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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un nuevo y mejorado
método sintético para producir 1-{2'-deoxi-heta-D-ribofura-
noc;l)-5~f1uoro-oitbsina 0, como se la designa con frecuen-
cia, 2'-deoxi-5-fluoro~citidina y su anémero alfa, o s:ea .
la l-{2'-deoxi-~-alfa-D-ribofuranccil)-S-fluoro-citosina. Estas
dos substancias pueden obtene?ae por.separado media&te el
procedinmiento de este invento.

Una caracteristica porticular de este iavento
es que el nuevo método proporciona 2f-deoxifs-f1uoro-cit}-'

dina prdcticamente libre de su anémero alfa, y viceversa,
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Le 2'-deoxi-b~fluoro~citidina es un compuesto
conocido, de utilidad reconocida como agente antitumoral.
Adende, se ha ravelado en el yramo que la 2!'-deoxi-5-fluoro-
~citidina es util como agente antibacteriano y antifungoso.
Los procedimientos para la produccidn de la 2'~deoxi-5-
~fluoro~citidina se han descrito antes en el rewo.

El procedimiento de este invento comprende el
hacer reaccionar S5~fluor¢-citosina con un agente acilante,
¢l hacer reaccionar la 4-Nemono~ac¢il-5-fluoro-citosina
producida con una sal de nercurio, para formar la sal

monomercuriosa de diche 4~N-nono=-azcil-5-fluorg-citosina,

. al hagar raaooionar diche sal meonomercurigsa con un halurg

da 3.5~diarqil—2~deoxi—D—r&bofuranosi1o, para producir una

megela que contiene el andmero alfa y el andmere beta de

1z 4-N~mono-acil-1-(3',5'~di~d~aroi1;2?-deoxi4D~r1bofuranasil}~

-5Qi1unro-citosina, el separar dicho andmero beta del menciona~
do an6mero alfa y el hidrolizar por separado dicha andmero
bota x/a dicho anémero alfa por tratamiento de ellge con
un dcali,.

El procedimiento de este invento se ilustra grée

ficamente en el diagrama de circulacidn que sigue.
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En 1a primera etapa de este procedimisnto, se hace
reaccionar la 5-fluoro-citosina (I) con un agente acilante,
para formar la correspondiente 4-N-mono-acil~5-fluoro-citosina
(I1). Esta dltima clase de compuesto no se habia revelado
antes en la especialidad. Algunas de las 4-N-mono~8cil=5-
~fluoro-~citosinas, por ejemplo la S5-fluoro-4-N~toluile-
~citosina y la 4-N-benzoil-5-fluoro-citogina, se hidrolizan
facilmente con 4cido para formar 5~fluoro-uracilo. Este
Wltimo compuesto es conocido, Resulte util como agente
entitumoral y agente germicida, Asl pues, ademds de tener
utilidad como intermediarios en el procedimiento agui expues-
1o, las propiedades de algunosg de loshcompuestos de 4-N-nmono-
-acil~5-fluoro-citosina son tales que, en los sistemas biolé-
gicos, pueden actuar de precufaores pare el 5-fluoro-uracilo,

Para efectuar la etaps de acilacidn de este
procedimiento, cabe usar cualguiera de los agentes acilantes
bien conocidos en la especialidad, Estos incluyen, por
ejemplo, el anhidrido acético, el cloruro de bengoilo, el
cloruro de p-toluilo, el anhfdrido de pivaloilo, otc., En
une modalidad preferida del invente, la 5-fluoro-citosgina
se acils haciéndole reaccionar con cloruro de p~toluilo. la,
acilacién se cumple simplemente mezclando la S5~-fluoro-citosina
con el agente acilante, & temperatura hasta la de reflujo y
en presencia de un disolvente orgénico inerte, La piridina,
la dimetilformemida, ete,, se han revelado aptas pars usar

como disolvente., La cantidad de agente acilante empleado
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para efsctuar esta etapa del procedimiento puede variarse,
Sin embargo, debe usarse una proporeidn de un mél,Por lo
menos de agente acilente por cada ﬁol de 5—f1goro—citoaina
presente en la mezcla reaccional. No obstante, cabe usar
un pequeiic exceso de agente acilante, si se desea,

En la segunda etapa de.este procedimiento, se _ _
hace reacciondr la 4-N-mono-acil-5-fluoro-citosina (II), de
preferencia en presencia de un disolvehte, con un compuesto
de mercurio, para formar su sal monomercuriosa.'Para efectuar
esta etapa, cabe emplear cuslquier sal de mércurio spropiada.
Sin embarge, se use de preferencia cloruro percirico o acetato
mercﬁrico. Como disolvente cebe emplear cuslquisr displwente
orgbnico inerte en que sean solublos tanto 1a 4~N-mono-acil-
~5-fluoro-citosina como la sal de mercurio. En la modelidad
preferida de este invento, no obstante, el disolvente usndo
¢8 le dimetilformemide, Bl compueato de mercurio deseado Se
obtiene, por lo general en forma de un precipitedo, al mezclar
simplemente los reectivos & temperétura aﬁbiedfe; Después de
su formacién, la sal monomercuriosa precipitada de 1la 4-N-
~mono-acil-5-fluoro-citosine se aisla de la mezcla reaccional,
por ejemplo mediante filtrébién o centrifugacién.

