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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere  a un nuevo procedimiento 

químico para la  preparación de nucle¿sidos de 5-fluorouracilo 

y 5-fluorocitosina y a nuevos intermediarios pirimidínicos 

u tile s  en e l. Los nucleosides preparados según el procedi- 

5. miento de este invento son lo s derivados N ^-ribosílicos,

N^-2 '-deoxirribosilicos, N^-glucoporanosilicos y N^-arabino- 

furanosilicos del 5-fluorouracilo y l a  5-fluorocitosina.

El nuevo procedimiento de este invento consiste en
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hacer reaccionar 5-fluorouracilo o 5-fluorocitosina, o de pre­

ferencia un derivado N-acilico de l a  5-fluorocitosina, con 

hexa-alquilo in ferio r disilazano, para formar e l correspondiente 

derivado tr i-a lq u ilo  in fe r ió r- s il jf l ic o . La tr i-a lq u ilo  in fe- 

r i o r - s i l i l - 5-fluoropirimidina se condensa luego con un haluro 

(de preferencia, cloruro o bromuro) del azúcar apropiado cuyos 

grupos h idróxilicos estén bloqueados con un grupo alquilico  

o ac ilic c  eliminable, para formar e l  correspondiente nuclaúsido 

bloqueado, que se desbloquea fácilmente para obtener e l  nucleú- 

10. sido deseado. E l procedimiento de este invento puede seguirse 

convenientemente atendiendo a lo s  diagramas esquemáticos que 

sig ien , en lo s  cuales e l símbolo X de la s  formulas I I I  y VII 

representa una de la s  fracciones moleculares de azúcar referidas 

antes, en la s  que lo s grupos h idroxílicos han sido bloqueados 

15. por un grupo alqu ílico  o a c í l ic  eliminable, y e l símbolo Y de 

la s  formulas IV y VIII representa la s  correspondientes fracc io ­

nes moleculares de azúcar desbloqueadas. E l símbolo R̂  de la s  

formulas V, VI y VII representa hidrogeno o un grupo alcanálico 

o aro ílico , mientras que R representa alquilo in ferio r .



Los compuestos de la s  formulas I I  y VI anteriores 

son nuevos y forman por tanto parte de este invento. Las espe­

cies de la s  fom ulas IV y VIII en que Y representa un grupo 

15. &Lucopiranosflico son también nuevas y constituyen asimismo una 

modalidad importante de este invento.

Los expertos en l a  materia apreciaran que lo s com­

puestos de la s  fám ulas I , I I I ,  IV, V, VH y VIII pueden ex is­

t i r  en diversas formas teutomeras y aaámeras, todas la s  cuales 

están incluidas en el invento. Asi pues, lo s grupos carboni- 

l ic o s  de la s  fom ulas I ,  I I I ,  IV, V, VII y VIII pueden repre-

20.
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sentarse también en l a  forma enolizada,

La expresión "alquilo in fe r io r" , en l a  forma en que 

se usa en esta  so lic itu d , denota hidrocarburos con 1 a 7 

átomos de carbono, tanto de cadena recta como de cadena ra- 

5. m ificada.

Con referencia a l diagrama esquemático (a) anterior 

y considerando con mayor detalle  e l procedimiento del invento 

que oonduoe a lo s derivados de 5-fluorouracilo que con e l Se 

represen tad la  reacción I"****^IIpuede efectuarse fácilmente 

10. por simple reacción de 5-fluorouracilo con un hexa-alquilo in fe­

rió  r -d is ila z  ano (por ejemplo, hexam etildisilazano, hexaetild i- 

silazano e tc .) .  La reacción se efectúa de preferencia a tem­

peratura elevada a ser posible a l a  temperatura de reflu jo  de 

l a  mezcla reacciona!^ aunque pueden emplearse también tempera- 

15* turas más b a ja s , por ejemplo l a  temperatura ambiente o tempe­

raturas in feriores a l a  ambiente. La reacción puede llevarse  

a cabo en un disolvente orgánico inerte (como e l dioxano, el 

tolueno, e t c . ) o en ausencia de todo disolvente. Considerando

ahora ol diagrama esquemático (b), l a  reacción V ____^ VI se

20. efectúa haciendo reaccionar cito sin a, o una c ito sin a  en l a  que 

e l grupo amino exocíclico este protegido por un grupo alquilico  

o ac ilico  f á c i l  de eliminar, con hexa-alquilo in fe r io r-d is ila -  

zano. Grupos funcionales apropiados que figuran como grupos 

a lqu ílico s o ac ilic o s  fá c ile s  de eliminar son, por ejemplo,

25* alcanoilo in ferio r; halogen-alcanoilo in ferio r, benzoilo y
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benzoilo en e l que uno o más de lo s hidrógenos hayan sido . 

