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DESCRIPCION
Método de produccion de nucleésidos

La presente invencion se refiere a un método de produccion de nucleésidos, excluyéndose el compuesto 2’-desoxi-
5-azacitidina (decitabina), haciendo reaccionar una base de nucleésido protegida, preferiblemente sililada, con un
donador de glucosidos, preferiblemente un derivado de 1-halégeno o 1-0-acilo, 1-0-alquilo, o un imidato,
preferiblemente un imidato de triclorometilo, o un derivado de tioalquilo de un monosacarido u oligosacarido
bloqueado, preferiblemente derivados de ribosa y 2-desoxirribosa, en presencia de un catalizador seleccionado.

Estado de la técnica

Los nucledsidos son compuestos farmacéuticamente activos conocidos y se han descrito en numerosas
publicaciones. Por el documento US 3.817.980 se conoce la sintesis de nucledsidos sililando la base de nucledsido
correspondiente y haciendo reaccionar la base sililada con un donador de glucosilos, preferiblemente un derivado de
1-halégeno de un monosacarido u oligosacarido bloqueado en presencia de un catalizador seleccionado. Los
catalizadores usados se seleccionan, por ejemplo, de SnCls, TiCls, ZnCly, eterato de BF, AICI3 o 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 6xidos insolubles (TiO2, SnOy), que son dificiles de eliminar del producto de reaccion.
Estos catalizadores son dificiles de manipular, especialmente en produccién a gran escala.

El documento US-A-4082911 se refiere al procedimiento analogo de hacer reaccionar una base de nucleésido
sililada con un derivado protegido de un azlcar y propone usar como catalizador un éster trialquilsililico de un acido
organico fuerte, tal como trifluorometanosulfonato de trimetilsililo. EI documento US-A-4209613 propone una mejora
para el método dado a conocer en el documento US-A-4082911 usando un procedimiento de una sola etapa en el
que el éster trialquilsililico del a&cido 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 esta 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.

Descripcion de la invencion

Ahora se ha encontrado que un donador de glucésidos, preferiblemente un derivado de 1-halégeno o 1-0-acilo, 1-0-
alquilo, o un imidato, preferiblemente un imidato de triclorometilo [-NH-(O)C-CCls], o un derivado de tioalquilo de un
monosacarido u oligosacarido bloqueado, preferiblemente derivados de ribosa y 2-desoxirribosa, puede hacerse
reaccionar con una base de nucleésido sililada o alquilada en presencia de un catalizador seleccionado, siendo
dicho catalizador una sal de un &cido sulfénico alifatico. No es necesario usar un compuesto de éster como
catalizador. Esto simplifica mucho la produccién de nucleésidos tal como se describe en la presente invencion. Este
tipo de catalizador es estable en condiciones acuosas, facil de manipular, no produce productos de hidrélisis
irritantes y puede eliminarse facilmente.

Ademas, usando el catalizador de la presente invencién, la selectividad de la reaccion para obtener el anémero
deseado, es decir las razones de los anomeros alfa/beta, son excelentes. Ademas, segun la presente invencion
puede obtenerse un rendimiento de reaccion que es superior al 95% y esta regularmente dentro del intervalo del 97-
99%, calculado con respecto a la cantidad total de anémeros presentes en la mezcla de reaccion en bruto final.

La presente invencion se define en las reivindicaciones. La presente invencién se refiere a un método de produccion
de un compuesto de nucleésido libre, con la condicion de que se excluye el compuesto 2’-desoxi-5-azacitidina
(decitabina), haciendo reaccionar un donador de glucésidos, preferiblemente un 1-halégeno, o 1-0-acilo, o un 1-0-
alquilo, o un imidato, preferiblemente un derivado de imidato de triclorometilo, o un derivado de tioalquilo,
preferiblemente un derivado de tiometilo, de un monosacarido u oligosacarido bloqueado, preferiblemente un
derivado de ribosa y/o uno de 2-desoxirribosa, estando dicho monosacarido u oligosacarido bloqueado mediante
grupos protectores que pueden eliminarse, con una base de nucleésido protegida, en un disolvente anhidro
adecuado y en presencia de un catalizador, mediante lo cual se obtiene un compuesto de nucleésido bloqueado, y
eliminando los grupos protectores de dicho compuesto de nucledsido bloqueado con el fin de obtener el compuesto
de nucleésido libre, caracterizado porque dicho catalizador es una sal de un acido sulfénico alifatico.

