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PATENTE
DE
INVENCION

por *UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUCLEOSIDOS ®
a favor de la fimma suize F, HOFFMANN-LE ROCHE Y CIE. S.A.

residente en BASILEA (Suiza),

MEMORTIA DaSCIIPTIVA

Bste invento se refiere a un nuevo procedimiento
quimico para la preparacidn dz nucledsidos de 5-fluorouracilo
y 5-fluorocitosina y a nusvos intermediarios pirimidinicos
utiles en él. Los nucledsidos preparados sogin el procedi-
miento do este invento son los derivados N,-rivos{licos,
N;-2'-deoxirribosilicos, N,-glucoporanosilicos y N, -arebino-
furanosilicos del 5-fluorourzeilo y la 5-flyorocitosina.

El nuevo procedimiento de este invento consiste en
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hacer reaccionar S-fluorouracilo o 5-flmorocitosina, 0 de pre-
ferencia un derivado N-acilico de la 5-fluorocitosina, con
hexa~-slguilo inferior disilazeno, pars formar el correspondiente
derivado tri-alquilo inferior-silflico. La tri-slquilo infe-
rior-silil-S5-fluoropirimidina se condensa luegd con un hzaluro
(dz preferancia, cloruro o bromurc) del azdcar apropiado cuyose
grupos hidrdxilicos estén bloqueadss con un grupa alquilico

o acilico eliminsble, para formar ol correspondionte nucledsido
blogueado, gque Se desblogues facilmente para obtener el nuclad-
sido descado. El procedimiente de este invento puede segnirsa
convenn:,entemente atendiendo a los dizgramas esquemdticos que
signen, en los cusles el simbolo X do las fdrmulas IIT y VII
representa una de las fracciones moleculares de azycar referidas
antes, en las que los grupdos hidroxilicos hen sido blogqueados
por un grupo alguilico o acilic eliminsble, y el simbolo Y de
las férmulas IV y VIII representa las correspondientes fraccio-
nes molecnleres de azucar desblogueadas. Bl simbolo R, de las
formalas ¥, VI y VII representa hidrdgeno o un grupo alcandlico

o aroilico, mientras gque R representa alguilo inferior.
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Los compuestos de las fdrmulas II y VI anteriores

son nuevos y forman por tento parte de este invento. Las espe-
cies de las fdrmulas IV ¥y VIIT en gue Y representa un grupo
glucopirenosilico son tambidn nuevas y constituyen asimismo una
modalidzad importante de este invento.

Los expertos en la meteria aprecicrdn que los com-
Puestos de las férmulas I, III, IV, V, VII y VIII pueden exis-

Pir en diversas formes teutdmeras y andmeras, todas las cucles

eStdn incluidas en el invento. Asi pues, los grupos carboni-

licos de les fdmmles I, III, IV, ¥, VII y VITI pueden repre-
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sentarse también en la forma enolizade,

La expresion "alquilo inferior®, en la forma en gue
Se usa en esta solicitud, denota hidrocarburos con 1 a 7
dtomos de corbono, tento de cadena recta como de cadena ra-
mificada.

Con referencia al diagrama eSguemdtico (a) anterior
¥ considerando con mayor detzlle el procedimiento del invento
que conduce 2 los derivados de 5-fluorourzcilo gue con &1 Se
represents,. la reaccidn I™>Ilpuede efectuarse facilmente
por simple reaccidn de 5-fluorouracilo con un hexo-elquilo infe-
rior-disilazano (por ejemplo, hexametildisilezano, hexaetildi-
silazeno etc.). Ia reaccidn se efectua de preferencia a tam-
peratura elevada a ser posible a la temperatura de reflujo de
la mezcle reaccic;nal_,r aungque puedon emplearse también tempern-
tures mis bajas, por ejemplo le temperatura smbiente 0 tempe-
raturas inferiofes a la ambiente. Lo reaceidn puede llevarse
2 c2bo en un disolvente orgdnico inerte (como el dioxano, el
tolueno, etc.) 0 en susencia ds todo disolvente. Considerando
shora ol diagreme esquemdtico (b), le reaceidn V — VI Se
efectua haciéndo reaccionar citosina,. 0 una citosina en la gue
el grupo amino exociclico es%é protegide por un grupo alquilico
o acilico fdcil de eliminar, con hexa-glgquilo inferior-disila-
zano. Grupos funcionales apropizdos gue figaram como grupos
alquilicos o acflicos fdciles de eliminar son, psr ejemplo,