En 1a tercera etapa del procedimiento, sd hace

reaccionar la sel mercuriosa de la 5-N-mono-acil-5-fluoro~

-=citosina con una cantidad equimolar de wn haluro de 3,5~-di~

~0-§ro11#2-deoxi-n-rib0ranosilo, como por sjemplo el
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_cloruro de 2-deoxi-3,5~-di=-0-p-toluil-D-ribofurancsilo, el

cloruro de 3,5~di=0~p~-cloro-benzoil-2-deoxi-D-ribofuranosilo,
etc, Bl producto asi.obtenido contiene una mezcla de 4=N,3',5'-
~-triacil=2'~deoxi~5~fluoro-citidina (IV 4) y de su andémero
alfe (IV B). Wés particulermente, el producto asimobtenido
contiene una mezcla de 4~N-monoacil-3',5'«di~0-aroil~2t~
-deoxi~5~fluoro-citidina y su andmero aife,

Le tercera atere, antes mencionada, del procedi-
niento se lleva & cabo estando 12 sal mercuriosa de la 4-N-
-mono-acil-~5-fluoro-citosina suspendida en un disolvente
orgénico inerte apropiado, inmiscible en agua. Se ha com~-
probado que los disolventes como el tolueno, el tetracloruro
de carbono, el xileno, el benceno, efc., tienen busna actitud
para ser usados como nedio de suspensidn, La reaccidn desea~-
da pueden producirse por simple adieién del haluro de 3,5-di-
=Qmaroil=-2-deoxi-D~ribofuranosilo @ la suspensién de la sal
mercurioga y agitacidn, a temperatura ambiente, de 1a mezcla
8si obtenida,

A continuaciédn, de la mezcla rescdonal obtenida
en la tercera etapa del procedimiento se dslan, como entida~
des separadas, 1la 4-¥,3',5'~triacil-2'-deoxi-5-fluoro-
-citidina (IV A) y su anémero elfa (IV B). Asi, por ejemplo,
cuando el producto de la reaccidn contiene una mezcla de los
anémeros alfa y beta de la 4-N-acetil-l-(2'-deoxi~3',5'~di-
-O~p-toluil-ribofuranosil)-5-f1uoro-citosina; o cuando el

producto contiene una mezcla de los andémeros alfa y beta de
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12 1-(2'-deoxi~3',5'~di~-0~p~toluil=-D-ribofurancsil )~5-flucro-
~4=N-pivaloil~citosina, se ha comprobade que ¢l procedimiento

siguiente es un medio apropiado y convenicnte pars separar

‘los endmeros, Primeramente se trate la mezcla reaccional

procedente de la tercersc eotapa del procedimienté con una
solucidn acuosa saturada dé cloruro sédico, Luego se

separa la capa acuosa y la capa de disolvente orgdnico inerte,
inmiscible en agua, Se evapora la capa de disolvente orgénico
haste cohsistencia siruposa y a continuacidn se diluye el
jarebe residual con acetato de etilo y dter, se le ceba y

se le dejé cristalizar, Bl producto cristalino se suspende

en una mezcle de piridina y ascetona, y la suspenéién asi
obtenida se filtra, Queds en ¢l filtro el andémero beta, mien-
tras que el anémero alfa puede recuperarse del filtrado de
cualquier medio conveniente,

Sin embargo, cuando el producto de reaccidn de la
tercera etapa del procedimiepto contiene, por sjemplo, 2'-deoxi-
=5=fluoro=4=N,3',5 ~tri-p-toluil-citiding, o sea el andmero
beta, y 1~(2'~deoxi-3',5'-di-0~toluil-alfa~D-ribofuraénosil)=
=5=fluoro~4-N-toluil-citosina, o sea el andmero 2lfa, para
geparar ¢l primero del Gltimo se emplea un procedimiehto
modificado., En espe método, el producto de reaccidn de la
tercera etapa se somete a lavados repetidos empleando grandes
cantidades de solucidn acuosa de yoduro potdsico, Durante le
operacidén se produce alguna cristalizacidén del anémero bete,

¥ estos oristales pueden recuperarse, por ejemplo, mediante
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filtracién, Luego se evapora ¢l filtrado hasta comsistencia
siruposa, La dilucién de este jarabe con metanol hirviente
da una partida adicional del andmero beta cristalino,
Después de aislar por el procedimiento antes
descrito el andmero beta cristaline, la evaporacién de las
aguas madres metanélicas y la disolucién consecutiva del
regiduo en tetracloruro de carbono da una partida de crista-
les céreos, diffciles de filtrar, Despuéds de trituracién
con éter, estos cristales se vuelven fécilmente filtrables,

El producto cristalino que luego¢ se recupera por filtracién

puede purificarse hirviédndolo priméramente con éter, separdndolo

del disolvente después del enfriamiento, volviéndolo a hervir

‘con meteanol y separdndolo unz vez nds del disolvente despuds

del enfriamiento, El producto cristalino asi obtenido es el
anémero alfa, o sea la 1-(2'-deoxi-3',5'-di~0-toluil~alfa~
~D-ribofuranogil )-5-fluoro-4-N-toluil-citosina,

En la cuarta etapa del procedimiento, se desacilan
separadamente por hidrélisis alcalina la N;B’;B'-triacil-2'-
—deoxi-S5-fluoro~-citidine que se ha aislado de la mezcla
reaccional de 1la tercerz etapa y asimismo su anfmero alfa,
Por ejomplo, la desacilacién completa de la 2'-deoxi=5-
=fluoro~4-N, 3! ,5'wtri-p~toluil-citidina y de la 1-(2!'-deoxi-
=3',5'=@i=-0-toluil~alfa~D~ribofuranosil }=5~finoro=-4=-N-
=-toluil-citisina pueden efectuarse por los procedimiento
convencionales, De preferencia, la desacilacién completa

se efectua calentendo los compuestos a temperatura de reflujo



con un alcdxido de metal alcalino o con amoniaco alcohflico.
La desacilacidn completa de los anémeros alfa y beta de la
e A=N-gCotil-1-(2'~deoxi=3",5'~di-O0-p=toluil-D-ribofuranosil)-

-5-fluoro-citosina y de los andémeros alfa y bete de la

5, 1-(2'-deoxi=3", 5" =di-O-p=toluil-D-ribofuranosil )-5-f1uoro-
=4-N=-pivaloil-citosina se realiza de preferencia por simple
mezcla de Adichos coumpuestos con un alebxido de metal alcalino
o con amonfaco alcohélico, a temperatura smbiente. Los ané-
meros alfa y beta del compuesto 4-N,3*,5'-tri-p-toluilo

10; pueden desacilarse también a temperatura ambiente empleando

un gran exceso de élcali y/o aumentando el tiempo de la reac-

cidén, .