reemplazados por un grupo de halógeno, alquilo in ferior, 

alcoxilo in ferior, nitro o carboxilo. La reacción puede efec­

tuarse, convenientemente entre l a  temperatura ambiente y e l pun- 

5. to de ebullición de l a  mezcla reacciona! y puede llevarse a 

cabo en un disolvente orgánico inerte o en ausencia de todo 

disolvente.,

La condensación de lo s nuevos intermediarios de este 

invento, o sea lo s compuestos de la s  fórmulas I I  y VI, con un

10. haluro de azúcar bloqueado (es decir, la s  etapas I I------ 3*111

y vi 3VII anteriores) puede efectuarse convenientemente 

por simple calentamiento de l a  mezcla de lo s dos reactivos a 

temperatura entre más o menos l a  temperatura ambiente y el 

punto de ebullición de l a  mezcla reacciona!. La reacción 

15. puede llevarse  a cabo en ausencia de disolvente, aunque, s i  

se desea, puede emplearse cualquier medio disolvente inerte, 

cano hidrocarburos (por ejemplo, tolueno, benceno, e tc .) ,  

eteres (como e l dioxano), etc. Los hábitos de azúcar blo­

queados aptos para e l procedimiento de este invento son lo s 

20. haluros de ribosa, de oxirribosa, arabinosa y glucosa cuyos 

grupos h idroxilicos están bloqueados por grupos alqu ilicos o 

ac ílico s fá c ile s  de eliminar, como lo s grupos de alcanoilo 

in ferio r  (por ejemplo, acetilo , propionilo, isopropionilo, 

e tc ); lo s grupos de halo gen- o polihalogen-alcanoilo in ferio r 

25. (por ejemplo, tr iflu ro ace tilo , tr ic lo ro ace tilo , e tc .) ;  bencilo,
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carboaicoxilo, carbobenciloxilo, benzoilo y benzoilo que lleve 

uno o más substituy entes en e l an illo  fsn ílico , que pueden ser 

halógeno, alquilo in ferior, n itro , alcoxilo in ferio r o carboxi- 

lo . Se prefieran los haluros de azúcar bloqueados cuyo grupo 

5. bloqueante es un benzoilo substituido con e l substituyente en 

l a  posición para. Haluros de aáucar típ ico s  que se ajustan a 

l a  descripción anterior son, por ejemplo: el cloruro de 

l- (2 ,3 ,5 -tr i-a lca n o ilo  in ferio r -O-riboíuranoilo), e l bromuro 

de l-(3 ,5-d i-0-aro il-2-deoxirribofuranosilo), el bromuro de 

10. l-(2 ,3 ,5-tri-0-benzoil)-D -arabinofuranosilo , e l cloruro de

1 - (2 ,3 ,4 ,6-tetra-O-alcanoilo in fe r io r )-D-glucopiranosilo, e l 

bromuro de 1- Í2, 3,4-, 6-tetra-O -aroil)-D-glucopiranosilo y 

análogos. El producto de reacción obtenido de l a  etapa de 

condensación suele ser unamezc.la de formas anomericas. E sta  

15. mezcla, s i  se desea, puede someterse a l a  etapa siguiente de 

desbloqueo de l a  fracción molecular del azúcar sin  separación 

de la s  formas anomericas. En altern ativas, pueden separarse 

lo s  dos ianómeros, por técnicas conocidas en l a  especialidad, 

ta le s  como crista lizac ión  fraccionada y/o cromatografía, y lo s 

20. anómeros separados pueden desbloquearse individualmente.

Volviendo a considerar lo s diagramas (a) y (b),

la s  etapas fin a le s, I I I --- ^IV y V II------*V III, puede

llevarse  a cabo por métodos*ya de s i  conocidos; por ejemplo, 

pueden eliminarse lo s grupos ao ilico s tratando lo s  compuestos 

25* I I I  y V il con amoniaco alcohólico. En alternativa, lo s grupos



ac ilico s pueden eliminarse por reacción oon un ácido (p o r, 

ejemplo, ácido clorhídrico alcohólico) o una base fuerte (como 

hidroxido sódico) o, de preferencia, con alcoholados de metal 

alcalino (por ejemplo, metóxido sódico metanólioo, metóxido 

5. bárioo, e tc .) .  Los grupos alquílioos (es decir, los grupos 

bencílicos) se eliminan por hidrogenación o a ia iít ic a .