aleanoilo inferior; halogen-alcenoilo inferior, benzoilo y
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benzoilo en el que uno 0 mds de los hidrdgenos haymn sido .
reemplezados por un grupo de haldgeno, alquilo inferior,
alcoxilo inferior, nitro o carbozilo. Le reaccidn puede efec-
tuarse convenientemente entre 1o temperatura smbiente y el pun-
to de ebullicidn de la mezola resccionsl y puede llevarse a
cabo en un disolvente orgdnico inerte o en ausencia de todo
digolvente.

;a condensacidn de 108 nuevos intermedisrios de este
invento, o sea los compuestos de las fdrmulas II y VI, con un
haluro de azdcer blogueado (e decir, las etapas IT—>IIT
¥y VI——VII antoriores) pucde cfoctuarse convenicntemente
por simple calentemiento de la mezcla de los dos reactivos a
temperatura entre mds o menos la temperatura ambiente y ol
punto de ebullicidn de la mezcla reaccionsl. La reaccién
puede lleverse a cabo en ausencia de disolvente, aunque, i
8¢ desea, pucde emplearse cualquier medig disolvonte inerte,
como hidrocarburgs (por ejemplo, tolucno, benceno, etc.),
dteres (como el dioxano), ete. Los halutos de amicor blo-
queados aptos para el procedimiento de este invento son los
haluros de ribosa, de oxirribosa, arabinosa y glucosa cuyos
grupos hidroxf{licos estdn blogueados por grupos slquilicos o
acflicos fdciles de eliminar, como 108 grupos de alcanoilo
inferior (por ejemplo, acetilo, propionilo, isopropionilo,
ete); los grupos de halogpﬁ- 0 polihalogen-alcanoilo inferidr

(por cjemplo, trifluroacetilo, tricloroacetilo, ete.); bencilo,
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carboalcoxilo, carbobenciloxilo, benzoilo y benzoilos que lleve
uno o mds substituyentes en el enillo fanflico, que pueden Ser
halo’geno, alquilo inferior, nitro, elcoxils inferior o carboxi-
1o. So prefieren los haluros de amicar blogueados cuyo grupo
blogueante o$ un benzoilo substituido con el substituyente en
la posicidn pera. Heluros de affcar tipicos gque se ajuston a
la dgescripcidn enterior son, por ejemplo: el cloruro de
1-(2,3,5-tri~-aleanoilo inferior -O-ribvofuranoilo), el bromuro
de 1-(3,5-di-0-aroil-2-deoxirribofurancsilo), el bromuro de
1-(2, 5, 5~tri-O-benzoil)-D-arebinofuranosilo, el cloruro de
1-(2,3,4,6~tetra~O-gleancilo inferior)-D-glucopiranosilo, el
bromro de 1-(2,3,4, 6-tetra-0-aroil)-D-glucopiranosilo y
anéIOgos'. El producto de reaccidn obtenido de la etapa de
condengzacidn suele ser une mezcla de formss snoméricag. Esta
mezcla, si se desea, puede someterse a la etapa siguiente de
desbloqueo de la fraccidn molecular del azicar sin separacidn
de les formas enoméricas. Fn elternativas, pueden Separarse
los dos : endmeros, por tdenicas conocidas en la especialided,
¥ales como cristalizacidn fraccionada y/o cromatografia, y los
andmeros separados pueden deSbloquearse individuslmente.
Volviendo a considerar los diagramas (a) y (v),
las etepas finales, III—>IV y VII——>VIII, pueds
llevarse a cabo por metodos ya de si conocidos; por ejemplo,
pueden climinarse los grupos acflicos tratando los compuestos