Se ha comprobado, ademéds, que cuando la desscila-
cién de la 2'~deoxi-5-fluoro-4-N,3',5'«tri-p-toluil-citidina
15. se efectua en condiciones moderadas; unicamente se eliwminan

los grupos acilo unidos a la poreidn sacdridas de la molécula,
4Asi, cuando se mezcla 2'~3e0xi-5=-fluoro=4=N,3',5'-1ri=p=-
~toluil-citidine, a temperatura ambiente o & temperatura
inferior a la ambiente, con un alcdxido de metal alcalino
20. ¢ con amoniaco alcohélico, se produce 2'~deoxi-S5-fiucro-4=-
-N-p-toluil-citidina, Cuando se trata de nanere gemejante
el anbmero alfa de la 2'-deoxi-5-fluoro~4-N,3*,5'~tri=-p=
-toluil-citidina,.se produce el andmero alfa de la 2'=deoxi-
~5~fluoro-4-N-p-toluil-citidina, Estos derivados se han
gxpucsto ye en la especialidad., Se hidrolizen facilmente

a5,
: por medio de dcido, para formar 2'-deoxi-~5-fluoro-uridine,
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conocido msgente antifungoso y antibacteriano, ¥y su andmero
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alfe, Asi pues, adomés de ser intermediarios a partir de
los cuales pusden prepararse la 2'<deoxi-5-fluoro-uridina y
su anémero alfa, estos compuestos pucden actuar, en los

5, sistemas bioldégicos, como precursbres para la 2'=-deoxi=5-
-fluoro-uridina y su andémero alfa., '

Para més plena comprermsidén de la naturaleza ¥

los objetos de este invento, caba referirse a los ejemplos
que siguen, los cuales se dan simplemente como ulteriorés

10 ilustraciones del invento y no implican sentido limitativo,

EJEMPL O 1,

Preparacién de la S5~fluoro-4-N-p-toluil-citosina

Se suspendieron en 100 co de piridina 12,9 gramos
15. {0,1 mol) de S-fluofo—citosiha. A esta suspensién se afiadie-
ron 17,0 gramos (14 cc, 0,11 moles) de clorurc de p-toluilo.
ﬁeSpués de mezclar, la temperatura de la mezcla reaccional
se renonté espontdneamente hasta unos 45¢C, Se hirvié la
mezcla en reflujo durante un periodo de 5‘horas eproximada=
20, mente y luego se la dejé en reposo a temperatura ambiente
" Qurante une noche, Se produjo cristalizacién de 5-fluoro-
~4-N-p-toluil-citosina, Se destruydé entonces cualquier
exceso de cloruro de p~toluilo presente en la mezcla
réaocional por adicién a esta de 50 ¢c¢ de etanol y agiténdolo

25. a continuacidén por un periodo,de unos 20 minutos,
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Se separd de la mezcla reaccional, por filtra--
cién, la 5-fluoro-4-N-p-toluil-citosine cristaline y se la
lavd con etanol y seguidamente con éter.%Luego 88 secaron
los cristales en vacio a temperatura de unos 602C, Se
obtuvieron asi 18,35 gramos de 5-fluoro-4-K-p-toluil-citosina,
fundente a 250-251¢C con descomposicidn,

La ewaporacidén de las aguas madres hasta sequedad,
la trituracién del residuo con etanol, 1a eliminecién del
etanol por evaporacién y, por ultimo, 1o suspensién del
rosiduo en 20 cc de éter y 20 cc de ague, dieron una segunda
partida de cristales, que pesaba 1,56 gramos,

El rondimiento totel de 5-fluoro-4-N-p-toluil-
~citosina fue de 19,91 gramos, o sea ol 80,5% do 1a teoria,
Una muestrae de este producto, reecristaliza en unas 300 vold-

menes de etancl 2l 90%, dio los datos aneliticos siguientes

punto de fusidn, 257-258¢C con descomposiciédn, 1aﬁda§:23 265,

1325 milimicras (epsilon 12,700, 17,000). lamaa Zi®z35. 290

milimieras (epsilon 8,000, 9,400).

Andlisis: Calculado paras 012H10FN302: ¢, 58,30; H,4.08;
' N, 17,00; F, 7.68

Hellado: C, 58,43; H, 4,41;

N, 17,10; P, 7,51.
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Proparacidn de la S5-fluoro~#4-N-p~toluil-citosing monomercurial

4 una solucidn de 6,95 gramos de 5=fluore-4-N-p-
-toluil-citosina disueltos en 75 ¢c de dimetilformamida; que se
cglenté 8 temp§ratura A4 unos 10090, se afiadié wna solucidn de
8,97 gramos (0,0?81 moles) de acetato de mebcurio en 75 oc de
etanol hirviente., Después dé mezclar estas soluciones, sé pro-
dujo precipitacién: Para asegurarse la precipitacidn completa-
se afladieron 800 cc de éter al sisteme de la reaccidn, La
centrifugacién; el lcvado con é?er ¥ €l secado a temperatura
de unos 352C en vacio dieron 11,80 gramos {94,4% de la teorig)
de 12 sal monomercurial de la S-fluoro-4-Nwp-tolull-citesina,

Lo scl monomercuricl asi obtenida dio el,onélisis

siguiente:

Calculado para 01238N3023g: F, 4,26; N, 9,43
Hallado: P, 4,07; N, 9,13

.

