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MEMORIA DESCRIPTIVA

Bate invento se refiere a un nuevo y mejorado 
método sintético para producir 1-62'-deoxi-heta-D-ribofura- 
nocil)-5-íluoro-citosina o, como se la designa con frecuen­
cia, 2'-deoxi-5-fluoro-citidina y su anémero alfa, o sea 
la l-(2'-deoxi-alfa-D-ribofuranoci1)-5-fluoro-citosina. Estas 

5. dos substancias pueden obtenerse por separado mediante el 
procedimiento de este invento.

Una característica particular de este invente 
es que el nuevo método proporciona 2'-deoxi-5-fluoro-citi- 
dina prácticamente libre de su andmero alfa, y viceversa.10



La 2'-áeoxi-5-fluoro-citidina es un coapuesto 
conocido, de utilidad reconocida como agente antitumoral. 
Además, se ha revelado en el ramo que la 2'-deoxi-5-fluoro- 
-citidina es.útil como agente antibacteriano y antifungoso.
Los procedimientos para la producción de la 2'-deoxi-5- 
-fluoro-citidina se han descrito antes en el ramo.

El procedimiento de este invento comprende el 
hacer reaccionar 5-fluoro-citosina con un agente acilante, 
el hacer reaccionar la 4-N<-mcno-acil-5-fluoro-citosina 
producida con una sal de mercurio, para formar la sal 
monomercuri o sa de dicha 4-N-mono-acil-5-flnoro-citosina, 
el hacer reaccionar dicha.sal nonomercuriosa con un haluro 
¿O l+5-diar<^l-2-deoxi-D-ribofuranosilo, para producir una 
mezcla que contiene el anómero alfa y el anómero beta de 
la 4—N-mono-acil-1- (3', $ *-di.-0-aroil-2'-óeoxi-D-ribof uranosil 
-5-ifluoro-citosins, el separar dicho anómero beta del menciona­
do anómero alfa y el hidrolizar por separado dicha anómero 
beta y/a dicho anómero alfa por tratamiento do ellps con 
un Álcali.

El procedimiento de este invento se ilustra grá­
ficamente en el diagrama de circulación que sigue.
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En la primera etapa de este procedimiento, se hace 
reaccionar la 5-fluoro-citosina (I) con un agente acilante, 
para formar la correspondiente 4-N-mono-ac il-5-fluoro-citosina 
(II). Esta última clase de compuesto no se había revelado 
antes en la especialidad. Algunas de las 4-N-mono-aci 1- 5- 
-fluoro-citosinas, por ejemplo la 5-fluoro-4-N-toluil- 
-citosina y la 4-N-banzoil-5-fluoro-citosina, se hidrolizan 
fácilmente con ácido para formar 5-fluoro-uracilo. Este 
último compuesto es conocido. Resulta útil como agente 
antitumoral y agente germicida. Asi pues, además de tener 
utilidad como intermediarios en el procedimiento aquí expues­
to, las propiedades de algunos de los compuestos de 4-N-mono- 
-acil-5-fluoro-citosina son tales que, en los sistemas bioló­
gicos, pueden actuar de precursores para el 5-fluoro-uracilo.

Para efectuar la etapa de acilaoiún de este 
procedimiento, cabe usar cualquiera de los agentes acilantes 
bien conocidos en la especialidad. Estos incluyen, por 
ejemplo, el anhídrido acético, el cloruro de benzoilo, el 
cloruro de p-toluilo, el anhídrido de pivaloilo, etc. En 
una modalidad preferida del invento, la 5-flucro-citosina 
se acila haciéndola reaccionar con cloruro de p-toluilo. La, 
acilación se cumple simplemente mezclando la 5-fluoro-citosina 
con el agente acilante, a temperatura hasta la da reflujo y 
en presencia de un disolvente orgánico inerte. La piridlna, 
la dimetilformamida, etc., se han revelado aptas para usar 
coito disolvente. La cantidad de agente acilante empleado



para efectuar esta etapa del procedimiento puede variarse.
Sin embargo, debe usarse una proporción de un mol por lo 
menos de agente acilante por cada mol de 5-fluoro-citos.ina 
presente en la mezcla reaccional. No obstante, cabe usar 
un pequeño exceso de agente acilante, si se desea.

En la segunda etapa de este procedimiento, se 
hace reaccionar la 4-N-mono-acil-5-fluoro-citosina (II), de 
preferencia en presencia de un disolvente, con un compuesto 
de mercurio, para formar su sal monomercuriosa. Para efectuar 
esta etapa, cabe emplear cualquier sal de mercurio apropiada. 
Sin embargo, se usa de preferencia cloruro mercúrico o acetato 
mercúrico. Como disolvente cabe emplear cualquier disolvente 
orgánico inerte en que sean solubles tanto la 4-N-mono-acil- 
-5-flu.oro-citosina como la sal de mercurio. En la modalidad 
preferida de este invento, no obstante, el disolvente usado 
es la dimetilformamida. B1 compuesto de mercurio deseado se 
obtiene, por lo general en forma de un precipitado, al mezclar 
simplemente los reactivos a temperatura ambiente. Después de 
su formación, la sal monomercuriosa precipitada de la 4-N- 
-mono-acil-5-fluoro-citesina se aisla de la mezcla reaccional, 
por ejemplo mediante filtración o centrifugación.

En la tercera etapa del procedimiento, sá hace 
reaccionar la sal mercuriosa de la 5-N-mono-acil-5-fluoro- 
-citosina con una cantidad equimolar de un haluro de 3,5-di- 
-O-aroil-2-deoxi-D-riboranosilo, como por ejemplo el
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cloruro de 2-deoxi-3,5-di-O-p-toluil-D-ribofuranosilo, el 
cloruro de 3,5-di-0-p-cloro-benzoil-2-deoxi-D-ribofuranosilo, 
etc. El producto asi;obtenido contiene una mezcla de 4-N,3',5' 
-triacil-2'-deoxi-ü-fluoro-citidina (IV A) y de su anómero 
alfa (IV B). Más particularmente, el producto asimobtenido 
contiene una mezcla de 4-N-monoacil-3',5'-di-0-aroil-2'- 
-deoxi-5-fluoro-citidina y su anómero alfa.