La presente invencion también se refiere a la produccion del compuesto de nucledsido bloqueado, con excepcién del
compuesto bloqueado de 2’-desoxi-5-azacitidina (decitabina), tal como se obtiene de la reaccion del donador de
glucosidos, preferiblemente un derivado de 1-halégeno, o 1-0- acilo, o 1-0-alquilo, o un imidato, preferiblemente un
derivado de imidato de triclorometilo, o un derivado de tioalquilo, preferiblemente un derivado de tiometilo, de un
monosacarido u oligosacarido bloqueado, preferiblemente un derivado de ribosa y/o uno de 2-desoxirribosa, con la
base de nucleosido protegida, caracterizada porque en dicha reaccion el catalizador es una sal de un acido sulfénico
alifatico.
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El catalizador usado preferiblemente en dicha reaccién como sal de un acido sulfénico alifatico, es preferiblemente
una sal de acido metilsulfonico (mesilato) o de &cido etilsulfénico, o es una sal de un &cido 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 metilsulfénico de litio (mesilato de litio) y trifluorometanosulfonato de litio (LIOTH, triflato de
litio). También pueden usarse otras sales, por ejemplo las sales de escandio, tal como Sc(OTf); o de cobre tal como
Cu(OTf)2 o de magnesio tal como Mg(OTf).. Sin embargo, se prefiere la sal de litio y especialmente LiOTf.

Disolventes preferidos para llevar a cabo la reaccién segln 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
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.

Se conoce en si misma la sintesis de donadores de glucésidos tal como se define en el presente documento. El
donador de glucésidos es preferiblemente un derivado de 1-halégeno, o 1-O-acilo, o un 1-0-alquilo, o un imidato,
preferiblemente un derivado de imidato de triclorometilo, o un derivado de tioalquilo de un monosacarido u
oligosacarido blogueado, preferiblemente de una ribosa y/o 2-desoxirribosa bloqueada, en el que los grupos hidroxilo
estan bloqueandose mediante grupos protectores, es decir sustituyentes que pueden eliminarse. Tales compuestos
y numerosos sustituyentes se conocen y pueden usarse dentro del alcance de la presente invencion.

Dichos grupos protectores se seleccionan preferiblemente de alquil (C4-Cg)-carbonilo, o fenilcarbonilo opcionalmente
sustituido o bencilcarbonilo opcionalmente sustituido. Preferiblemente, dichos grupos protectores se seleccionan de
alquil (C4-C4)-carbonilo, o fenilcarbonilo opcionalmente sustituido, como fenilcarbonilo, tolilcarbonilo, xililcarbonilo o
bencilcarbonilo; y es preferiblemente acetilo o p-cloro-fenilcarbonilo.

Los sustituyentes 1-0-acilo, 1-0-alquilo, 1-halégeno, 1-imidato o 1-tioalquilo unidos al monosacarido u oligosacarido
blogueado son preferiblemente sustituyentes de férmulas -O-acilo (C1-Csg), -O-alquilo (C4-Cs) 0 halégeno o imidato de
triclorometilo o tiometilo; preferiblemente son -O-acilo (C4-Cs), -O-alquilo (C1-C4) o cloro, bromo, fluor;
preferiblemente -O-C(O)-CHgs o cloro, bromo, fltor, preferiblemente cloro o fluor, preferiblemente cloro.