Preparacidn de la 2'edeoxi-S~fluoro-4-N,

~citidina

‘ Se deshidrogend una suspensién de 11,75 gramos

{0,0264 moles) de 5~f1uoro-4-NLp-toluil-éitosina monomercuria}
en 350 cc de tolueno por-destilacién de unos 40 cc de tolueno.
Luego se enfrié la suspeﬂs@én haste temperatura ambiente y se

le aﬁadieronf agitando, 22,3 gramos (0,0528 mples) de cloruro

de 2-deoxi~3,5=di-0~p~toluil-D~ribofuranosilo. La temperatura
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de lc mezcla reaccionzl subié ligeromente y se formé unz solu-
cidn 1fmpida en €l curso de upos 5 minutos. 41 cobo de wnos
35 minut?s, el producto cristalino empezé a separarse de la
solucibén, En este punto ge instalaron en 15 mezcla 100 ot de
un? solucidn acuosa de yoduro potidsico 21 15% y se agité la
mezcla por un periode de unos 20 minutos. Los cristales
densos que se formaron fueron separados de la solucidn y
lavados con agua y éter. Luego se seccron los cristales en
vacio ¢ temperctura de unos 602C. Después de tdturar estgs
eristoles con 75 cc¢ de etanol hirviente, se obtuvierom 5,36
gramos de la 2'-9eoxi-5-f1uoro-4-N;3',5'-tri-p-toluil-oitidina,
fundente a 2172C. La recrigtalizaoién del producto en 400 cc

de acetato de butilo dio 4,25 gramos de ogujas arracimadas,

fundentes a 234-235¢C, Lamda Si2Cl2 243, 232 milimioras

) . Y - C l .

(Epsilon 37,500, 26,500}, Lamda m?fﬂ 2 290 milimicras (Epsilon
3,490)é N

[#1tafp = +5,52, (¢ = 1,0 en dinetilformamida).

Se obtuvo una segunde partida de cristales por eva-
poracidn de las aguas mzdres téluénicas, etandlicas y de
scetato de ?ut%lo. El rendimiento total de 2!.deoxi-5-
-fluoro-‘f—N,S',5’-tri-p-toluil-citidifxa gque asi se obtuvo
fue de 5,90 gramos (40% de la teorfa). Este producto dio

los datos tnaliticos siguicentes:
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Caloulado para CosHsoFN:0p: C, 66,105 H, 5,045 F, 3,17
N, 7,01

Hallado: C, 66,16; H, 5,03 F, 3,01:
N, 6,73, 6,90.

.

Preperacidén de la 2%-deoxi-5-fluoro-citidine.

En 25 cc de metonol gque contenian una pequeiia
cantidad de fenolftalein? se suspendieron 2,24 gf?mOS‘de
2‘-deoxi-5-fluoro-4-N,}‘,5'-tri-p-tplu%l-citidina. Se calemté
1: suspensidn a temperatura de reflujo, y Aurante este seo
aiadieron gota & gotg, en‘un periodo de 15 minutos,‘2,7 e
de metéxido sbédico 0,B5-n, Se pros}guié el reflujo por un
perfodo de una hora aproximcdamente, '

Luego se neutralizé la solucién con 2,7 cc de
betdo clorhidrico zleohélico 0,857n y se la evapord en vacio
para obtener un jorabe cristaline., Se recogib este jarabe
en ¢lcohol Putflico y se volvid o eliminar el disolvénte por
evaporacién. Luego se secé ol residuo en vacio 2 temperatura
de unos 802C, se recogié el residuo en 80 cc de butanol
hirviente y se filtrd la solucién turbia, asi obtenido; por
medioc de tierra de batén y oarpén: Con el enfriamiento se
segregé un producto cristalino. Seporande los cristales de
las ocguts madres por Piltracidn, se obtuvieron 0,424 gramos
de 2¥-deoxi-5-fluoro-citidina, fundente 2 ?94:19690:

Se obtuvo uwna gegundo portide de 0,226 gramos
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de 2'~deoxi-S5-fluoro~citidina, fundente & 196-1972C, por
evoporacién de las oaguas madres, deshidrogenacién del siste-

nme con tolueno y oristaligzacidn del producto en butanol,

EJEMPLO 2,

Este ejemplo sc incluye como demostracidan de un
método pers sdparar y recuperar tanto la 2t-deoxi-S-fluoro-

~4-N,3!,5t«tri-p-toluil-citidina como su andmero nlfa, o

" sea la 1-(2'-deoxi-3',5'-di-0O-toluil-2lfa-ribofuranosil)-

-s-flyoro-l&-N-toluil-citosina, de una mezcla que las con-
tenga., )

En este ejemplo, 36,3 gramos de la sal monomercu-
rial de la 5~f1uoro-Q—N-p-tolnil—ci?osina {prepcrada por
el método descrito en el‘Ejemplo 1), se hisieron reaccionar’
con cloruro de 2-deoxi~3;5~d1-0:p-toluil-D—ribofuranosilo,
suspendido en 750 ¢¢ de tolueno. Esta preparacidn se efec-
tué eppleando el procedimiento que se ha descrito ea el
Ejemplo 1:

El producto asi obtsnido se lavd repetidamente
con BOO'cc de solucidbn de yoduro Potésico al 30% y 4000 cc
de agua. Lo 2'-deoxi=-5-fluoro-4-~F3 3,51 ~tri-p-toluil- "
~citidine se separd de la solucién toluénica en formn de
cristales., Estos cristales fueron separados por filtracién

¥y la solucidn toluénica evzporada hasta consistencia de
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jarabe. Este jorabe, por fratamiento con'metanol hirvien-

te, dio una partida adicidn de cristales, Se obtuvo un ren~
dimiento total de 20;2 groamos de 2'-deox§_5-f1uoro-4~m,3',5'.
~trl-p-toluil«citidina, fundente a 2152¢,

Se evaporaron luego las aguas madres metandlicas

y se disolvidn el residuo en 80 cc de tetracloruro de carbono,

4

De la splucidn se separaon cr?stales cerosos. Después de
trituracién ebg 75 cc de éter, es%tos cristoles se recupefapon
por Piltracién, Bl producto'se purificéd hirviéndolo con

225 c¢ de metanol hirvieate; Se qbtuvo un rendimiento dg

7,5 gromos de agujas arracimoadas, fundentes a 152-153eC, )
Este producto fue recristslizado en 80.volﬁmenes de etanol,
éon 10mque se obtuvo la 1- (2'-deox1~3',5'-di-0-tolu11-a1fa‘
-D-rib¢furanosi1) -5- fluoro-#»N toluil-citoa1na, fundente &
152,5-1532C, [Tif;7b4 = =133, (¢ = 0,5 en dimetilformumzda)'

EtCH
Lomda max 242-243, 330 rmilinmicras (Epsilon 39, 200, 12,960)

Et0

H
Temda m1n 219, 295 milimicras (Epsilon 19,000, 7, 650)

:

CH,
Londa maﬁ ‘2 245 334 pilimicras { Bpsilon 37 500, 28,200).