La tercera etapa, antes mencionada, del procedi­
miento se lleva a cabo estando la sal mercuriosa de la 4-N- 
-mono-acil-5-fluoro-citosina suspendida en un disolvente 
orgánico inerte apropiado, inmiscible en agua. Se ha com­
probado que los disolventes como el tolueno, el tetracloruro 
de carbono, el xileno, el benceno, etc., tienen buena actitud 
para ser usados como medio de suspensión. La reacción desea­
da pueden producirse por simple adición del haluro de 3y5-di- 
-O-aroil-2-deoxi-D-ribofuranosilo a la suspensión de la sal 
mercuriosa y agitación, a temperatura ambiente, de la mezcla 
asi obtenida.

A continuación, de la mezcla reacdonal obtenida 
en la tercera etapa del procedimiento se aíslan, como entida­
des separadas, la 4-N,3',5'-triacil-2'-deoxi-5-fluoro- 
-citidina (IV A) y su anómero alfa (IV B). Asi, por ejemplo, 
cuando el producto de la reacción contiene una mezcla de los 
anómeros alfa y beta de la 4-N-acetíl-l-(2'-deoxi-3',5'-di- 
-0-p-toluil-ribofuranosil)-5-fluoro-citosina, o cuando el 
producto contiene una mezcla de los anómeros alfa y beta de
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la l-(2'-deoxi-3',5'-di-0-p-toluil-D-ribofuranosil)-5-fluoro- 
-4-N-pivaloil-citosina, se ha comprobado que el procedimiento 
siguiente és un medio apropiado y conveniente para separar 
loa anómeros. Primeramente se trata la mezcla reaccional 
procedente de la tercera etapa del procedimiento con una 
solución acuosa saturada dé cloruro sódico. Luego se 
separa la capa acuosa y la capa de disolvente orgánico inerte, 
inmiscible en agua. Se evapora la capa de disolvente orgánico 
hasta cohsistencia siruposa y a continuación se diluye el 
jarabe residual con acetato de etilo y éter, se le ceba y 
se le deja cristalizar. El producto cristalino se suspende 
en una mezcla de piridina y acetona, y la suspensión asi 
obtenida se filtra. Queda en el filtro el anómero beta, mien­
tras que el anómero alfa puede recuperarse del filtrado de 
cualquier medio conveniente.

Sin embargo, cuando el producto de reacción de la 
tercera etapa del procedimiento contiene, por ejemplo, 2'-deoxi- 
-5-fluoro-4-N,3',5'-tri-p-toluil-citidina, o sea el anómero 
beta, y l-(2'-deoxi-3',5'-di-0-toluil-alfa-D-ribofuranosil)- 
-5-fluoro-4-N-toluil-citosina, o sea el anómero alfa, para 
separar el primero del dltimo se emplea un procedimiento 
modificado. En es$e método, el producto de reacción de la 
tercera etapa se somete a lavados repetidos empleando grandes 
cantidades de solución acuosa de yoduro potásico. Durante la 
operación se produce alguna cristalización del anómero beta, 
y estos cristales pueden recuperarse, por ejemplo, mediante
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filtración. Luego se evapora el filtrado hasta consistencia 
siruposa. La dilución de este jarabe con metanol hirviente 
da una partida adicional del anómero beta cristalino.

Después de aislar por el procedimiento antes 
descrito el anómero beta cristalino, la evaporación de las 
aguas madres metanólicas y la disolución consecutiva del 
residuo en tetracloruro de carbono da una partida de crista­
les céreos, difíciles de filtrar. Después de trituración 
con éter, estos cristales se vuelven fácilmente flltrables.
El producto cristalino que luego se recupera por filtración 
puede purificarse hirviéndolo primeramente con éter, separándolo 
del disolvente después del enfriamiento, volviéndolo a hervir 
con metanol y separándolo una vez más del disolvente después 
del enfriamiento. El producto cristalino asi obtenido es el 
anómero alfa, o sea la l-(2'-deoxi-3',5 '-di-O-toluil-alfa- 
-&-ribofuranosil)-5-fluoro-4-N-toluil-citosina.

En la cuarta etapa del procedimiento, se desacilan 
separadamente por hidrólisis alcalina la N, 3', 5'-triacil-2'- 
-dcoxi-5-fluoro-citidina que se ha aislado áe la mezcla 
reaccional de la tercera etapa y asimismo su anómero alfa.
Por ejemplo, la desacilación completa de la 2'-deoxi-5- 
-fluoro-4-N,3',5'-tri-p-toluil-citidina y de la l-(2'-deoxi- 
-3',5'-di-O-toluil-alfa-D-ribofuranosil)-5-fluoro-4-N- 
-toluil-citisina pueden efectuarse por los procedimiento 
convencionales. De preferencia, la desacilación completa 
se efectúa calentando los compuestos a temperatura de reflujo
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con un alcóxido de metal alcalino o con amoníaco alcohólico. 
La desacilación completa de los anómeros alfa y beta de la 

-=* 4-N-acetil-l-(2'-deoxi-3',5'-di-O-p-toluil-D-ribofuranosil)- 
-5-íluoro-citosina y de los andmeros alfa y beta de la 
l-(2'-deoxi-3',5'-di-O-p-toluil-D-ribofuranosil)-5-fluoro- 
-4-N-pivaloil-citosin.a se realiza de preferencia por simple 
mezcla de dichos compuestos con un alcóxido de metal alcalino 
o con amoniaco alcohólico, a temperatura ambiente. Los anó- 
meros alfa y beta del compuesto 4-N,3',5'-tri-p-toluilo 
pueden desacilarse también a temperatura ambiente empleando 
un gran exceso de álcali y/o aumentando el tiempo de la reac­
ción.