Atendiendo ahora en partiou lar a la s  nuevas especies 

de la s  fórmulas IY y VIII en que Y representa una fracción 

molecular gLucopiranosílica, se dispone también de un procedi­

do. miento alternativo para preparar lo s intermedios'representados 

por la s  fórmulas I I I  y VII. Estos compuestos de la s  fórmulas 

I I I  y VII pueden obtenerse por reacción de 5-ílu orofitoc ito sin - 

-monomercurio o mono-(5-fluorouracilil)-m ercurio con un haluro 

de azúcar bloqueado, como antes. Segín l a  regla trans de 

lg .  Baher, el procedimiento alternativo pasando por e l intermedia­

rio de mercurio da exclusivamente el anómero a lfa  en el caso 

de los derivados de arabinofuranosilo, mientras que el proce­

dimiento de este invento, pasando por el intermediario de 

tr i-a lq u ilo  in fe r io r - s i l i lo , proporciona un método para obtener 

20. tanto e l anómero a lfa  como e l beta. Los productos fin ales pre­

parados por e l procedimiento de este invento son compuestos de 

u tilid ad  farmacéutica. En particu lar, resultan ú t i le s  como agen­

te s  antibacterianos y an tiv ira les. E l invento puede comprender­

se más plenamente a base de lo s ejemplos que siguen, lo s cuales 

25. constituyen ilustraciones de e l. Todas la s  temperaturas están
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expresadas en grados centígrados, y todos lo s puntos de fusión 

están corregidos.

EJEMPLO 1

Se sometio a reflu jo  durante 3 horas una suspensión 

5. de 65 g (0,5 moles) de 5-fluorouraoilo en 250 co (1,18 moles) 

de hexametildisilazano, hasta que se produjo una solución 

límpida. La destilación a presión atmosférica eliminó algún 

m aterial que hervía a 85- 966. Se d estiló  luego e l  residuo 

a 114-116,56/3.4 mm y se obtuvo 2 ,4 -b is ( tr im e tils i li lo x i)-5 -  

10. -fluo ropi rimi dina.

EJEMPLO 2

A una suspensión de 7,56 g (0,0195 moles) de cloruro 

de 3,5-di-0-p-toluoil-2-deoxirribofuranosilo en 40 cc de tolue­

no seco se añadieron 5 cc (5,530 g, 0,0195 moles) de 2,4- 

15. -b is ( t r im e t ils i l i lo x i) - 5-fluoropirim idina. Se hizo pasar

nitrógeno sobre l a  mezcla reacciona! para arrastrar  e l cloruro 

de t r im e t i l s i l i lo  desprendido a un frasco de lavado que conte­

n ía  solución acuoso-alcohólica de n itrato  de p la ta . La forma­

ción de cloruro de p la ta  permitió seguir e l curso de l a  reac- 

20. ción. Se calentó l a  mezcla a temperatura de reflu jo  durante

1 .1/2 horas y se a is ló  81% da l a  cantidad teó rica  de cloruro de



p lata . Se templó l a  suspensión en hielo , se separó por f i l ­

tración l a  materia sólida y se l a  lavó con tolueno y con eter 

de petróleo. Se obtuvo asó d ito lu o il-5-fluorodeoxiuridina 

- bruta, fundente a 209-2169. Según l a  rotación [ a l f a j ^  = -30$ 

fe = 0,72% en p irid in a), este producto es una mezcla de un 

75% de isómero bota y 25% de isómero a lfa .

La recrista lizac ión  en 45 cc do aoido acético y e l 

lavado con eter del producto crista lizad o  dieron e l isómero 

beta puro, [ a l fa jp  = -18,88, punto de fusión 230-2319. La 

combinación del filtrado  de ácido acético y la s  lavazas eté­

reas depositó el isómero a lfa , de punto de fusión 205-2079.