Landa ?é 2 291 milimkerss (Epsilon 9;200).
E1 producto dio el andlisis siguiente:

Calculado para 033H50FN307= c:v: 6?:105 H, 5:04, ¥, 3!173

N, 7,0 o o
Hallado: C, 66,54; H, 5,33; F, 3,27;
N, 6,42,
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BIEMPIO 3.

Y e &

4gte ejemplo se incluye para demostrer un ué0do
con el cual la 1-(2'-deoxi~3',5'=-di-0~toluil~alfe=-D~ribofuro~
nogil )=5-fluoro-4~N-toluil-citosina se convierte on 1-(2'-
~deoxi~alfg=D~ribofurancsil)-5-~fluoro-citogina, © ssa el

anémere alfa de lg 2'~d20xi~5-fluoro-citidina.

En este ¢jemplo se aﬂadieroh 559 mg de 1-(2'=
-deoxi-3',5'~di-0=t0luil-alfa~D~ribofuranosil )-~5~f1luoro-4-
~Yetoluil=citosing (preparada como ss ha descrito en ol
ejcmplé 2) a 25 ec de amonilaco metanélico 6~n. Sc dejé la
solucién en repose a temperaturs ambiente durante unas
24 horas y lunogo se la evapord cn vacio hasta scquedad. E1
residuwo se calentd con reflujo durante unos S minutos en
30 cc de cloroformo y se le dgjé ¢n rsposo durante la noche
a temperatura ambiocnte, con 1o gque se produjo la cristalizse-

¢ibén. Los cristales fueron scparados por filtracidn.

Se obtuvieron 214 mg (84% ds la teoria) de
1=(2'-dcoxi~alfa-D~ribofuranosil )=5=-fluoro-citosing,
fundento a 182-183¢C. Después de roeristalizacidén sn 5 cc
de etanol, seguida por trituracién con efanol calicnte, el

producto fundid a 186~187¢cC. [Elfg?%s = =922, (¢ = 1,0
HCL
nax

241 milimicras ( epsilon 15330),

2n agua). Lamda
HC1
min.

. 0,1-n 291 milimicras (opsilon 12,000},

Lamda
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Andlisis qalculado pore 09H12FK304 t Py 7575

Hallado: Fy 7,57
EJEMPLO 4.
S5; A. Este sjemplo se incluye parz demostrar medios

distintoz = los desceritos sn 21 zjemple 1 con 10s qus se
pucd. desneilar la 2'-deoxi~5-fluoro=4=N-3',5'=tri-p-
-toluil=-citidine. .
En cete 2jemplo s¢ calentd a temperatura de
10. | reflujo unz suspensidén de 3 grames de 2'=ds0xi-5-fluoro=4—
-N,3',5'~tri-p~toluil~citidina (5,36 milimoles) en 50 cc
de metanol. & zste sistoma reaccional se afiadicron, gota
a gota, 6 cc d2 metdxido litico 6,45-n. Durante le adicidn
de ssto dltimo se mantuve la temperastura de ia mezcla reac-
15. cional dentro Ge los liqites de unos 50 a 552C. Al cabo
de unos 50 minutos = esfa teaperafurs, se obiuvo una solue
cién y, despuds de¢ calentar s dicha temperaturs durante
unas 5 hores, 80 obgervd auscnciz fundamental de absoreidn
on las 320 milimicrss. Al fincl de las 5 horas, s¢ neutra-
20. 1izd 1z solucidn con Aeide clorhidricce aleohdlico y lusgo
80 12 clarificd ompleondo colita y carbén. Ssguidaments se
evapord la solucibn hasta consistencia de jarabe y se obtuvo
de dste, emploando una mezela de 10 cc de atanol, 10 cc de

mztanol y 25 cc de &ter, un producto cristalino.
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Sa obtuviiron 0,91 gramos (69,4% do la teoril)

- 19 -

do 2'~droxi-S~Tluoro-citidinae. Con la racristalizacidn

subsiguicnte del producto, primceramente ¢n butano; y lucgo
on g tanol, se obtuvo 2'~deoxi~5~fluoro«ci£idina fundente o
196-197¢C.,

B. Poro dsmostrar todavia ofro nétodo de desacilaeidn
82 guapsntid 2'=-dooxi~S5-fluorc-4-N,3',5'~tri-p-toluil~citidina
(10,71 gramos) cn 170 cc de etanol quc conteniz 15% de zmonia~
co y se agitéd 1a mozels o tonperatura ambicntce por un pariodo
ds unas 16 horzs. Lusgo so afindicron o 1z mezela reaccional
330 cc d¢ motancl y agitdndola, so la saturd con amonface,
bajo rofrigeracidn con hizle, ¥ su la dejdé enrcposce por un
perfodo adicional de 20 horas. L solucién a51 obtenida
fue clarificeds cmploando tiorra ds batdn y corbdén. El and~
lizis du <lla roveld que contenia solamsnts EgggH Oy1=n =
1250 {0,3% Gz 2'~Ac0xi=fw=fluoro=q-N-~toluil~citidine). Dcaspuds
de gvaporads, asto solucidn dio un polvo secco cristalino, qua,
una vez deshidrogencde con 80 ce de etanel hirviente, dio
2,33 gromos Qe 2'=dcoxi-~5-fluoro-e¢itiding, fundentc 8
193,5~1952C al ger canfriado y dsspuds de ndicidn do 30 cc

de dter.

Le ultorior odiecidn de dter & las egucs madres
7 la ovaporacidn consccutiva do 1o selucidn hoosta sequedad
v la triturccidn del roesiduc con 100 ce 43 2cctato de butilo

hirviente produjeron una partidé adicional d2 la 2'-deoxi-
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~>~fluoro~citidinz eristalina. 21 rendimicnto total obtenide

fuo e 4,21 gramos, o sca el 89,7% de la tcoria.