El monosacarido u oligosacarido bloqueado se derivan preferiblemente de ribosa, desoxirribosa, arabinosa y
glucosa, preferiblemente de ribosa y 2-desoxirribosa. Preferiblemente todos los grupos hidroxilo libres estan
blogueados con grupos protectores conocidos, preferiblemente con los grupos blogueadores mencionados
anteriormente en el presente documento, seleccionados de alquil (C4-Cs)-carbonilo, o fenilcarbonilo opcionalmente
sustituido o bencilcarbonilo opcionalmente sustituido. El experto en la técnica conoce estos grupos bloqueadores.

La base de nucledsido protegida se protege mediante un grupo protector que puede eliminarse conocido en si
mismo, y se protege preferiblemente mediante un grupo trimetilsillo (TMS). Se conoce la preparacién de
compuestos de base de nucledsido protegida. El compuesto se prepara preferiblemente mediante la reaccion de la
base de nucleosido libre con trimetilclorosilano o con hexametildisilazano. El experto en la técnica conoce esto. Se
conocen numerosas bases organicas de nucledsido. En general todas estas bases organicas de nucledsido pueden
hacerse reaccionar con los compuestos quimicos correspondientes, por ejemplo trimetilclorosilano o con
hexametildisilazano, para producir la base de nucle6sido protegida que puede usarse segun el procedimiento
definido en la presente invencién.

Bases de nucledsido preferidas son derivados de halégeno, preferiblemente derivados sustituidos con cloro o fllor,
preferiblemente sustituidos con fldor. Preferiblemente, las bases de nucleésido son o se derivan del grupo de uracilo,
citosina, preferiblemente 5-azacitosina, 6-azauracilo, 2-tio-6-azauracilo, timina y guanina. En la reaccion de la base
de nucledsido con el donador de glucdsidos, el residuo de azucar esta preferiblemente enlazado al atomo de
nitrégeno para formar un beta-glucésido.

Cuando se hacen reaccionar juntos la base de nucledsido protegida con el derivado mencionado anteriormente de
un monosacarido u oligosacarido bloqueado, la temperatura de reaccioén en general 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 y preferiblemente con un ligero
exceso de la base de nucledsido protegida. El catalizador se usa preferiblemente en una concentracion de
aproximadamente el 10 al 100% en moles, calculada con respecto a la presencia molar total de los dos
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componentes que reaccionan. Para el experto en la técnica no supone ningun problema optimizar las razones
molares de los componentes.

Se usan métodos conocidos para eliminar los sustituyentes del compuesto de nucleésido bloqueado con el fin de
obtener el compuesto de nucleosido libre, que contiene grupos hidroxilo libres. Los sustituyentes pueden eliminarse
preferiblemente, por ejemplo, mediante tratamiento en una disolucién alcohédlica de amoniaco o alcoholatos, o con
alcali acuoso o alcohdlico; pero pueden aplicarse otros métodos conocidos. El siguiente ejemplo ilustra la invencion.

Ejemplo 1

(A) Se calento a reflujo una mezcla de citosina (2,5 g, 22,5 mmol), sulfato de amonio (0,30 g, 2,27 mmol) y
hexametildisilazano (20,0 g, 123,9 mmol) durante 17 h. Se obtuvo una disolucion transparente. Se desprendié algo
de gas (amoniaco). Se enfri la mezcla de reaccion hasta 52°C y se concentr6 a vacio, mediante lo cual precipité un
solido incoloro. Se anadieron 25 ml de diclorometano, trifluorometanosulfonato de litio (3,51 g, 22,5 mmol) y 1-cloro-
3,5-di-O-p-clorobenzoil-2-desoxi-a-D-ribofuranosa (9,67 g, 22,5 mmol). Se agité la mezcla de color ligeramente beis
durante 17 horas a temperatura ambiental (20-25°C), productos (rendimiento de reaccién de anémeros combinados:
el 99,1%; selectividad alfa/beta de 38,5/61,5)

(B) Luego se elimind el disolvente a 38°C. Se obtuvo un sélido de color pardo. Se disolvi6 el sélido en 7,5 g de
acetato de etilo. Se anadi6 gota a gota la disolucién a una mezcla de 27,5 g de hidrogenocarbonato de sodio acuoso
(disolucién al 2,5% en peso en agua), 21,8 g de acetato de etilo, 4,5 g de ciclohexano y 8,8 g de acetonitrilo a 20°C.
Se agitdé la mezcla de reaccion obtenida a temperatura ambiental durante 1 h y luego durante 1,5 horas a 0°C. Se
retird por filtracion el precipitado del nucledsido bloqueado (protegido), se lavé con 10 g de agua, y finalmente con
20 g de una mezcla de acetonitrilo y acetato de etilo (1:1).