Se ha comprobado, además, que cuando la desacila­
ción de la 2'-deoxi-5-fluoro-4-N,3',5'-tri-p-toluil-citidina 
se efectúa en condiciones moderadas, únicamente se eliminan 
los grupos acilo unidos a la porción sacárida de la molécula. 
Asi, cuando se mezcla 2'-deoxi-5-fluoro-4-N,3',5'-tri-p- 
-toluil-citidina, a temperatura ambiente o a temperatura 
inferior a la ambiente, con un alcóxido de metal alcalino 
o con amoníaco alcohólico, se produce 2'-deoxi-5-iluoro-4- 
-N-p-toluil-citidina. Cuando se trata de manera semejante 
el anómero alfa de la 2'-deoxi-5-fluoro-4-N,3',5'-tri-p- 
-toluil-citidina, se produce el anómero alfa de la 2'-deoxi- 
-5-fluoro-4-N-p-toluil-citidina. Estos derivados se han 
expuesto ya en la especialidad. Se hidrolizan fácilmente 
por medio de ácido, para formar 2'-áeoxi-5-fluoro-uridina,



conocido agente antifungoso y antibacteriano, y su anómero 
alfa. Asi pues, además de ser intermediarios a partir de 
los cuales pueden prepararse la 2'-deoxi-5-fluoro-uridina y 
su anómero alfa, estos compuestos pueden actuar, en los 

5, sistemas biológicos, como precursores para la 2'-deoxi-5-
-fluoro-uridina y su anómero alfa.

Para más plena comprensión de la naturaleza y 
los objetos de este invento, cabe referirse a los ejemplos 
que siguen, los cuales se dan simplemente como ulteriores 
ilustraciones del invento y no implican sentido limitativo.

E J E M P L O  1.

Preparación de la 5-fluoro-4-N-p-toluil-citosina

Se suspendieron en 100 cc de piridina 12,9 gramos 
15. (0,1 mol) de 5-fluoro-citosina. A esta suspensión se añadie­

ron 17,0 gramos (14 cc, 0,11 moles) de cloruro de p-toluilo. 
Despuós de mezclar, la temperatura de la mezcla reaccional 
se remontó espontáneamente hasta unos 4530. Se hirvió la 
mezcla en reflujo durante un periodo de 5 horas aproximada- 

20. mente y luego se la dejó en reposo a temperatura ambiente
durante una noches Se produjo cristalización de 5-fluoro- 
-4-N-p-toluil-citosina. Se destruyó entonces cualquier 
exceso de cloruro de p-toluílo presente en la mezcla 
reaccional por adición a esta de 50 cc de etanol y agitándolo 

pe a continuación por un período,de unos 20 minutos.
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Se separó de la mezcla reaccional, por filtra­
ción, la 5-fluoro-4-N-p-toluil-citosina cristalina y se la 
lavó con etanol y seguidamente con éter. Luego se secaron 
los cristales en vacio a temperatura de unos 609C. ge 

5. obtuvieron asi 18,35 gramos de 5-fluoro-4-N-p-toluil-citosina,
fundente a 250-2519C con descomposición.

La evaporación de las aguas madres hasta sequedad, 
la trituración del residuo con etanol, la eliminación del *' 
etanol por evaporación y, por último, la suspensión del 

10. residuo en 20 cc de óter y 20 cc de agua, dieron una segunda
partida de cristales, que pesaba 1,56 grasos.

El rendimiento total de 5-fluoro-4-N-p-toluil- 
-citosina fue de 19,91 gramos, o sea el 80,5% de la teoría. 
Una muestra de este producto, recristaliza en unas 300 volú- 

2Q^ menos de etanol al 90%, dio los datos analíticos siguientes

punto de fusión, 257-25890 con descomposición, lamda^,^. 265,

325 milimicras (epsilon 12,700, 17,000). laada ^ * 2 3 5 ,  290 
milimicras (epsilon 8,000, 9,400).

25. Análisis: Calculado para C, 58,30; H,4.08;
N, 17.00; F, 7.68 
C, 58,43; H, 4,41;
N, 17,10; F, 7,51.

Hallado:
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Preparación de la 5-flu6ro-4-N-p-tolui.l-oitosi.na monomercurial

A una solución de 6,95 gramos da 5-fluoro-4-N-p- 
-tcluil-citesina disueltos en 75 cc de dimetiIformamida, que se 
calentó a temperatura dé unos 100BC, se asedió una solución de 
8)97 gramos (0,0281 moles) de acetato de mercurio en 75 oc de 
etanol hirviente. Después dá mezclar estas soluciones, sé pro­
dujo precipitación. Para asegurarse la precipitación completa­
se añadieron 800 cc de éter al sistema de la reacción. La 
centrifugación, el lavado con éter y el secado a temperatura 
de unos 35°C en vacio dieron 11,80 gramos (94,4% de la teoría) 
de la sal monomercurial de la 5-fluoro-4-N-p-toluil-citosina.

La sal monomercurial asi obtenida dio el,análisis 
siguiente:

Calculado para C^g^N^gHg: P, 4,'26; N, 9,43
13. . .