IIT y VIXI con amoniaco elcohdlico. En alternativa, 1los grupos
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acflicos pueden eliminarse por reaccidn ocon un deido (por

ejamplo, deido clorhidrico alcohdlico) o una base fuerte (como

‘hidroxido sddico) o, de preferencia, con elcoholatos de metal

alcalino (por ejemplo, metdxido sddico metandlico, metdxido
bédrico, etc.). Los grupos alquilicos (es decir, los grupos
beneilicoe) se climinan por hidrogenacidn ocaetalitioca.
Atondiendo e’hora en particular a las nucvas especies
de las fdrmulas IV y VIII en que Y representa una fraccidn
molecular glucopiranosilica, se dispone también de un procedi-
niento alternativo para preparar 1os intermedios representados
por las férmules ITX y VII, Estos compuestos de las férmulas
III vy VII pueden obtenerse por reaccion de S-fluorofitocitosin-
-monomercurio o mono-(5-fluorouracilil)-mercurio con un haluro
de amicer blogueado, como antes. Segun la regla trans de
Baker, el procedimiento alternativo pasando por el intermedia~
rio de mercurio da exclusivamente el andmero alfa en el caso
de los derivedos de arsbinofuranosilo, mientras que el proce~
dimiento de este invento, pasando por el intermediario de
tri-olguilo inferior-sililo, proporciona un método para obtener
tanto el andmero alfa como el beta. Los productos finales pre-
parados por el procedimiento de este invento Son compuestos de
utilided faormecéutica. En perticular, resultan Wtiles como agen-
tes antibacterisnos y emtivirales. El invento puede comprender-
Se més plenamente a base de 106 ejemplos que sigmen, los cuales

constituyen ilustraciones de 81, Todes las temperaturas estén
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expresadas en grados cent:fgrados, y tcdos los puntos de fusidn

estdn corregidos.
BISMPIO 1

Se sometid a reflujo durante 3 horss una suspensidn
de 65 g (0,5 moles) de 5-fluorouracilo en 250 cc (1,18 moles)
de hexemetildisilazano, hesta que Se produje una solucidn
1impide. La destilacidn & presidn atmosférica elimind algin
material que hervia e 85-96¢. Se dostild luego el residuo
g 114-116,52/14 mm y se obtuvo 2,4-bis(trimetilsililoxi)-5-

~fluoropirimidina.
BJEMPIO 2

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

de 3,5-d1-0-p~t0luoil-2-deoxirribofuranosilo en 40 cc de tolue-
no seco se afiedieron 5 cc (5,330 g, 0,0195 moles) de 2,4-
~big(¥rimetilsililoxi)-5-fluoropirimidina. Se hizo pasar
nitrdgeno sobre la mezcla reaccional pers arrastrar el cloruro
de trimetilsililo desprendido a un frasco de lavado que conte-
nia solucidn acuoso-alcohdlica de nitrato de plata. La forma-
cién de cloruro de plata pen;liticf seguir el curso de 1la reac-
cidn. Se calentd la mezcla a tempereturs de reflujo durante

1.1/2 horas y se aisld 81% ds la cantidad tedrice de clomro de
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plata. Se templd le suspensidn en hiclo, se Separd por fil-
tracidn la meteria sdlida y se 1a lovd con tolueno y con dter

de petrdleo. Se obtuvo asi ditoluoil-5~fluorodeoxinridina

- brats, fundente a 209-2162. Segin lo rotacidn [alfas® = —300

(o =0,72% en piridina), este producto es una mezcla de un
754 de isdmero beta y 2573 de isdmero alfa.