EJEMPLO 3

En un baño de aceite y bajo atmósfera de nitrógeno 

se calentó una suspensión de 172 g (0,327 moles) de bromuro de 

tri-O-benzoil-alda-D-arabinoíuranosilo en 113,5 g (0.414 moles) 

de 2 ,4 -b is(trim etilsililox i)-5-ílu orop irim id in a. Se mantuvo 

l a  temperatura entre 759 y ISO se por un to ta l  de 5 horas y, 

después do en friar hasta l a  temperatura ambiente, se suspendió 

con 800 cc de benceno l a  mezcla casi só lida y se f i l t r ó .  31 

tri-O -benzoil-beta-D-arabinafUranosil-5-fluorouracilo bruto 

a s i obtenido fundió a 210-2129C. La recrista lizac ión  en 

acetato de n-butilo elevó el punto de fusión a 219-2209C. 

[[alfajp^ -  + 74,73 (i% en cloruro de metileno).



EJ3IRPL0 4

Se calenté en reflu jo  durante 2 1/2 horas una sus­

pensión de 5,75 g (0,010 moles) de tri-O-benzoil-beta-D- 

-arabinofuranosil-5-fluorouraoila en 70 oc de met óxido sódico 

5. metanílico 0,145-nonnal. La disolución completa se produjo 

a l  cabo de unos 5 minutos. Se enfrió l a  solución hasta la  

temperatura ambiente y se añadió acido clorhídrico metsnólico 

su ficiente para que l a  mezcla diera reacción acida a l  papel 

de tornasol. Luego se evaporó en vacio hasta obtener un 

10. jarabe, que se distribuyó entre 50 cc de agua y 50 cc de eter. 

Después de lavar l a  fa se  acuosa con 3 x 30 cc de eter, se l a  

evaporó en vacio, hasta jarabe, y se recogió este en 50 cc de 

acetona. La suspensión resultante se f i l t r ó  para eliminar e l 

m aterial insoluble (cloruro sódico). La evaporación del f i l -  

1$. trado en vacio dió un sólido blanco, que c r is ta liz ó  a l ser 

tratado con 8 cc de etanol hirviente.

Después de en friar a -103, se filtra ro n  lo s c r is ta le s  

y so lavaron con etsnol y eter, lo que dió 5-fluorouracil- 

-beta-D-arabinósido, fundente a 182-1839. [alfa]^"* = +1239 

(0 , 5% en agua).20.
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EJEMPLO 5

En un baño de aceite y bajo corriente de nitrógeno 

se calentó a 140-1609 una mezcla de 8 cc (8,55 g, 0,031 moles) 

de 2 ,4 -b is(trim etilsililo x i)-5 -flu o ro p irim id in ay  4,11 g 

5. (0,01 mol) de bromuro de l-(2 ,3 ,4 ,6 -te tra-0 -acetil-D -

-glucopiranosilo). Al cabo de 15 minutos se produjo una 

solución Im pida, y a l  cabo de 4 horas cesó prácticamente el 

desprendimiento de bromuro de tr im e tils i lo . Después de 

enfriar, se añadieron 40 cc de benceno. Con e l reposo a 49 

10. durante 60 horas, l a  mezcla deposito un sólido de color pardo 

verdusco, que se separo por filtra c ió n  y se desechó. Después 

de l a  adición de 15 cc de mctanol, e l filtrad o  dio c r ista le s  

de punto da fusión 280-2829, que se identificaron como 5-fluo- 

rouracilo recuperado. La u lte r io r  adición de 20 cc de metanol 

15. y l a  evaporación hasta jarabe, que se recogió con 25 cc de 

cloroformo caliente, produjo una segunda crista lizac ión  de 

5-fluorouracilo, que se separó por filtra c ió n . Se evaporó e l 

filtrado  hasta un vidrio de color pardo y de d isolvió éste en 

10 cc de metanol. Con el reposo, l a  solución depositó c r is ta -  

20. íe s  de l - ( 2 ' , 3 ' , 4 ' , 6 '-tetraM dro-0-acetil-beta-D -glucopiranosil)- 

- 5-fluorouracilo, que se filtra ro n  y se lavaron con metanol, 

con éter y con éter de petróleo; punto de fusión, 150-151-; 

[ a l f a ^  = +129 (c =0,4;4 en acetato de e t i lo ) .