Rendimiento: 9,90 g; el 87,2% de an6meros combinados; razon alfa/beta de 41/59; pureza del 98,83%.
Ejemplo 2

(A) Se calenté a reflujo una mezcla de 5-fluorocitosina (1,0 g, 7,75 mmol), sulfato de amonio (0,12 g, 0,91 mmol) y
hexametildisilazano (8,0 g, 49,6 mmol) durante 17 horas. Se obtuvo una disolucién transparente. Se desprendié algo
de gas (amoniaco). Se enfri la mezcla de reaccién hasta 50°C y se concentré a vacio hasta aproximadamente la
mitad del volumen original. Se obtuvo una suspension turbia. Se afadieron 10 ml de diclorometano,
trifluorometanosulfonato de litio (1,21 g, 7,75 mmol) y 1-cloro-3,5-di-O-p-clorobenzoil-2-desoxi-a-D-ribofuranosa
(3,33 g, 7,75 mmol). Se agité la mezcla de color beis durante 17 horas a temperatura ambiental (20-25°C)
(rendimiento de reaccion de andmeros combinados: el 99,0%; selectividad alfa/beta de 30/70]).

(B) Luego se eliminé el disolvente a 38°C. Se obtuvo un sélido pegajoso de color pardo. Se disolvio el sélido en 10 g
de acetato de etilo. Se afadi6 la disolucion a 10 g de hidrogenocarbonato acuoso (disolucién al 2,5% en peso en
agua). Se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiental durante 2,5 horas, y luego se retiré por filtracién, se
lavo con 3,0 g de agua y finalmente con 3,6 g de acetato de etilo.

Rendimiento: 1,80 g; el 44,5%; alfa/beta de 1,2/98,8; pureza: el 98,5% de anémero beta.
Ejemplo 3

(A) Se calent6 a reflujo una mezcla de 5-azacitosina (0,25 g, 2,23 mmol), sulfato de amonio (0,03 g, 0,23 mmol) y
hexametildisilazano (2,0 g, 12,4 mmol) durante 17 horas. Se obtuvo una disolucion transparente. Se desprendio algo
de gas (amoniaco). Se enfri la mezcla de reaccién hasta 50°C y se concentré a vacio hasta aproximadamente la
mitad del volumen original. Se obtuvo una suspensién turbia. Se afiadieron 3,3 g de diclorometano,
trifluorometanosulfonato de litio (0,35 g, 2,24 mmol) y bromuro de 2,3,5-tri-O-benzoil-alfa-D-arabinofuranosilo (1,17
g, 2,23 mmol). Se agit6é la mezcla de color beis durante 17 horas a temperatura ambiental (20-25°C) (rendimiento de
reaccion: el 95,2%; selectividad: 0,1/99,9).

(B) Luego se eliming el disolvente a 38°C. Se obtuvo un sélido pegajoso de color pardo. Se disolvié el sélido en 7,0 g
de acetato de etilo y se lavo la mezcla de reaccion con 7,0 g de hidrogenocarbonato acuoso (disolucion al 2,5% en
peso en agua). Se filtro la fase organica, se secd sobre Na,SO4 y se evaporé a vacio. Se disolvié el residuo en 3,0 g
de acetato de etilo, se afiadieron 4,0 g de ciclohexano y se agit6é la mezcla durante 2 horas a temperatura ambiental.
Se retird por filtracién el producto cristalizado y se lavé con una cantidad pequefia de una mezcla 1:1 de acetato de
etilo y ciclohexano.