L= recristalizacidn en 45 ce de doido acético y el
lavzdo con dter del producto cristalizado dieron el isdmero
betn puro, [alfe}; = -18,82, punto do fusion 230-231¢, ILa
combinacidn del Ffiltrado de deido acdbtico y las lavazes obd-

roas depesitd el isdmero alfa, de punto de fusidn 205-207¢.
BJ3MPIO 3

En un baiio de aceite y bajo atmdsfera de nitrdgeno
se¢ calentsd una suspensidn de 172 g (0,327 moles) do bromurd de
tri-O-benzoil-alda-D-arabinofuranisilo en 113,5 g (0.414 mdlag)
de 2,4-bis(trimetileililoxi)-5-flusropirinidina. Se mantuvo
la temperatura entre 752 y 1302 por un total de 5 horas y,
dGSpués do onfriar hasta la temperatura ambiente, se suspendid
con 800 cc de benceno le mezcla cesi sdlida y se filtrd. 31
tri-O-benzoil-beta-D-arabinofuranosil-5-fluorouracily bruts
asi obtenido fundid a 210-212°C, ILa recristalizacidn en
acetsto de n-butils elevd el punto de fusidn a 219-2209C,

[alfa]Z” = + 74,72 (1% en cloruro de metileno).
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EJ3PLO 4

Se calentd en reflujo durante 2 1/2 horas unse sus-
pensidn de 5,75 g (0,010 moles) de tri-O-benzoil-beta-D-
~arabinofurar}3sil~5-flu:r0uracilo en 70 cc de metdxido sdaicod
metendlico 0,143-nomal. La disolucidn completa se produjo
ol cabo de unos 5 minutos. Se enfrid la sdlucidn haste 1a
temperature ambieate y se afiedid deido clorhidrico metendlico
suficiente pare que la mezcle diers rezceidn deida ol papel
de tornasol. Iuegd sc evapord on vacio hasta obte;ler un
jarabe, que Se distribuyd entre 50 cc de agua y 50 co de éter.
Despuds de lavar la fase acuosa con 3 x 30 co de éter, sc la
evapord en vacio, hasta jarabe, y Se recogid éste en 50 cc de
acotonz. La SusPensio’n‘ resultante se filtxd pare eliminar el
materisl insoluble (clorurs sddico). La evaporacién del fil-
trado en vacio did un sdlido blanco, que cristalizd &l ser
tratado con 8 cc de etancl hirviente.

Desmuéds de enfriar a -10°, se filtraron los cristales
y sc lavaron con eteuol y éter, 1o que did S-fluorourucil-
-beta-D-arsbindsids, fundente a 182-183¢. [alfajlz)s = +123¢

(0,5% en agual.
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EJEIPLC 5

Bn un vafio de aceite y bajo corriente de nitrdgeno
se calentd a 140.1609 una mezels de 8 cc (8,55 g, 0,031 moles)
do 2,4-bis(trimetilsililoxi)-5-fluoropiriridina y 4,11 g
5. (0,01 mol) de bromuro de 1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-
~-glucopiranosilo), Al cabo de 15 minutos Se produjo una
solucidn limpide, y al czbo de 4 horas cesd prdcticomente el
desprendimiento de bromuro de trimetilsilo. Despuds de
enfrier, se afiadieron 40 cc de benceno. Con el reposo a 4¢
10. | durante 60 horas, la mezcle depositd un sdlido de color pardo
verdusco, que e Separd per filtracidn y se desechd. Despuds
de 1o adicidn de 15 cc dc mebanol, ol filtrado did cristales
de punto ds fusidn 280-2829, que seo identificoron como 5-fluo-
rouracilo recuperado. Le ulterior adicidn de 20 ce de metonol
15. ¥ la evaporneidn hasts jorche, que Se recogid con 25 cc de
cloroformo cnliente, produjo une segunda cristalizacidn de
5-flucrouracilo, que Se Separd por filtracion. Se evapord el
filtredo hosta un vidrio de color pardo y de disolvid éste en
10 cc de metonol. Con el reposo, la solucidn depositd crista-
20,  les de 1-(2',3',4',6'-tetrahidro-O-acetil-beta-D-glucopiranosil)-
~5=fluorouracilo, que se filtraron y se lavaron con metanol,
con dtery con éter de petrdleo; punto de fusidn, 150-151¢;

[alfa), = +12¢ (c = 0,45 en acetato de etilo).
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g aiPIO 6