Hallado: F, 4,07; M, 9,'13

Preparación de la 2'-deoxi-5-fluoro-4-N.'3'.5'-tri-o-toluil- 
-citidina

Se deshidrogenó una suspensión de 11,75 gramos 
20. (0,0264 moles) de 5-fluoro-4-N-p-toluil-citosina monomercurial

en 350 cc de tolueno por destilación de unos 40 cc de tolueno. 
Luego se enfrió la suspensión hasta temperatura ambiente y se 
le añadieron, agitando, 22,3 gramos (0,0528 moles) de cloruro 
de 2-deoxi-3,5-di-0-p-toluil-D-ribofuranosilo. La temperatura
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de le mezcla reaccional subió ligeramente y se formó una solu­
ción límpida en el curso de unos 5 minutos. Al cabo de unos 
35 minutos, el producto cristalino empezó a separarse de la 
solución. En este punto se instalaron en la mezcla 100 cc de 
una solución acuosa de yoduro potásico al 15% y se -agitó la 
mezcla por un período de unos 20 minutos. Los cristales 
densos que se formaron fueron separados de la solución y 
lavados con agua y éter. Luego se secaron los cristales en 
vacio a temperatura de unos 60BC. Después de titurar estos 
cristales con 75 cc de etanol Mrviente, se obtuvieron 5,36 
gramos de la 2'-deoxi-5-fluoro-4-N,3',5'-tri-p-to3.Uil-OÍtidina, 
fundente a 2172c. La recristalización del producto en 400 cc 
de acetato de butilo dio 4,25 gramos de agujas arracimadas,

fundentes a 234-23530. Loada ^^^*2 243, 232 mi linderas
CHpPlp

(Epsilon 37,500 , 26,500), Lamda 290 mllimicras (Epsilon
8,490).
^  25 ' - - .
^*lfn7L = +5,53. (c = 1,0 en dimetilfomnamida).

Se obtuvo una segunda partida de cristales por eva­
poración de las aguas madres toluénicas, etanólicas y de 
acetato de butilo. El rendimiento total de 2'-deoxi-5- 
-fluoro-4-N,3',5'-tri-p-tolui1-citidina que asi se obtuvo 
fue de 5,90 gramos (40% de la teoría). Este producto dio 
los datos analíticos siguientes:
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Calculado para C^H^FN^Op: c ,

N,
66,10;
7,01

H, 5,04; F, 3,'17;

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

Preparación de la 2*-deoxi-5-fluoro-citidina.

15.

20.

25.

En 25 ce de metenol que contenían una pequeña 
cantidad de fsnolftaleina se suspendieron 2,24 gramos de 
2'-deoxi-5-fluoro-4-N,3',5'-tri-p-toluil-citÍdina. Se calentó 
le suspensión a temperatura de reflujo, y durante este se 
añadieron gota a gota, en un periodo de 15 minutos, 2 ,7 ce 
de metóxido sódico 0,85-n. Se prosiguió el reflujo por un 
periodo de uno hora aproximadamente.

Luego se neutralizó la solución con 2,7 ce de 
ácido clorhídrico alcohólico 0,85-n y se la evaporó en vacio 
para obtener un jarabe cristalino. Se recogió este jarabe 
en alcohol butílico y se volvió a eliminar el disolvente por 
evaporación. Luego se secó el residuo en vacio a temperatura 
de unos 60RC, se recogió el residuo en 80 cc de butano1 

hirviente y se filtró la solución turbia, asi obtenido, por 
medio de tierra de batán y oarbón. Con el enfriamiento se 
segregó un producto cristalino. Separando los cristales de 
las aguas madres por filtración, se obtuvieron 0,424 gramos 
de 2'-deoxi-5-fluoro-oi t i di na, fundente a 194-1962c.

Se obtuvo una segunda partida de 0,226 gromos
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de 2'-deoxi-5-fluoro-citidina, fundente a 196-197aC, por 
evaporación de las aguas madres, deshidrogenación del siste 
ma con tolueno y cristalización del producto en butanol.

E J E M P L O  2.

Este ejemplo so incluye como demostración de un 
método para séparar y recuperar tanto la 2'-deoxi-5-iluoro- 
-4-N,3'y5'-tri-p-toluil-citidina como su anómero alfa, o 
sea la l-(2'-deoxi-3',5'-di-0-tolull-alfa-ribofurancsil)- 
-5-fluoro-4-N-toluil-citosina, de una mezcla que las con­
tenga.

En este ejemplo, 36,3 gramos de la sal monomercu- 
rial de la 5-fluoro-4-N-p-tolui1-citosina (preparada por 
el método descrito en el Ejemplo 1), se hicieron reaccionar 
con cloruro de 2-deoxi-3,5-di-0-p-toluil-D-ribofuranosilo, 
suspendido en 750 CC de tolueno. Esta preparación se efec­
tuó empleando el procedimiento que se ha descrito en el 
Ejemplo 1.

El producto asi obtenido se lavó repetidamente 
con 800 cc de solución de yoduro potásico al 30% y 4000 cc 
de agua. La 2'-deoxi-5-fluoro-4-y^3*,5'-tri-p-toluil- 
-citidina se separó de la solución toluénica en forma de 
cristales. Estos cristales fueron separados por filtración 
y la solución toluénica evaporada hasta consistencia de



16 -
287587

5.

10.

15.

20.

jarabe. Este jarabe, por tratamiento con metano1 hirvien­
te, dio una partida adición de cristales. Se obtuvo un ren­
dimiento total de 20,2 gramos de 2'-deoxÍ-5-fluoro-4-N,3',5*- 
-tri-p-toluil-citidina, fundente a 215^0.