EJEEPLO 5,

| Se Froparacién de la 2'-~dooxi=5=fluoro-4-N-p~toluil-citidina

En éste 2 jemplo s¢ suspendivron en 30 oc de
‘metanol, que contenia anes gotas d¢ fenolftaleinz, 1,12
gramos (0,002 molss) de 2'~deoxi-5-fluoro-4=N,3',5 ' =tri~
-p—~toluil~citidine (prcparade como se ho deserito en el
10. cjomple 1). & cgta sucpensibn se afiadieron 2 ce de
netdxido sddice 1-n. S¢ sacudid 1la nezcla por un periodo
de unos 20 minutos y luego se le ofiadieron 2 cc més de
: metdxico ¢ddico t=n. & continuacidn se dejbé la mezcla on

reposo & tomperctura de unos 32C por un perfodo de umas

15;, 16 horzs. Lo ultcrior neutralizsceidn del producto con

. dcido clorhidrico motandlico (0,0026 moles de dcido

- clorhidrico), soguide por ovaporacidn, dio un jerabe que,
deopuds dc triturado con 50 c¢ de éter, formdé cristales.
£l producto cristalino fue separado por centrifugacién,
lavago con &ter y recogldo consecutivemente en 15 cc de
aguz2. Con 2 reposo, se Gepositaron coristeles, que fusron
separados por filtraecidn y lavados con agu= y luego con
etanol. E1 filtrado, despuds de neutralizacién con 0,7 ce
de 4cido clorhidrico 1~n, dio uns. sogunde pertida de cris-
25; tales. El rendimiento totel de producto cristalino obtenido
fus de 0,41 grzmoe (56,5% ds la toorda). E1 producto se

reblandacid 2 188-189¢C; se resolidified y lusgo fundid a
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Por recristalizacién de 0,3 gramos dol producto

217-218¢2C.

en 15 cc de Zzus y 5 cc d& etanol. se obtuvieron 0,27 gramos
de 2'-Geoxi-5~fluoro~4~N~p~toluil-citidina, sn forma de
thH 265, 329

agujas largas, fundentes a 218~219eC., Ianda
milimicras (epsilon 16,800, 17,900). LomdeZPof 236, 294 mili-
micras (eopsilon 8,600, 8,700). LameNBOH 051 245, 320 milimi-

cras (epsllon 11,440, 22,380). LamdaNaOH 0,1 535, 260 milimi~

crag (opsilon 11,160, 8,410). 451f37%5 = +90,32. (¢ = 0,4 ¢én

dimotilformomide).

Andlisis .calculado para 033H30FN307: C, 66,10; H, 5,04;
: Fy 3,17 5 N, 7,01
_Halledo: Cs 665163 H 5,033

Py, 3,013 N 6,73, 6,90

EJEMPLO 6.

Pro arzeidn d¢ la a~N-acctil-5~-fluoro~citosing

En un racipiente apropindo se depositaron
12,9 gremos de S-fluoro-citosiiz, 60 cc de dcido acdtico
y 12 c¢ de anhidrido acético y so calentaron en 61 a tompe-
ratura d¢ unos 110 a 1158C. Al rabo de unos 5 minutos de

calentemicnto, todos los reactivos se habfan disuelto. Se
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dejé enfriaer ¢l producto & tempereturs ambiente y, con el
enfriamiento, s¢ produjo lu cristalizzcibn. Se sapard gl
producto cristalino, por filtracibn, Gcl sistoma reacciongl
¥ 8¢ le secd a peso congstants o tomperatura ds unos 802q.
Se obtuvicron 17,1 gramos ¢o 4~N-acotil~G-~fluoro=-citogine
(100% de¢ 1la teorfa), fundent: a 2359C a 2372C con deseom~

posicién

Andlisis: calenloado pera 06H6N302F: C, 42,13 H, 3,5

Hallado: C, 42,24;H, 3,80

Preparacidn ds la 4-N-acctil-1-(2'~dooxi=3',5'=di=0~p-

~toluil-D-ribofuranosil }~5-fluoro-citosina

Calentando moderadamente lz mezcla gn ua balio
de vapor, se obtuve ung solucidn de 17.1 gramos de 4-N-
~acetil=5=-fluoro=citosina sn 200 ce de Ciwectilformomida.
Se afizdid esta solucibn a una solucidn dz 32,0 gramos de
acetato mercdrico disusltos en 130 c¢ de dimstilformamida.
Antes ds ofiadirle la solucidn de 4~N-acetil-5-fluoro-cito-
sina, se habia enfriade la solucidn de acetato merctrico
hasta una tempsrstura ds OQC aproximadanente. Le adicién
de la solucibn Ge fluorocitosina =z la solueidén de acetato
mercdrico se efectud con una progresién tal que 1la tempsra~
turs da la mezelad reesccionzl no oxceliera de 209C aproxi-
madamente. ﬁnﬁ vez tormimmde la adieidn &e¢ la solucién
do 4~N-doetil=5~fluoro-citosine, sc egité la mezcla resccio-

nal & temperatura de unos Q a 10RC durante unos 10 minutos.
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A continuacibn ss afindizron a la amezcla 300 ce
de 4ter cbsoluto, y el precipitado que se formd fue reco-
gide por filtracién. Este precipitado se lavd consecutiva-
mente, en primsr lugor con 100 ce de 4tor sbsoluto y luszgo

con 100 cc dg tolucno.