4 N g . .
Se secd por destilacidn azeotrdpica una suspensidn

9,17 g (0,020 noles) de &i-S-fluoroacilil-mercurio en 300 cc

de
ds tolueno y, despuds de recoger 50 cc de destilado, Se enfrid

la suspensidn hasta 609C y sc afiadieron 16,44 g (0,020 moles)
de bromure de 1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-alfa-D-glucopiranosile ).
Se calontd la mezcla hasta ebullicidn y se recogio el destilado
hasta que rosultd 1{mpido. Despuds de 1 hora. y 10 minutos de
reflujo, sc_ separd por filtracidn de la suspensidn caliente

el sdlido restante y s le lavd bicen con benceno., Sec enfriaron
al filtrado y les lavazas combinadas y luegd se diluyeron con
750 cc de Ster de petrdleo (ds punto de ebullicidn 30-602). El
pracipitado resultante se recogid psr filtracidn, se lavd con
dter dc petrdled, se sced cn vacid y se sxtrajo con 200 cc do
cloroformo. Dospuds de Separar ol residuo insoluble, se lavd
el extracto clorofdrmico con 3 x 50 cc de solucidn al 305 de
yoduro potdsico, que contenia O,5% ds bicarbonato sddico, y
luege con 2 x 100 cc de agua. Se secd con sulfato sddico

la fasc clorcfdrmica y se la evapord hasta un jarasbe, que oris-
talizd despuds de disolucidn en 15 oc de metanol caliente.

El compuesto obtenide, l-beta-D-(2,3,4,s-tetra-O-acetil)-
glucqpiranosil-5-ﬂuorouraciio, fundid a 149-1509C; [alfajSS =
+12,5¢ (c = 0,2 en acetato do etilo.
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EJEMPLO 7

A una suspensidén de 0,46 g (1 milimol) de l-beta-D-
-k2,3,4,5—tetra-0—acetil)—glucopiranosil~59f1uorouracilo
en 5§ cc de metanol, ss afindieron 1,35 cc (2,3 milimoles)
de NaOCH, 1,84-n, de lo que resultd una solucidén casi
1impida, que mis tarde se volvid tdrbie. Después de dejar
la mezcla reaccional en reposo a 42 durante 16 horas, se la
neutralizd con 4cido clorhfdrico etandlico y se separd por
filtracidn el material insoluble, Iuego se evapord el fil-

trado, se suspendié el residuo en 15 cc de acctona, se sometid

i la suspensidn a reflujo durante 1/2 hora y se separd por filtra-

cidén la materia insoluble (L), Se volvid a evaporar el filtra-
do, se tratd el residuo con 5 cc de acetona hirviente y se le
nezeld con 20 cc de éter de petrdleo, Por filtracidn se separd
un precipitado (B). Tas fracciones (4) y (B), que resultaron
ser iddénticas segln la cromatografia, sc combinaron y se disol-
vieron en 2 cc de agua. Da solucién contenia 5140 unidades

de densidad Sptice, tomadas con el mdximo de 226-267 milimi-
cras er Acido clorhidrico O,l-ﬂ. Sc ajustd 1la solucidn a pH
11,3 por adicidén de HaOH y se la puso en una columna de

lx ZQ em de acetato Dowex l-x4, Do elucién se efectud con
dcido acético 0,l-n y se recuperan 4150 unidades 0.D. en

105 ce de liofilizacidn, proporcionando un sélido blanco
vidrioso; Lo, cromatografia descendente de papel, enploando

86% 4o bubanol y 14% de agua, 316 una moncha (R, 0,122( de
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HC1 O4l-n

l-beta-D=glucopiranosil-5-fluorouracilo; lambda Hex

= 268 milimicras (epsilon =8210),
EJEMPLO 8

Se sometid & reflujo durante 40 minutos una suspen-
sidn de 49,4 g (0,2 molos) de ¥-toluoil-5~fluorocitosina on
100 ce (0,236 moles) do hexametildisilazano. Se obtuvo una
golucidn limpida; Mediante destilacidén a 96-1132, con presidn
atmosférica, sc separd algo de material volétil; La destila~
cidén fraccionada dsl residuo a 160-183%2 (la mayor parte de
1782) y 0,8 mm dié 2~trimetilsililoxi-4-(¥-trimetilsilil-N-
~p=toluoil Jamino=S~fluoropirimidina en forma de un jarabe ama-

rillento.