Se evaporaron luego las aguas madres metandil cas 
y se disolvión el residuo en 80 cc de tetracloruro de carbono. 
De la solución se seperaon cristales cerosos. Después de 
trituración con 75 cc de éter, estos cristales se recuperaron 
por filtración. El producto se purificó hirviéndolo cdn 
225 cc de oetanol hirviente; Se obtuvo un rendimiento de 
7,5 gramos de agujes arracimadas, fundentes a 152-153BC.
Este producto fue recristalizado en 80 volúmenes de ctanol, 
con lomque se obtuvo la l-( 2*-deoxi-3*,5'-di-O-tolul1-alfa-
-D-ribofuranosil)-5-fluoro-4'-N-toluil-ci tosina, fundente a

24 - '
152,5-153^0. ^alf^7- = -133^. (e = 0,5 en dimetilformamida).EtOH . * ̂  . .
Lomda 242-243, 330 milimicras (Epsilon 39,200, 12,960)max

EtOHLando . 219, 295 milimicras (Epsilon 19,000,mm.
CH-Clp 

Lamda ^ 243, 334 milimicras ( Epsilon 37,500,mox
Lamda CHgPlg

min. 291 milimésrse (Epsilon 9,200). 
El producto dio el análisis siguiente:

7,650). 

28,200).

Calculado para C^^H^EW^Oy: 

Hallado:

C, 66,10; H, 5,04; F, 3,17;
N, 7,f
c. 66,54; H, 5,33; F, 3,27;
H, 6,42.

25
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15.
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EJEMPLO 3.
!

-̂ sta ejemplo se incluye para, demostrar un método 
con el cual la i-(2'-deoxi-3',5'-di-0-toluil-alfa-D-ribofura- 
nosil)-5-fluoro-4-N-toluil-citosina se convierte en 1-(2'- 
-deoxi-alfa-D-rlbofuranosil)-5-fInoro-citosina, o sea el 
anómero alfa de la 2'-deoxi-5-*fluoro-citidina.

En esto ejemplo se añadieron 559 ¡ag de i-(2'- 
-deoxi-3',5'-di-0-tOluil-alfa-D-ribofuranosil)-5-fluoro-4- 
-N-toluil-citosina (preparada como se ha descrito en el 
ejemplo 2) a 25 cc de amoniaco metanólico 6-n. Se dejó la 
solución en reposo a temperatura ambiente durante unas 
24 horas y luego se la evaporó en vacio hasta sequedad. El 
residuo se calentó on reflujo durante unos 5 minutos en 
30 cc de cloroformo y se le dejó en reposo durante la noche 
a temperatura ambiente, con lo que se produjo la cristaliza­
ción. Los crismales fueron separados por filtración.

Se obtuvieron 214 mg ($4% do la teoría) de
1-(2'-dooxi-alfa-D-ribofuranosil)-5-fluoro-ci tosina,
fundente a 182- 183SC. Después de recristalización en 5 cc

20. de etanol, seguida por trituración con etanol caliente, el
producto fundió a 186-187SC. /álfeT^ = -923. ( c = 1,0 

HC1 ^en agua). Lamda\,^ 0,1-n 291 milimicras (opsilon 12,000).B3&X +HC1Lamda^^^ 241 milimicras ( opsilon 1,330).
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Análisis calculado para
Hallado:

CpHipFN^ : F, 7,75 

F, 7,57

5;

10.

15.

20.

EJEMPLO 4.

A . . Este ejemplo ae incluye para demostrar medios 
distintos a los descritos en el ejemplo 1 con los que se 
puede descollar la 2'-deoxi-5-flaoro-4-N-3',5'**tri-p- 
-toluil-citidlna.

En este ejemplo se calentó a temperatura de 
reflujo una suspensión de 3 gramos de 2'-dcoxi-5-fluoro-4- 
-N,3',5'*tri-p-toluil-citidina (5,36 milimoles) en 50 cc 
de metanol. A este sistema reaccional se añadieron, gota 
a gota, 6 cc de metóxido Utico 6,45-n. Durante la adición 
de esto último se mantuvo la temperatura do la mezcla reac­
ciona! dentro ó.e los limites de unos 50 a 55SC. Al cabo 
de unos 50 minutos a esta temperatura, se obtuvo una solu­
ción y, dospuós de calentar a dicha temperatura durante 
unas 5 horas, so observó ausencia fundamental Re absorción 
on las 320 milimicras. Al final do las 5 horas, se neutra­
lizó la solución con ácido clorhídrico alcohólico y luego 
so la clarificó empleando edita y carbón. Seguidamente se 
evaporó la solución hasta consistencia de jarabe y se obtuvo 
de óste, empleando una mezcla de 10 cc de otanol, 10 cc de 
metanol y 25 cc de óter, un producto cristalino.



S3 obtuvieron 0,91 gramos (69,4% do la teoría) 
do 2'"d:oxi-5*-fluoro-citidina, Con la re cristalización 
subsiguiente del producto, primeramente en butano, y luego 
cnatanol, se obtuvo 2'-daoxi-5-fluoro-citidina fundente a 

5. 196-1979C.
B. Para demostrar todavía otro método de desacilación 

so suspendió 2'-dooxi-5-fluoro-4-N,3',5^-tri-p-toluil-citidina 
(10,71 gramos) en 170 ce do etánol que contenía 15% de amonia­
co y se agitó la mezcla a temperatura ambiento por un periodo 

10. do unas 16 horas. Luego so anadiaron a la mezcla reaccional 
330 cc do motanol y agitándola, so la saturó con amoniaco, 
bajo refrigeración con hielo, y so la dejó en reposo por un 
Periodo adicional de 20 horas. La solución asi obtenida 
fue clarificada empleando tierra do batán y carbón. El aná- 

^  liáis do olla revoló que contenía solamente 0,1-n =
., 1250 (0,3% de 2'-dooxl-5-fluoro-4-N-toluil-citidina). Después

de evaporada, esta solución dio un polvo soco cristalino, que, 
una vez deshidrogenado con 80 cc do stand hirvientc, dio 
2,33 gramos de 2'-dccxi-5-fluoro-citidina, fundente a
193,5-19530 al ser enfriado y después de adición de 80 cc ¿u *

. do éter.

