) hasta que se obtuvo una disolucién transparente. Se retird
el exceso de hexametildisilazano a vacio a 60°C.

(B) Después se anadieron 10 ml de diclorometano, trifluorometanosulfonato de litio (0,33 g, 2,11 mmol; 0,47 eq.) y el
“azucar clorado” C-137: 1-cloro-3,5-di-O-p-clorobenzoil-2-desoxi-alfa-D-ribofuranosa; [0,38 g, 0,88 mmol, 0,20 eq.;
correspondiente al compuesto de férmula (1)] al residuo obtenido en la etapa (A). Se agité la mezcla durante 4 horas
a temperatura ambiental (20-25°C).
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Rendimiento de reaccion del 99,3% de andmeros combinados; alfa/beta = 12/88.
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REIVINDICACIONES

1. Método de produccion de 2’-desoxi-5-azacitidina (decitabina) proporcionando un compuesto de férmula (1):

0
RO/\S_T' R )

RO
en la que

R es un sustituyente que puede eliminarse conocido en si mismo, preferiblemente alquil (C4-Cs)-carbonilo, o
fenilcarbonilo opcionalmente sustituido o bencilcarbonilo opcionalmente sustituido;

Rs es un sustituyente que puede eliminarse, preferiblemente halégeno, preferiblemente cloro, bromo, fluor,
preferiblemente cloro, o un imidato, preferiblemente imidato de triclorometilo, o un derivado de tioalquilo,
preferiblemente -S-metilo;

proporcionando ademas una base sililada de férmula (11):
N NH-R
> 2
f Y (1
NYN
O-R,
en la que Rz es un grupo protector, preferiblemente un residuo de trimetilsililo (TMS);

haciendo reaccionar el compuesto de férmula (1) y el compuesto de formula (Il) juntos en un disolvente anhidro
adecuado y en presencia de un catalizador adecuado, mediante lo cual se obtiene el compuesto de formula (lll):

N NH
RO/\@,M’/:H/T 2 )
RO ©

H

y eliminando los sustituyentes R con el fin de obtener el compuesto 2’-desoxi-5-azacitidina (decitabina),
caracterizado porque dicho catalizador es una sal de un acido sulfénico alifatico o una sal de un &cido sulfénico
alifatico fluorado.

2. Método de produccion de un compuesto de férmula (1) segln la reivindicacién 1, proporcionando un compuesto
de formula (1):

0
RO/\S_T' R )

RO
en la que

R es un sustituyente que puede eliminarse conocido en si mismo, preferiblemente alquil (C4-Cs)-carbonilo, o
fenilcarbonilo opcionalmente sustituido o bencilcarbonilo opcionalmente sustituido;

Ri1 es un sustituyente que puede eliminarse, preferiblemente halégeno, preferiblemente cloro, bromo, fluor,
preferiblemente cloro, o un imidato, preferiblemente imidato de triclorometilo, o un derivado de tioalquilo,
preferiblemente -S-metilo;

proporcionando ademas una base sililada de férmula (l1):

N, NH-R
hd

O-R,

en la que Rz es un grupo protector, preferiblemente un residuo de trimetilsililo (TMS);
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haciendo reaccionar el compuesto de férmula (1) y el compuesto de formula (Il) juntos en un disolvente anhidro
adecuado y en presencia de un catalizador adecuado, mediante lo cual se obtiene el compuesto de formula (ll1),
caracterizado porque dicho catalizador es una sal de un acido sulfénico alifatico o una sal de un &cido sulfénico
alifatico fluorado.

3. Método segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizado porque el catalizador usado en dicha reaccion es una sal de
acido metilsulfénico o de 4acido etilsulfénico, o wuna sal de acido trifluorometanosulfénico, acido
pentafluoroetilsulfénico o acido heptafluoropropilsulfénico.

4. Método segun la reivindicacion 3, caracterizado porque el catalizador es una sal de acido metilsulfénico y/o las
sales de acido trifluorometanosulfonico.

5. Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, caracterizado porque el catalizador es una sal alcalina o
una sal alcalinotérrea, preferiblemente una sal de litio, sodio, potasio o magnesio, preferiblemente una sal de litio.

6. Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, caracterizado porque el catalizador es &acido
metilsulfénico de litio y/o trifluorometanosulfonato de litio.

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

8. Método seguln una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, caracterizado porque el disolvente para llevar a cabo la
reaccion se escoge del grupo que comprende disolventes organicos, preferiblemente benceno, tolueno, xileno, o
disolventes clorados, preferiblemente diclorometano, dicloroetano, cloroformo, clorobenceno o tolueno, xilol o
acetonitrilo, carbonato de propileno y disolventes relacionados.

9. Método segun la reivindicacion 8, caracterizado porque el disolvente para llevar a cabo la reaccién se escoge de
disolventes organicos, preferiblemente tolueno y xileno y disolventes clorados, preferiblemente de disolventes
clorados.

10. Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, caracterizado porque el catalizador es
trifluorometanosulfonato de litio y el disolvente se escoge de disolventes organicos, preferiblemente tolueno y xileno,
y disolventes clorados, preferiblemente diclorometano, dicloroetano, cloroformo y/o clorobenceno.

11. Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, caracterizado porque el sustituyente que puede
eliminarse R es alquil (C1-Ca4)-carbonilo, o fenilcarbonilo o bencilcarbonilo opcionalmente sustituidos, preferiblemente
fenilcarbonilo, tolilcarbonilo, xililcarbonilo; preferiblemente acetilo o p-cloro-fenilcarbonilo.

12. Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, caracterizado porque el sustituyente que puede
eliminarse Ry es cloro.
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