Rendimiento: 0,40 g; el 32,2%; pureza: el 99,2%
Ejemplo 4

(A) Se calent6 a reflujo una mezcla de 5-azacitosina (0,25 g, 2,23 mmol), sulfato de amonio (0,03 g, 0,23 mmol) y
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hexametildisilazano (2,0 g, 12,4 mmol) durante 17 horas. Se obtuvo una disolucién transparente. Se desprendié algo
de gas (amoniaco). Se enfrid la mezcla de reaccién hasta 50°C y se concentré a vacio hasta aproximadamente la
mitad del volumen original. Se obtuvo una suspensién turbia. Se afiadieron 3,3 g de diclorometano,
trifluorometanosulfonato de litio (0,35 g, 2,24 mmol) y bromuro de 2,3,5-tri-O-benzoil-alfa-D-arabinofuranosilo (1,17
g, 2,23 mmol). Se agité la mezcla de color beis durante 17 horas a temperatura ambiental (20-25°C) (Rendimiento de
reaccion: el 94,2%).

(B) Se elimind el disolvente a 38°C. Al residuo aceitoso se le afadieron 4,0 g de acetato de etilo y luego se filtrd la
disolucion turbia. Se enfrié bruscamente el filtrado con 4,0 g de disolucion de hidrogenocarbonato de sodio acuoso
(al 2,5% en peso). Después se ariadieron 4,0 g de ciclohexano y se enfri6 la mezcla hasta 0-5°C durante 4 horas. Se
retird por filtracion el sélido (5-azacitosina) y se lavo con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (1:1). Se puso
el filtrado en un embudo de decantacion y se separ6 la fase organica que contenia producto y se sec6 sobre sulfato
de sodio. Después se elimin6 el disolvente a vacio y se afnadi6 dietil éter al residuo aceitoso, mientras que se
formaba un sélido. Tras agitar durante 24 horas se retiré por filtracién el precipitado y se lavo con dietil éter.

Rendimiento: 0,70 g; el 56,3%; pureza: el 91,5%

Ejemplo 5

Se repiten los ejemplos 1 a 4 reemplazando cada vez el trifluorometanosulfonato de litio por la misma cantidad (en
equivalentes) de uno de los compuestos mesilato de litio, tetrafluoroborato de litio, trifluorometanosulfonato de sodio,
trifluorometanosulfonato de potasio y trifluorometanosulfonato de zinc, mediante lo cual se obtienen resultados
analogos a los notificados en los ejemplos 1-4.

Ejemplo 6

Se repiten los ejemplos 1 a 4 reemplazando cada vez el diclorometano como disolvente por el mismo volumen de

uno de los siguientes disolventes: tolueno, xileno, 1,2-dicloroetano, clorobenceno, 1,2-diclorobenceno, acetonitrilo y
carbonato de propileno, mediante lo cual se obtienen resultados analogos a los notificados en los ejemplos 1-4.
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REIVINDICACIONES

1. Método de produccion de un compuesto de nucleosido libre, con la condicion de que se excluye el compuesto 2’-
desoxi-5-azacitidina (decitabina), haciendo reaccionar un donador de glucésidos, preferiblemente un derivado de 1-
halégeno o 1-0-acilo, 1-0-alquilo, o un imidato, preferiblemente un imidato de triclorometilo, o un derivado de
tioalquilo, preferiblemente un derivado de tiometilo de un monosacarido u oligosacarido bloqueado, preferiblemente
derivados de ribosa y 2-desoxirribosa, estando dicho monosacarido u oligosacarido bloqueado mediante grupos
protectores que pueden eliminarse, con una base de nucleésido protegida, en un disolvente anhidro adecuado y en
presencia de un catalizador, mediante lo cual se obtiene un compuesto de nucleésido bloqueado, y eliminando los
grupos protectores de dicho compuesto de nucledsido bloqueado con el fin de obtener el compuesto de nucledsido
libre, caracterizado porque dicho catalizador es una sal de un acido sulfénico alifatico o una sal de un acido sulfénico
alifatico fluorado.