EJEMPLO 6

Se Seco por destilación  azeotrópica una suspensión 

de 9,17 g (0,020 moles) de di-5-fluoroacilil-m ercurio en 300 cc 

de tolueno y, después de recoger 50 cc de destilado, se enfrié 

5. l a  suspensión hasta 6030 y se añadieron 16,44 g (0,020 moles)

de bromuro de l-(2 ,3 ,4 ,6-tetra-0-acetil-a lfa-D -gLu copiran osilo ). 

Se calentó l a  mezcla hasta ebullición y se recogió el destilado 

hasta que resu ltó  límpido. Después de 1 hora, y 10 minutos de 

re flu jo , se. separó por filtra c ió n  de l a  suspensión caliente 

10. e l sólido restante y se le  lavó bien con benceno. Se enfriaron 

a l filtrad o  y la s  lavazas combinadas y luego se diluyeron con 

750 cc de éter de petróleo (de punto de ebullición 50-60°). El 

precipitado resultante se recogió por filtra c ió n , se lavó con 

éter de petróleo, se secó en vació y se extrajo con 200 cc do 

1^. cloroformo. Después de separar e l  residuo insolublo, se lavó 

e l extracto cloroformice con 3 x 50 cc de solución a l S0;á de 

yoduro potásico, que contenía 0 , 5̂  de bicarbonato sódico, y 

luego con 2 x 100 cc de agua. Se secó con su lfato  sódico 

l a  fa se  clorofórmica y se l a  evaporó hasta un :jarabe, que o r is-  

go. ta liz ó  después de disolución en 15 cc de metanol caliente.

E l compuesto obtenido, l-b eta-D -(2 ,3 ,4 ,6 -te tra-0 -acetil)-  

glucopiranosil-5-fluorouracilo, fundió a 149- I 5OSC- [ [a lfa ]^  =

+ 12,53 (c - 0 ,2  en acetato de e t i lo .



EJEMPLO 7

A una suspensión de 0,46 g ( l  milimol) de 1-beta-D- 

-(2 ,3 )4 ) 5 -tetra-O -acetil) -glucopiranosil-5?*flüorouracilo 

en 5 ce de metanol, se añadieron 1)35 ce ( 2,3 milim oles) 

de NaOCĤ  1 , 84-n, de lo  que resu ltó  una solución casi 

límpida, que más tarde se volvió turb ia . Después de dejar 

la  mezcla, reacciona! en reposo a 4  ̂ durante 16 horas, se  la  

neutralizó con ácido clorhídrico etanólico y se separó por 

f i lt ra c ió n  el m aterial insoluble. Luego se evaporó el f i l ­

trado, se suspendió e l residuo en 15 ce de acetona, se sometió 

l a  suspensión a re flu jo  durante l /2  hora y se separó por f i l t r a  

ción la  materia insoluble (A). Se volvió a evaporar e l f i l t r a  

do, se tra tó  e l residuo con 5 cc de acetona hirviente y se le  

mezcló con 20 cc de éter de petróleo. Por f i lt ra c ió n  se separó 

un precipitado (B ). Las fracciones (A) y (B ), que resultaron 

ser idénticas según la  cromatografía, se combinaron y se d iso l­

vieron en 2 cc de agua. La solución contenía 5140 unidades 

do densidad óptica, tomadas con e l máximo de 226-267 milimi- 

cras en ácido clorhídrico 0,1-n. So aju stó  l a  solución a pH 

11,3 por adición de NaOH y se l a  puso en una columna de 

1 x 20 cm de acetato Dowex l-x 4 . Lo elución se efectuó con 

ácido acético 0,1-n y se recuperan 4150 unidades O.D. en 

105 cc de l io f i l iz a c ió n , proporcionando un sólido blanco 

v id rioso . La cromatografía descendente de papel, empleando 

86% de tutanol y 14% de agua, dió una mancha (Rj 0 ,122( de
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FGl O l*-n.1- beta-D -glucopiranosil-5-fluorouracilo; lambda '

= 268 milimicras (epsilon  =8210).

EJEMPLO 8

So sometió o re flu jo  Jurante 40 minutos una. suspen- 

5. sión Je 49,4 g (0 ,2  molos) Je N -to lu o il-5-flu orocito sin a  en

100 oo (0,236 moles) de hexam etildisilazano. Se obtuvo una 

solución límpida. Mediante d estilación  a 96-113^, con presión 

atm osfórioa, so separó algo de m aterial v o lá t i l .  La d e st ila ­

ción fraccionada del residuo a I 6O-I83S ( la  mayor parte de 

10. 1783) y 0,8 mm dió 2- t r im e t i l s i l i lo x i- 4-(N -tr im etils ilil-N -

-p-toluoil)am ino-5-fluoropirim idina en forma de un jarabe ama­

r ille n to  .