Bl noteriel, sin scear, fue suspendido en 500 cc

de tolusno,; con agitacidn constante, y s¢ afindieron a la

susponsidn 80,0 gromos de cloruro de 2=deoxi=3,S=di=O-p=
=toluil-D=ribofurancsilo. Sc agitd la mcszcla reaccicnal a
tomporatira de unos 20 & 259C por un periode de 1 hora
aproximadamente y al finzl de sate tiempo se ls aniadicron
200 cc de una solucidn saturads de cloruro sédieo y 1,0 gramo
dc bicarbomato sbédico y se agltd ¢l conjunto snérgicamente
durants unos 15 minutos. S¢ obtuvo asl un sistems bifésico.
Se separé la cepa toluénica y se 1z sacudib con 100 cc de.
una solucién saturads de cloruro sédico. Luego se evaporé
1z sclucidén tolufnica haste sequadad, on vacio, y'el

Jjarabe residual esi obtenido fue diluido con 20 ¢c de ace-
tato de etilo y 200 cc dc 4dter, cebado y éejado pars quo
ceristalizars. La eristalizzeidn rearltd completa en un po-
riodc de unas 12 horas. Los cristales asl formados se fil-

traron y selavaron con §tor. So obtuvieron 39,5 gre=-

mos (75% de 1= teoria) do 4~K-acctil-1-(2'-deoxi=3',5'=di~

-0-p-toluil-D-ribofurenosil )~5-fluoro~citosing, fundente a
155-1622¢. @1@7]2)5 = -608 (1% DFA).
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Aislanionto sl andmero beta d= ls 4~N-ac2til-1-(2'-dooxi-

~3',5'=di=0-p~toluil=D~ribofuranosil )-5-fluoro~citosina

30,C grazmos de la 4~M~2estil-(=(2'-Qd20xi~3',5'=qi-0-

p~toluil-D-ribofuranosil )-5-fluore~citosina obtenide por el

procedimiento descrito en el pdrrafo antsrior se smsyendion-
ron con 45 c¢ de piridina y 45 ¢c 40 acctona. S¢ agité csta

mozele por unos 30 minutos y luego se spartaron de ella,

© por filtracidn, los materiales no disuelios. Se lavé este

noterial consccutivamento con 10 c¢e de acetona.

Sc obtuvisron zsi 12,5 granos do 4-N-2cctil-2'-
~&eoxi-5=-fluoro~3',5'-di~0~p~toluil~citidina, funisntec a
197¢C. 431ﬁg7§5 + 32,0 (+ 0,58). Dospuds ds recristalizadq
dsl butanol. ol producto dio los dutos znaliticos sigulen-

tos:

Caleulado para Coqlye0,NyF: €y 61,945 Hy 5015 Ny 8441

Halladoe : C 61,863 H, 5,24; N, 8,12

Preparacidén de lo 2'-dzoxi-S5~fluorn-citiding

Sz suspendieron en 80 ce do metenol 5,24 gramos
48 4=N~a0stil~2'~de0xi-5-£f1luoro=3"*,5'~di-0~p~toluil-~citidine,
2 e8t2 susponsidén se afiadisron 15 cc de solucidn 1-n de
metéxido sédico. Los resctivos entraron répidasmonte en so-
lucidn. Sz dejé ¢sta on repose por 6 horas y luego se le

afiadieron 15 cc do Aecido sulfirico acuogo i~n. S¢ evapord



‘/“\‘\
‘

Se

10.

20,

- 25 -

1o solucidn hasta scoundad y se 1avd ol residvoe con étere.

L continuccidn se axtrsjo 31 rasiduo con 10C cc 46 rctanol
czlionte; so filtrd y sc evopord ol filtrado on vacio, Se
obtuve un rendimicnto dc 2,4 gramos (100% de le tooria)

de 2'-dzoxi~5=fluorc-citidina crictaling, fundente & 188-
«190¢. La recristalismecidn dol producto en 120 cc dc mctanol
dio 1z 2‘~&;Oxi—5~f1u0rc-citidinu, fundente = 185~1969C.

Zﬁlfg7%§ = + 76,62 (+ 0,42) (1% cn sgua).

EJEMPLO Te

Preparacidn ds la S5-fluoro-4~-N-pivaloil-citosins

En cste sjomplo sc preperd unz mezclz &z 13,0
gramos de S5-fluoro~citosinz, 26 cc 4o dimstilformamics y )
19,0 gramoz de anhidride dol feido pivélico. Sz calentd esta
mozela,; agZitindols, 2 éemperatura del orden ds unos 110 a
1208C y 21 cabo 4c unoeg 15 minutos d¢ calentamioento se
dejolanfriar la msscle reaccionsl. Con 31 enfriamicnto
cristalizd de 12 solumeibn la 5~fluorc=4=~N-pivaloil-cito=-
siné, que fue rocuperads por filtracidén. Recristalizado
del metanol, el producto fundid & temperaturs de 227 a 229¢

€, con dascomposicidn.

La S5-fluorc={=N~pivaloil-citosina asf obtenids

dio 6l 2nflisis siguiente:
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Czloulado pera CNH1202N3F: C 50465 H; 596
Hallado: C 50,4535 H, 5481

Properacidn ds la é'~dooxi~5~fluoro—4-N¥piv&loil-3',Sﬂ-

di-0~p~toluil-citiding

Sc deslid e tomperstura del orden de unos 02 50
C, una mezela de 10,52 gromos de 5-fluoro=-4~-N-pivaloileci-
tosinn, 16 gromos de ecsetato mercdrico y 20 cc dc dimetil-

~-forpaumida. Se obtuve &8l un jarabe homogénzo. « ogts jarcbe

82 aﬁadierbn, agitando, 300 gramos do 4tsr absoluto. Se

precipité ontonces un compuecsto dc morcurio voluminoso,
emorfo y en escamas, Se recogid este precipitado por fil-

tracibn y se 1c 1avé con 50 cc do dtor cbsolutos

4 contimuncidén sc suspendid sl procucto asi
obtenid@ en 500 cc de tolueno, por agitacidn. Se lo cfia-
dieron lucgo 46;é gfamos an clorﬁro de 2-d50%i~3;5=8i=0~
potoluil-D~ribofuranosilo Y se agité 1o moegcle por un pe-
ricto d¢ 1 hera aproximademente. E1 producto obtenido se
elaboré del medc que sc¢ he doscrito on ¢l cjsmplo 6 (para
1o preporacién Go 1= A-Nhaceti1-1—(2'mdeqxi-S'95'fdi~0—p—
~toluil—D-ribofuranosil)-S-fluoro-citosina y el aislamiento
de su 2ndmero beta) @2 fin de obtenor 4,0 gramos d¢ 2f~deoxf~
~5=fluoro-4-N-pivaloil-3',5 t~di-0-p-t0luil~citidina crista-
line, fundonto o 209%0. (F1f375” = 4 212 (1% on Aimetil-
~formamide ).
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Proparceidn de 1z 2'-geoxi~-S~flutro-citidina