2. Método de produccién de un compuesto de nucledsido bloqueado, con la condicién de que se excluye el
compuesto bloqueado de 2-desoxi-5-azacitidina (decitabina), haciendo reaccionar un donador de glucésidos,
preferiblemente un derivado de 1-halégeno o 1-O-acilo, 1-0-alquilo, o un imidato, preferiblemente un imidato de
triclorometilo, o un derivado de tioalquilo, preferiblemente un derivado de tioalquilo de un monosacarido u
oligosacéarido bloqueado, preferiblemente derivados de ribosa y 2-desoxirribosa, estando dicho monosacarido u
oligosacéarido blogueado mediante grupos protectores que pueden eliminarse, con una base de nucledsido
protegida, en un disolvente anhidro adecuado y en presencia de un catalizador, mediante lo cual se obtiene un
compuesto de nucledsido bloqueado, caracterizado porque dicho catalizador es una sal de un &cido sulfénico
alifatico o una sal de un acido sulfénico alifatico fluorado.

3. Método segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizado porque el catalizador usado en dicha reaccién es una sal de
acido metilsulfénico o de 4&acido 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 una
sal de acido trifluorometanosulfénico.

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 la reivindicacién 1-4, caracterizado porque el catalizador se escoge de las sales que comprenden
sales de escandio, preferiblemente Sc(OTf)s, o de cobre, preferiblemente Cu(OTf)2, 0 de magnesio, preferiblemente
Mg(OTH)2.

8. Método segun 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 los grupos protectores de
monosacaridos u oligosacaridos bloqueados se seleccionan de alquil (C+-Cg)-carbonilo, o fenilcarbonilo
opcionalmente sustituido o bencilcarbonilo opcionalmente sustituido, preferiblemente de alquil (C1-Cas)-carbonilo o
fenilcarbonilo opcionalmente sustituido, preferiblemente fenilcarbonilo, tolilcarbonilo, xililcarbonilo o bencilcarbonilo; y
preferiblemente es acetilo o p-clorofenilcarbonilo.

12. Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, caracterizado porque los sustituyentes 1-0-acilo, 1-0-
alquilo y 1-halégeno unidos al monosacarido u oligosacarido bloqueado son preferiblemente sustituyentes de
féormulas -O-acilo (C4-Cs), -O-alquilo (C1-Cs) 0 halégeno, preferiblemente cloro.

13. Método segun la reivindicacién 12, caracterizado porque los sustituyentes 1-0-acilo, 1-0-alquilo y 1-halégeno son
-O-acilo (C1-Cy4), -O-alquilo (C+4-C4) o cloro, preferiblemente -O-C(O)CHjs o cloro, preferiblemente cloro.
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14. Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, caracterizado porque los monosacéaridos u
oligosacaridos blogueados se derivan de ribosa, 2-desoxirribosa, arabinosa y glucosa, y en el que preferiblemente
todos los grupos hidroxilo libres estan bloqueados con grupos protectores conocidos, preferiblemente con los grupos
blogueadores seleccionados de alquil (C4-Cg)-carbonilo, o fenilcarbonilo opcionalmente sustituido o bencilcarbonilo
opcionalmente sustituido.

15. Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, caracterizado porque la base de nucleésido protegida
se protege mediante un grupo protector que puede eliminarse conocido en si mismo, y se protege preferiblemente
mediante un grupo trimetilsililo (TMS).

16. Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, caracterizado porque la base de nucleédsido es del
grupo uracilo, citosina, preferiblemente 5-azacitosina, 6-azauracilo, 2-tio-6-azauracilo, timina y guanina, o un
derivado de halégeno, preferiblemente derivados de fllor de la misma.

17. Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, caracterizado porque en el nucleésido obtenido, el
residuo de azucar esta enlazado al atomo de nitr6geno para formar un beta-glucésido.
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