La ulterior adición do éter a las aguas madres 
y la ovaporación consecutiva do la solución hasta sequedad 
y la trituración del residuo con 100 cc do acetato tic butilo 
hirviente produjeron una partida adicional do la 2'-deoxi- .25
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-5-fluoro-citidin^', cristalina. El rendimiento total obtenido 
fue de 4,21 gramos, o sea el 89,7% de la teoría.

EJEMPLO 5.

5. Preparación do la 2'-deoxi-5**fluoro-4-R-p-toluil-citidina

10.

15.

20.

25.

En esto ejemplo se suspendieron en 30 ce de 
metaño1, que contenía unas gotas de fenolftaleina, 1,12 
gramos (0,002 moles) de 2 '-dcoxi-5-fluoro-4-N,3', 5'-tri- 
-p-toluil-citidina (prcjurada como se ha descrito en el 
ojomplo 1). A esta suspensión se añadieron 2 ce de 
metóxido sódico 1-n. Se sacudió la mezcla por un periodo 
de unos 20 minutos y luego se le añadieron 2 cc más de 
metóxido sódico1-n. A continuación se dejó la mezcla on 
reposo a temperatura de unos 3SC por un período de unas 
16 horas. La ulterior neutralización del producto con 
deido clorhídrico motanólico (0,0026 moles de ácido 
clorhídrico), soguida por evaporación, dio un jarabe que, 
después de triturado con 50 cc de éter, fonnó cristales.
¿1 producto cristalino fue separado por centrifugación, 
lavado con éter y recogido consecutivamente en 15 cc de 
agua. Con el reposo, se depositaren cristales, que fueron 
separados por filtración y lavados con agua y luego con 
etanol. Él filtrado, después de neutralización con 0,7 ce 
de ácido clorhídrico 1-n, dio una segunda partida de cris­
tales. El rendimiento total do producto cristalino obtenido 
fue de 0,41 gramos (56,5% de la teoría). El producto se 
reblandeció a 188-189SC, so resolidificó y luego fundió a



217-218SC

Por recristalización de 0,3 gramos dol producto 
en 15 ce de a^ua y 5 ce de etanol. se obtuvieron 0)27 gramos 
de 2'-ácoxi-5-fluoro-4-N-p-toluil-citidina, en forma da 

5.< agujas largas, fundentes a 218-2199C. L a m d a ^ ^  265, 329

milimicras (opsilon 16,800, 17,900). I¿^mda^^ ^94 ¡aili-

micras (opsilon 8,600, 8,700). Lamda^*^ 245, 820 milimi-max

Oras (epsilon 1 1,440, 22,380). L a m d a ^ ? ^ ^ ^  235, 260 milimi-
^0.

oras (opsilon 11,160, 8,410). ^Ifa725 - 490,3^. (c * 0,4 en 
- dimoti If ormatnida).

Análisis calculado para 3̂ 3^30^ ^  ̂7 * 66,10; H, 5,04;
F, 3,17 ; N, 7,01

15. Hallado: 0, 66,16; H 5,03;
F, 3,01; N 6,73, 6,90

EJEMPLO 6.

Preparación do la 4-N-acetil-5-fluoro-citosina

En un recipiente apropiado se depositaron 
12,9 gramos de 5-fluoro-citosi:a, 60 cc de ácido acético 
y 12 cc de anhídrido acético y se calentaron en él a tempe­
ratura do unos 110 a 115SC. Al cabo de unos 5 minutos de 
calentamiento, todos los reactivos se habían disuelto. Se

25
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5.:

dejó enfriar el producto a temperatura ambiente y, con el 
enfriamiento, so produjo la cristalización. So separó el 
producto cristalino, por filtración, del sistema reaccional 
y so le socó a peso constante a temperatura de unos 8osc.
Se obtuvieron 17,1 gramos de 4-N-acatil-5-fluoro-citosina 
(100% de la teoría), fundente a 2359C a 237$C con descom­
posición

10.

15.

2&.

Análisis: calculado para C^H^N^O^F: 0, 42, H  H, 3,5
Hallado: C, 42,24;H, 3,80

Preparación de la 4"H-acetil-i-(2'-dcoxi-3',5'*di-0-p- 
-toluil-D-ribofuranosil)-5-fluoro-citesina

Calentando moderadamente la mezcla en un baño 
de vapor, ee obtuvo una solución de 17.1 gramos de 4-N- 
-acetil-5-fluoro-citosina en 200 cc de din&tilformamida.
Se añadió esta solución a una solución ds 32,0 gramos de 
acetato mercdrico disueltoe en 130 cc de dimatilformamida. 
Antes de añadirle la solución de 4*-N-acetil-5-fluoro-cito- 
sina, se había enfriado la solución de acetato mercdrico 
hasta una temperatura de Ose aproximadamente. La adición 
de la solución de fluorocitosina a la solución do acetato 
mercdrico se efectuó con una progresión tal que la tempera­
tura de la mezcla reaccional no excediera do 20$C aproxi­
madamente. Una vez terminada la adición de la solución 
do 4-N-ácetil-5-fluoro-citosina, se agitó la mezcla reaccio­
nal a temperatura de unos 0 a 1080 durante unos 10 minutos.



5.

10.

' 15.

20.

23.

287587
A continuación se anadiaron a la mezcla 300 cc 

de éter absoluto, y el precipitado que se formó fue reco­
gido por filtración. Este precipitado se lavó consecutiva­
mente, en primer lugar con 100 cc de éter absoluto y luego 
con 100 cc de tolueno.