Se suspendieron on 7C cc da metanol 3,3 gramos
da 2'wdeoxi=5fluorowli~N=pivaloile3’ 5 «dieCnpetoluil=citi-
din:. y luego se ahadisron & estz suspensidn unas gotes Qe
solucién alconélica de fonclftalofnc. Seguidamonte so agre=
g6 a la sﬁspansién, gote a gota, solucidn 1,8-n de metila-
to Gu bario en azlcohol mstilico hasta que 12 mszels ad-
gquiridé un color roj¢ duradero. Se dcjo reposar la mezcla
rcaccionsl s temperaturs de unos 25¢C por un pericdo do
unos 9C minutos y seguidamente sc nsutralizd la solucidn
con %cido sulffirico 1=n y so lz filtrd. E1 filtrado fue
eluborado dc la misma mencra que on el ejemplo 6 (parn
1o preperccién de le 2'-dcoxi-S-fluoro-citidina) a2 fin
de obtener 1,5 gramos de 2°'-deoxi-5-fluoro~citidina en
formz de cristalos, fundontes a 1962C. Z31£§7%5 = 475

(1% en =gua).
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NOTA (287587}@

Racaaes

Hecha la deseripcién del invento, se declaran nuevas

y de propia iaveancidn, ias'biguientes reivindicaciones, con
prioridad de la demanda de patente estadounidense ne 191.438

depositada el 18 de Mayo de 1.962.

-

1. Un procedimiento para la fabricacion sinté-
tica de ¢'-deoxi~5~-fluoro-citizina pura o de su anowero al-
fa puro, respectivamente,; carscterizado por el hecho de gque
comprende hacer reaccionar S-fluoro~citosina con un agenté
acilante, hacer reaccionar la 4-N-mono-acil-5-fluoro-cito-
sina producids con una sal de mercurio para formar la sal
monomercuricl de dicha 4-Nemono-acil-5-fluoro-citosine.,
hacer reaccioner dicha sal monomercurial con un haluro de
3,5~diaroil-2-deoxi-D-ribofuranosilo para producir una
mezcla que contenga el andmero alfa y el andmero beta de
la 4~Nemono-acilet={3',5'=di~0-aroil-2'-deoxi-D-ribofura-
nosil)-5-fluoro-citosina, separar dicho andmero beta de
dicho andmero slfe e hidroliz r por separado dicho ané-

mero beta y/o dicho andmero alfa por iratamiento de ellos

con un dlcali.

2., Un procedimiento conforme se ha definido en
1s reivindicacién 1, caracterizado por el necho de que el
agente acilante es el cloruro de p~toluilo y de gque el haluro
de 3,5-didDmaroil-2-deoxi~Deribofuranosilo es el clorurc de

3,5-di-0-p-toluil~-2~deoxi-D-ribofuranosilo,

3. Un procedimiento conforme se ha definido en la
reivindicacién 2, caracterizado por el hecho de que se ca~
-lienta en refiujo 2'=-deoxi~5~fluoro=4-N,3',5'-tri-p~toluil-ci~
tidina con metéxide sédico, metoxide litico o amoniaco alce=
hélico.
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4, Un procedimicnto conforme se ha definido en la
reiv.ndicacién 2, caracterizado por el hecho de gque se proa'
duce 2'-deoxi-5-fluoro-4-N-p-toluil-citidina mezclando
2'-deoxi~5-fluoro~4=N,3',5 ' =tri-p-toluil-citidina con
metéxido sddico a temperatura alrededor de la ambiente ¢

inferior a la ambiente.

5. Un procedimiento conforme a lo definido en
la reiv.ndicacion 1, caracterizado por el hecho de que el -
agente acilante es una mezcls que comprende dcido acético
¥y enhidrido acético y de que el haluro de 3,5-di-O-arcil-
-2-deoxi-D-ribofuranosilo es el cloruro de 3,5-di-d~p—

-toluil-2-deoxi-D-ribofurancsilo.

6. Un procedimiento conformwe a lo definido en la
reivindicucidn 5, caracterizado por el hecho de que se trata
4-N-acetil-2*'~-deoxi-5-fluoro-3',5' -di-0=p=tolnil~citidina
con metdéxido soédico a temperatura ambiente, para producir

la 2'fdeoxi—s-fluoro-citidina.

T Un procedimiento conforme se ha definido en la

reivindicacion 1, caracturizado por el hecho de que el agente

| acilante es el anhidrido del dcido pivalico y de que Bl ha=

luro de 3,5-di-O-arcil-2-deoxi-Deribofuranosilo es el clo=-

ruro de 2-deoxi-3,5-di-O-p-tolull-D=ribofuranosilo.

8. Un yrocedimiento conforme se ha definido en la
reivindicacién 7, ceracter.zado por el hecho de que se trata

la 2'-deoxi—5~f1uoro-4-N-pivaloil-3',5'-di-0-p-tolu1i.ci-



L)

5.

10,

»

tidina con metilato de bario a temperatura ambiente, para
producir la 2'-deoxi-5-fluorocitidine.

9. Un procedimiento para la fabricacidn sintética
de 2! -deo:iéotluoro-citi&ina pura o de su andmero alfa
puro. _

| ‘ Segin se describe y reivindica en la presente memo-
ria que c;onéta de treinta hoj as, foliadas y escritas & mé-
quina por una sola de sus caras,

Madrid, & 30 de Abril de 1.96} '

P, HOFPMANN~IA ROCHE & CIE, S.A.
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