EJEMPLO q

En atmósfera de nitrógeno, se calentó a 113-11830,

15. durante 2.1/2 horas, una mezcla de 6,8 g ( 0,0174 moles) de

2-  t r im e t i l s i l i lo x i- 4-(N -trln etilsilil-N -to lu o il)-am in o -5- 

-fluoropirim idina y 5 g ( 0,0093 moles) de bromuro de t r i - 0- 

-benzoil-alfa-D -arabinofuranosilo . Se enfrió hasta l a  

temperatura ambiente el líquido homogéneo y se le  diluyó con

20. 40 ce de benceno ca lien te . La adición de 2 cc de etanol pro­

dujo un precipitado. Se ag itó  l a  suspensión durante l /2  hora,



se la  f i l t r ó  y se lavó con "benceno l a  materia só lid a . El f i l ­

trado y la s  lavazas, combinados, se concentrarom en vacio hasta 

obtener una. motaría só lid a  am arilla . Esta mezcla anomórica 

bruta de a l fa -  y beta-tri-O -bensoil-N -toluoil-D -arabinofura- 

n o sil-5-flu orocitosin a fundió a 87- 95^0.

EJEMPLO 10

Se agitó a la  temperatura ambiente, durante 24 ho­

ra s , una suspensión de 1 g de N -to lu o il- l- (2 ',3 '.^ 5 '- tr i-0 -  

-benzoilarabinofuranosil)-5-flu orocitosin a bruta en 25 cc de 

*NĤ  metanólico 8-n. La solución resu ltan te , a l  ser evaporada 

en vacio , dio una goma, am arilla , que se repartió entre 20 cc 

de cloroformo y 20 cc de agua. Se lavó l a  fa se  acuosa con 

3 x 20 cc de cloroformo y luego se l a  puso aparte para croma­

to gra fía  de cambio de iones.

EJEMPLO 11

A una suspensión de 1 g de N - to lu o il- l- (2 ',3 ',5 '-  

- t r i - 0-benzoilarabinofuranosil)-5-flu orocitosin a bruta en 

25 cc de metanol, se añadieron 1 ,4  cc de solución metanólica 

4,11-n de metóxido sódico. Después de ag ita r  durante l a  

noche, se ajustó  a pH 7 , con cloruro de hidrógeno metanólico, 

la  solución resultante y se la  evaporó en vacio. El residuo 

se lavó con acetona y luego se le  recogió en 10 cc de etanol
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absoluto y se separo por f i lt r a c ió n  e l m aterial in so luble . Con 

l a  evaporación, e l f iltra d o  dio un sólido am arillo. Se d iso l­

vió este  residuo en la  solución acuosa obtenida en l a  amonóli- 

s i s  que se  ha descrito antes y, despuós de lavar la  solución 

5. acuosa con 25 ce de é te r, se la  ac id ificó  con ácido acético

a l papel de prueba rojo congo y se l a  fraccionó en una, colum- 

na 1 ,1  X 24 ota de cambiador da lom e Domex 50 x S (forma EH^). 

Se recogieron la s  fracciones de .15 ce de volumen, se eluyó con 

agua de la  fracción  1 a. l a  120 y se in ic ió  en l a  fracción  121 

10. una elución en gradiente con NĤ OH 0,2-n en un volumen igual

de agua. Las fracciones 174 a, 186, que presentaron e l espectro 

apropiado de absorción u ltra v io le ta , se combinaron, so concen­

traron hasta volumen reducido y so acid ificaron  con ácido 

fórmico.

15. La. solución àcida se fraccionó luego en un columna

1,1  x 15 cm de cambiador de iones Dowex 50-x8 (forma NH^), 

empleando agua como eluente, So recogieron fracciones de 

15 cc. Las fracciones 2 a 10 se combinaron y se l io f i l iz a r o n  

convirtiéndolas en 0,25 g de m aterial v id rio so . El espectro
20.* HP1 O i Y)

u ltrav io le ta  manifestó un lambda ' ** "  290 m ilim icras,

^max "  33/agy /a lfa 7 ¡^ =  +302 (0,5% en metanol), lo  que re­

presenta una mezcla de 60% de anómero beta y 4% de anómero 

a l f a .