El material, sin socar, fue suspendido en 500 cc 
do tolueno, con agitación constante, y so añadieron a la 
suspensión 80,0 gramos de cloruro de 2-dooxi-3*5*-di-0-p- 
-toluil-D-ribofuranosilo. So agitó la mezcla reaccicnal a 
temperatura da unos 20 a 2$sc por un periodo de 1 hora 
aproximadamente y al final de este tiempo so le añadieron 
200 cc de una solución saturada de cloruro sódico y 1,0 gramo . 
do bicarbonato sódico y se agitó el conjunto enérgicamente 
durante unos 15 minutos. Se obtuvo asi un sistema bifásico.
Se separó la capa toluénica y se la sacudió con 100 cc de 
una solución saturada de cloruro sódico. Luego se evaporó 
la solución toluinica hasta sequedad, en vacio, y el 
jarabe residual asi obtenido fue diluido con 20 cc do ace­
tato de etilo y 200 cc de éter, cebade y dojado para que 
cristalizara. La cristalización resiltó completa en un pe­
riodo de unas 12 horas. Los cristales asi formados se fil­
traron y se lavaron con éter. Se obtuvieron 39,5 gra­
mos (75/j de la teoría) do 4-N-acetil-1-(2'-deoxl-3' ,5'-di- 
-0-p-toluil-D-ribofui-anosil)-5-fluoro-citosina, fundente a 
155-162SC. ¿alfo^5 = .goe (l% DFA).



73

Aislamiento del anómerp beta de la 4-.N-acctil-i-(2'-deoxi- 
-3',5'"8i-0-p-toluil-D-ribofuranosil)-5-fluoro-citosina

30,C gramos de la 4-N-acstil-1-(2'-d3Oxi-3',5'-di-0- 
p-toluil-D-ribofuranosil)-5-fluoro-citosina obtenida por el 
procedimiento descrito en el párrafo anterior se suapendien- 
ron con 45 cc de piridina y 45 cc do acetona. Se agitó esta 
mezcla por unos 30 minutos y luego ao apartaron de olla, 
por filtración, los materiales no disueltos. Se lavó este 

* material consecutivamente con 10 cc do acetona.

10* So obtuvieron asi 12,5 gramos de 4-N-acetil-2'-
-deoxi-5-fluoro-3',5'-di-O-p-toluil-citidina, fundente a
197BC. /SlfaTjp 4 32,0 (4 0,56). Dcspuós de recristalizado D **

, del butanol. ol producto dio los datos analíticos siguien­
tes :

15.
Calculado para C^yH^gO^F: C, 61,94; H, 5P1; N, 8,41 

Hallado : C 61,86; H, 5,24; N, 8,12

Preparación de la 2'-deoxi-5-fluoro-citídina

20. Se suspendieron en 80 cc 3c metanol 5,24 gramos
de 4-N-ac¿til-2'-deoxi-5-fluoro-3',5'-di-O-p-toluil-citidina, 
y a esta suspensión sa añadieron 15 cc de solución 1-n de 
metóxido sódico. Los reactivos entraron rápidamente en so­
lución. Se dejó ósta en reposo por 6 horas y luego so le 
añadieron 15 cc do ácido sulfúrico acuoso 1-n. Se evaporó+25
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la solución hasta sequedad y so lavó el residuo con óter.
A continuación se estrujo 3l residuo con 100 ce de mctanol 
caliente y so filtró y so evaporó ol filtrado en vacio. Se 
obtuvo un rendimiento do 2,4 gramos (100% do 1<. teoría) 
de 2'-deoxi-5-flucro-ci t i dina cristalina, fundante a 188- 
-190S. La rocristalización dal producto en 120 ce de mctanol 
dio la 2'-dcOxi-5-fluOrc-citidina, fundente a 195-196SC. 
^ l f a ^  s 4 76,6s (4 0,42) (1^ en agua).

EJEMPLO 7.

Preparación do la 5-fluoro-4-N^pivaloil-citosina

En este ejemplo so preparó una mezcla de 13,0 
gramos do 5-fluoro-citosina, 26 ce do diciotilfornamida y 
19,0 gramos de anhídrido dal deido pivdlico. Se calentó esta 
mezcla, agitándola, a temperatura del orden de unos 110 a 
120BC y al cabo do unos 15 minutos de calentamiento se 
dejó enfriar la mésela roaccioaal. Con el enfriamiento 
cristalizó de la solución la 5-f1uoro-4-N-plvaloi1-cito- 
sina, que fue recuperada por filtración. Recristalizado 
del mctanol, el producto fundió a temperatura de 227 a 229s 
C, con descomposición.

La 5-fluorc— 4-N-pivaleil-citosina asi obtenida 
dio el análisis siguiente:



!

5.

10.

13.

20.

23.

Calculado para ONH.^OgN^F: C 50,6; H, 5,6
Hallado: C 50,4$; H, 5,81

Preparación de la 2 '-*¿ooxi-5-fluoro-4-N-pivaloil-3', 5' - 
di-O-p-toluil-citiúina

Se deslió a temperatura del orden de unos O a 5S 
C, una mezcla de 10,52 gramos de 5-fluoro-4— N-pivaloil-ci- 
tosina, 16 gramos de acetato mercúrico y 20 ce de dimatil- 
-formamida. Se obtuvo así un jarabe homogéneo. ^ este, jarabe 
so añadieron, agitando, 300 gramos do éter absoluto. Se 
precipitó entonces un compuesto de mercurio voluminoso, 
amorfo y en escamas. Se recogió este precipitado por fil­
tración y se le lavó con 50 ce do éter absolutoí

A continuación se suspendió el producto asi 
obtenido en 5CO ce de tolueno, por agitación. Se lo aña­
dieron luego 40,0 gramos de cloruro de 2-dcoxi-3,5-di-O- 
p-toluil-D-ribofuranosilo y ce agitó la mezcla por un pe­
ríodo de 1 hora aproximadamente. El producto obtenido se 
elaboró del modc que so ha descrito en el ejemplo 6 (para 
le preparación do 1?. 4-N-acotil-l-(2 '-deqxi-3', 5 '-di-O-p- 
-toluil-D-ribofuranosil)-5-fluoro-citosina y el aislamiento 
de su anómero beta) a fin de obtener 4,0 gramos do 2'-deoxi- 
-5-flúoro-4-N-pivalo i1-3',3'-di-O-p-toluil-citidina crista­
lina, fundente a 209^0. „ t 21 s (1% en dimotil-
-formamida).