EJEMPLO 9

Bn atmbésfera de nitrdgeno, se calentd a 113-1182C,
durante 5,1/2 noras, una mezcla de 6,8 g (0,0174 molas) de
2~trimetileililoxi-4—(N-trimetilsilil-N-toluoil )~amino~5-
~fluoropirimidina y 5 g (0,009% moles) de bromuro de tri-O-
-benzoil-al£a~D*arabinofuranosilo; Se enfrid hasta la
temperatura ambiente el 1iquido homogéneo y se le diluyd con
40 cc de benceno ca}iente; Lé adicidn de 2 cc de etanol pro-

dujo un precipitado. Se agité le suspension durante 1/2 hora,
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se 1la filtrd y se lavd con benceno la materia sélida. El fil-
trado y las lavazas, combinados, se concentrarom en vacio hasta
obtener una metaria sélida amarilla, Esta nezcla anomérica

bruta de alfa- y beta-tri-O-bengoil-N-toluoil-D-arabinofura~

nosil-5-fluorocitosina fundid a 87-952C.
EJEMPLO 10
Se agitd a la temperatura ambiente, durante 24 ho-

ras, una suspensidn de 1 g de N-toluoil-1~(2',3'45! ~t7i~0~

~benzoilarabinofuranosil )-5-fluorocitosina bruta en 25 cc de

"NH, metandlico 8-n. La solucidn resultante, al ser evaporada

5
en vacio, dié una goma amarilla, que se repartid emtre 20 cec

de cloroformo y 20 cc de agus. Se lavd la fase acuosa con
3 x 20 ee¢ de cloroformo y luego se la puso aparte para croma-

tografia de cambio de iones.
BEJEMPLO 11

A una suspensién de 1 g de N-toluoil-l-(2',3',5'~
~tri~O~benzoilarabinofuranosil )~S-fluorocitosina bruta en
25 ce de moetanol, se afindieron 1,4 cc de solucidn metandlice
4,11-n de metdxido sddico, Después de agitar durante la
noche, se ajustd a pH 7, con cloruro de hidrégeno metanblico,
la solucidn resultante y se le evapord en vacio. El residuo

se lavd con acetona y luego-se le recogld en 10 cc de etanol
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-absoluto y se separd por filtracidn el material insolublel Con
la evaporacidn, el filtrado did un sdlido amarillo; Se disol-
vié este residuo en la solucidn acuosa obtenida en la amondli~
sis que s ha descrito sntes y, despuds de lavar la solucidn
acuosa con 25 cc de éter, se la acidificd con dcido acdtico

al papel de prueba rojo congo y se la fracciond en una colume
na 1,1 x 24 cm de oambiador de iones Dowex 50 x 8 (forma HHZ).
Se recogieron las fracciones dc .15 cc de volumen, se eluyd con
agud de la fraccidn 1 a la 120 y se inicid en la fraceidn 121
uns, elugién en gradiente con NH4OH 0,2-n en un volumen igual

de agua, Dhas fracciones 174 a 186, que presentaron el espectro
apropiado de absorcidn uliravioleta, se combinaron, sc concen—
traron pasta volumen reducido y s acidificaron con 4cido
férmico,

Da solucidn dcida se¢ fracciond luego en un columna

1,1 x 15 cm de cambiador de iones Dowex 50-%8 (forma NHZ),
empleando agua como eluente, Se recogleron fracciones de

15 cc, Las fracciones 2 a 10 se combinaron y 58 liofilizaron

convirtiéndolas en 0,25 g de material vidrioso. El espectro
HC1 0,1-n
mex

E__ = 33/ng, [lfa]5’= +302 (0,5% en metanol), lo que re-

presenta una mezela de 60% de andmero beta y 4% de andmero

ultravioleta manifestd un lambda = 290 milimicras,

alfa.