25 Las fracciones 11 a 43 se concentraron hasta aproxi
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Diadamente 100 cc y luego se l io f i l iz a ro n  convirtiándolas en 

un plovo blanco, muy e lec tro stá tico , de lambdn, 0,1-n 

292 milimicras (1856 unidades O.D.), lo  que correspondo a 158 

milimioramolesde 5-fluorocitosin-arabinósido. /a lfa7^^  =

5. 156,4- (2% en MeOH), lo  que representa principalmente anó-

mero a l fa .



REIVINDICACIONES

Descrito e l objeto del presente invento, se d ec la­

ran nuevas y de propia, invención, l a s  sigu ien tes reivindica­

ciones, con prioridad de la .so l ic i tu d  áe patente USA, se r ia l  

na 474.145 del 22 de Ju lio  do 1965.

1. Un procedimiento para l a  preparación de nucloósidos, 

caracterizado porque consiste en tratar 5-fluorouracilo , 5-fluo- 

rocitosin a o una 5-fluorocitosin a con e l grupo amino protegido 

por un grupo a lq u ílico  o a c ílic o  elim inable, con hexa-alquilo 

in ferio r-d isilazan o , condensar la  2 ,4 -b is ( tr i-a lq u ilo  in fe r io r-  

-sililo x i)-5 -flu o ro p ir im id in a , la  2 -tr i-a lq u ílo  in fe r io r-

- s i l i lo x i - 4 - (U -tri-a lqu ilo  in ferio r-silil)-am in o -5 -flu oro p i-  

rimidina o el derivado N-protegido correspondiente, a s i  fo r­

mados, con un haluro do ribofuran osilo , un haluro de 2-deoxi- 

rribofuran osilo , un haluro de arabinofuranosilo o un haluro de 

glucopiranosilo , haluros en lo s  cuales lo s  grupos h idroxilicos 

están protegidos por grupos a lq u ílico s o a c í l ic o s , con lo  que 

se forma una mezcla de nucleósidos a l fa  y beta, y eliminar 

subsiguientemente lo s grupos protectores.

2. Un procedimiento como se define en l a  reivindicación
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caracterizado en que el grupo protector del grupo amino de la  

5-flu orocitosin a es un alcanoilo  in fe r io r , halogen-alcanoilo 

in fe r io r , benzoilo o benzoilo substituido por halógeno, 

alquilo  in fe r io r , a lcoxilo  in fe r io r , n itro o carboxilo.

5, 3. Un procedimiento como se define en l a  reivindica­

ción 2, caracterizado por usarse como m aterial de partida N- 

to lu o il-5-flu orocito sin a .

4. Un procedimiento como se define en la  reiv indi­

cación 1 , caracterizado por usarse como reactivo hexametil-

- 10. d isilazano.

5. Un procedimiento como se define en la  reivindica­

ción 1 , caracterizado en que e l halurode azúcar u tilizado  es 

un bromuro de azúcar en el que lo s  grupos h idroxílicos .están

15. protegidos por grupos benzoílicos.

6'. Un procedimiento como se define en la  reivindicación 

1 , caracterizado en que lo s  grupos protectores áe eliminan por 

tratamiento con amoniaco alcohólico, con una base fuerte o 

con un alcoholato de metal a lca lin o .

20. 7 . Un procedimiento como se define en la. reivindica­

ción 1 , caracterizado en que el producto de l a  condensación 

se separa en lo s anómoros a lfa  y bota antes o después de e l i ­

minar lo s  grupos protectores.
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8. Un procedimiento, como se define en l a  re iv in d i­

cación 1 , para la  preparación de N ^-piranosil-5-fluorouracilo 

o 5-fluorocitosin a, que consiste en hacer reaccionar 5-fluo- 

rocitosin-monomercurio o m ono-(5-fluorouracilil)-m ercurio 

5. con un haluro de azúcar protegido como e l definido en la

reivindicación 1 y en eliminar subsiguientemente lo s  grupos 

protectores.

9. Un procedimiento para l a  preparación de nucleósi-

dos.

10. Según se describe y reiv indica en l a  presente memo­

r ia  descrip tiva que consta de 20 hojas fo liad as y e sc r ita s  

a máquina, por una so la  cara.

Madrid, a 21 de Ju lio  1966
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