P r p arición do la 2'-deoxi-5**fluoro-oitidina

Se suspendieron en 70 cc ¿a metano1 3,3 gramos 
de 2'-dsoxi-5-fluoro-4**N-pivaloil-3', 5' -di-C—p-toluil-citi- 
din*:. y luego se añadieron a esta ¡suspensión unas gotas de 

5. solución alcohólica de fcnolftalcina. Seguidamente se agre­
gó a la suspensión, gota a gota, solución 1,8-n de metila- 
to de bario en alcohol metílico hasta que la mezcla ad­
quirió un color rojo duradero. Se dejó reposar la mezcla 
reacciona! a temperatura de unos 25§C por un período de 

0, unos 90 minutos y seguidamente se neutralizó la solución
con ácido sulfúrico 1-n y so la filtró. El filtrado fue 
elaborado do la misma manera que on el ejemplo 6 (para 
la preparación do la 2'-deoxi-5-fluoro-citidina) a fin 
de obtener 1,5 gramos de 2'-dooxi-5-fluoró-citidina en 

- forma de cristalos, fundentes a 196SC. ¿alfa^?25 = 475

(1% en agua).
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Hecha la descripción del invente, se declaran nuevas 
y de propia invención, Isa siguientes reivindicaciones, con 
prioridad de la demanda de patente estadounidense na 191.436 
depositada el 1* de Mayo de 1.962.

5.'

10.

a

*

20.

25,

1. Un procedimiento para la fabricación sinté­
tica de 2'-deoxi-5-fluoro-citi3lna pura o de su anomero al­
fa puro, respectivamente, caracterizado por el hecho de que 
comprende hacer reaccionar 5-fluoro-citosma con un agente 
acilante, hacer reaccionar la 4-N-mono-acil-5-fluoro-cito- 
sina producida con una sal de mercurio para formar la sal 
monomercuriai de dicha 4-N-mono-acil-5-fluoro-c itosina, 
hacer reaccionar dicha sal monomercuriai con un haluro de
3.5- diaroil-2-deoxi-D-ribofuranosilo para producir una 
mezcla que contenga el anómero alfa y el anómero beta de 
la 4-N-mono-acil-1-(3',5'-di-0-aroil-2'-deoxi-D-ribofura- 
nosil)-5-fluoro-cito3ina, separar dicho anómero beta de 
dicho anómero alfa e hidroliz r por separado dicho anó- 
mero beta y/o dicho anómero alfa por tratamiento de ellos 
con un álcali.

2. Un procedimiento conforme se ha definido en 
la reivindicación 1, caracterizado por el hecho de que el 
agente acilante es el cloruro de p-toluilo y de que el haluro 
de 3,5-di¿Q-aroil-2-deoxi-D-ribofuranosilo es el cloruro de
3.5- di-0-p-toluil-2-deoxi-D-ribofuranosilo.

3. Un procedimiento conforme se ha definido en la 
reivindicación 2, caracterizado por el hecho de que se ca­
lienta en reflujo 2'-deoxi-5-fluoro-4-N,3',3'-tri-p-toluil-ci- 
tidina con metóxido sódico, metóxido lítico o amoníaco alco­
hólico.



5.

10.
9

*

13.

20.

23.

4. Un procedimiento conforme se ha definido en la 
reivindicación ¿, caracterizado por el hecho de que se pro­
duce 2'-deoxi-5-fluoro-4-N-p-toluil-citidina mezclando
2'-deoxi-5-fluóro-4?-N, 3', 5' -tri-p-toluil-citidina con 
^metóxido sódico a temperatura alrededor de la ambiente o 
inferior a la ambiente.

5. Un procedimiento conforme a lo definido en 
la reivindicación 1, caracterizado por el hecho de que el 
agente acilante es una mezcla que comprende ácido acético 
y anhídrido acético y de que el haluro de 3,5-di-O-aroil- 
-2-deoxi-D-ribofuranosilo es el cloruro de 3,5-di-O-p-
-toluil-2-deoxi-D-ribofuranosilo.

6. Un procedimiento conforme a lo definido en la 
reivindicación 5, caracterizado por el hecho de que se trata 
4-N-acetil-2'-deoxi-5-fluoro-3',5'-di-O-p-toluil-citidina 
con metóxido sódico a temperatura ambiente, para producir
la 2'-deoxi-5-flúoro-citidina.

?. Un procedimiento conforme se ha definido en la 
reivindicación 1, caracterizado por el hecho de que el agente 
acilante es el anhídrido del ácido pivalico y de que el ha­
luro de 3,5-di-0-aroil-2-deoxi-D-ribofuranosilo es el clo­
ruro de 2-deoxi-3,5-di-0-p-toluil-D-ribofuranosilo.

8. Un procedimiento conforme se ha definido en la 
reivindicación 7, caracterizado por el hecho de que se trata 
la 2'-deoxi-5-fluoro-4-N-pivaloll-3',5'-di-0-p-toluil-ci-

t



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

9. Un procedimiento para la fabricación sintética 
de 2'-deoxi**3'nfluoro*citidina pura o de au anómero alfa 
puro.

Según se describe y  reivindica en la presente memo 
ria que consta de treinta hojas, foliadas y escritas a má­
quina por una sola de sus caras.

Madrid, a 30 de Abril de 1.963
F. H O F I M A N M A  ROCHE. & CIE, S.A.

p̂ *' a.
JAME MEEN MWUAE3
KP.
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