Las fracciones 11 a 43 se concentraron hasta aproxi-
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madamente 100 ec y luego se liofilizaron convirtiéndolas en

HCL 0,1-n
max

292 milimicras (1856 unidades 0.D.), lo que correspondc a 158

un plovo blanco, muy electrostdtico, de lambda
milimicramoles @ ¢ 5-fluorocitosin-arabindsido, [51fg7%5 =

156,42 (2% en MeOH), lo que representa principalmente and-

mero alfa.
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RETVINDICACIONES

Descrito el objeto del presonte invento, s2 decla-
ran nuevas y de propia invencidn, las siguicntes reivindica~
ciones, con prioridad de la, solicitud de patente US4, serial

n? 474,145 del 22 de Julio de 1965,

1. Un procedimiento pars la preparacidn de nuclcésidos,

caracterizado porque consiste entratar 5—fluorouradilo, 5~-fluo-

"roeitosina o uma 5~fluorocitosine con el grupo amino protegido

por un grupo alquilico o acilico eliminable, con hexa-alquilo

inferior-disilazano, condensar la 2,4~bis(tri-alquilo inferior-

) -gililoxi)=5=~fluoropirimidine, la 2~tri-alquilo inferior~

-sililoxi-~4=(N~tri-alquilo inferior-silil)-amino~5-fluoropi~-
rinldina o el derivado N-protegido correspondiente, asi for-
nados, con un haluro de ribofuranosilo, un haluro ds 2~deoxi-
rribofuronosilo, un haluro de arabinofuranosilo o un haluro de
glucopironosilo, haluros en los cucles los grupoé hidroxilicos
estdn protegidos por grupos alguilicos o aci{licos, con lo que
se forma una mezecle de nucledsidos alfa y betn, y eliminar

subsiguientenente los grupos protectoros,

2. Un procedimiento como se define en la reivindicacidn
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caractesrizado ¢n gque el grupo protector del grupo amine de la
5-fluorocitosina es un alcanoilo inferior, halogen-alcanoilo
inferior, benzoilo o benzoilo substituido por haldgeno,

alquilo inferior, alcoxilo inferior, nitro o carhboxilo.

3. Un procedimiento como se define en la reivindilca-
eidn 2, caracterizado por usarse como nmaterial de partida N-

toluoil~5~fluorocitosina.

.

4, Un procedimiento como se define en la reivindi-

cacidn 1, caracterizado por usarse como reactivo hexametil-

disilazano,

5. Un procedimiento como se define en la reivindica-
cidn 1, caracterizado en que el haluro de ezfcar utilizado es

un bromuro de azfear en el gue los grupos hidrox{licos estén

protegidos bof grupos benzoflicos. .

6. Un procedimiento como se define en la reivindicacidn
1, caracterizado ¢n que los grupos protectores Se eliminan por
tratanicento con amonidco alcohdlico, con una base fuerte o

con un alcoholato de matal alcalino.

7. Un procedimiento como se define en la relvindica-
cibén 1, caracterizndo en que el producto de la condensacidn
se separa en los ondmeros zlfa y beta antes o después do cli-

’

ninar los grupos protectores.
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8. Un procedimiento, como se define en la reivindi-
cacién 1, para la preparacidén de ﬁl-piranosil~5—fluorouracilo
o 5-fluorocitosina, gue consiste en hacer reaccionar 5-fluo-
rocitosin-monomercurio o mono-(5-fluorouracilil)-mercurio
5e con un haluro de azlcar protegido como el definido en la
reivindicacién 1 y en eliminar subsiguientemente los grupos

protectorcy.

9. Un procedimiento para la preparacién de nucledsi-

dos,

10, : Segln se describe y reivindica en la presente memo-
ria descriptiva que consta de 20 hojas foliadas y escritas

a miguina por una sola cara.

Madrid, a 2L de Julio 1966
C JAIME ISERN

Pede o

firmadas LULS REY PADILLA
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