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ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Cﬁmpo de la invencidn

Est% invencidn se refiere a derivados 5’ -0-dioxo-
lanilicos de las sales de 02,2'-anhidro-l—(5'—O~acil-B—D~
arabinofuranosil)citosinas y a los métodos de preparacidn
de eétos derivados. En otro aspecto, esta invencidn se re-

2

fiere a métodos de preparacién de sales de 0,2 -gnhidro-l-

(3°-0-acil-B-D-arabinofuranosil)citosinas.

2. Técnica anterior

' En nuestra solicitud de patente estadounidense
nfimero de serie 21.206, presentada el 19 'de Marzo de 1970,
describimos nuevas sales de 02,2°~anhidro-1-(3-0-acil- & -D-
arabinofuranosil)citosina, que preparamos por tratamiento
de los correspondientes derivados de citidina con un halu-
ro de «{~acil-oxiacilo adecuado. Ahora hemos descubierto que
la mezcla de reaccidn intermedia, proporcionada por este
trétamiento, también contiene nuevos derivados 5'—O—diox0Lg
2

nilicés de 0%,2"-anhidro-1-(3"~0O-acil-B-D-arabinofuranoxil)

citosina, que en consecuencia hemos aislado ahora.

Las sales de 02

,2 —-anhidro-1-(P-D-arabinofurano-
sil)citosina y-sus derivados 5-halo~, 5-alquil(inferior)- y
5-haloalquil(inferior)-citosina son conocidas (véase, por

ejempio, Walwick ¥y colaboradores, Proc.Chem.Soc.84 (1959) y

la patente estadounidense n2 3.463%.850). Sin embargo, debi-~
do a ;a inestabilidad incluso bajo condiciones basicas sua-
ves de los compuestos iniciales y también a la insolubili-
dad relativa de las sales en la mayoria de los disclventes
orgénicos inertes, estas sales no pueden ser selectivamen-
te aciladas en la posicién 3’ por procedimientos convencio-

nales de acilacién de nuclebsidos. Por ejemplo, el trata-
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miento de las sales de 02,2'—anhidro-l-(P-J%arabinofurano-
sil)éitosina ¥ sus derivados, incluso con bases tan suaves
como piridina acuosa o solucibén reguladora acuosa de bicar-
bonato-carbonato sédico, produce la neutralizacidén de la
sal dando la base libre inestable que se descompone con es-
cisién de la unién 02,2’—anhidro. También la acilacién pre-
tendida con anhidridos de acilo en piridina da lugar a una
descomposicidén extensa.

' Ademds hemos descubierto también que los deriva-
dos 5°-0-dioxolanilicos de nuestra invencidén presentan un
espectro diferente de actividades y selectividades farma-
céuticas que las correspondientes 02, 2 -anhidro-1-( B D~
arabinofuranosil)citosinas 5°- no §ustituidas.

COMPENDIO DE LA INVENCION

En resumen, los compuestos de la invencidn pueden

ser representados por la siguiente férmula genérica:

31@ R2 @X

\\N/’

CH

r3000
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dondé Rl ¥y Rz‘estén seieqcionados independientemente entre
el grupo formado por hidrégeno, éiquilo inferior, arilo o
alquil-arilo inferiér; R5 es seleccionado entre el grupo
formédo por alquilo inferior o cicloalquilo; de 3 a 6 étomoi
en el anillo ¢ un heterociclo de 5 a 7 Atomos en el anillo
y conteniendo 1 a 2 heyeroétomos en el anillo seleccionados
independientemente entre el grupo formado por oxigeno, ni-
trégeno y azufre; X es haldgeno u otro anién farmacéutica-
menté aceptable, Z es el

mo\c N

ﬁ donde R es hidrbgeno,

halogeno, alquilo inferior, hldroxialquilo inferior, tri-
fluormetilo, &zido, nitro, amino, alquil(inferior)amino o
acilamino y R/ es hidrégeno o metilo y donde, cuando 2 es

, entonces Rl y R2

estén seleccionados in-
depenéientemente entre el grupo formado por hidrégeno o alqui
lo inferior; uno de los radicales R 0 B’ es alquilo infe-

rior ¢ arilo y el otro es hidrégeno, alquilo inferior o ari

lo o tien R4

v R? unidos al &bomo de carbono al que estén
enlazadcs forman un grupo cicloaiquilo conteniendo de 4 a 8
étOmog en el anillo o un heterociclo de 5 a 7 &tomos en el
anill@ conteniendo uno o dos heteroatomos independientemen~
te sel?ccionados entre el grupo formado por nitrdgeno, oxi-
geno y azufre. | |

: En resumen, el procedimiento de acuerdo con nues-

tra invencidén de preparacidn de los clorurcs, bromuros y yo-

duros de férmula I, consiste en tratar los correspondientes
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ribohucleésidbs de citosina o gus derivados adecuados con
un haluro de ¢(-aciloxi-éacido adecuado. Los productos resul-
tantes de férmula I pueden ser separados y purificados de
nuevo por cualquier método adecuado como, por ejemplo, ex-
traccidn liquido~liquido yfo cristalizacidn. Los fluoruros
¥ preferiblemente también los yoduros de férmula I pueden
ser preparados por intercambio de ién de los correspondien-
tes cloruros o bromuros de férmula I con el ién fluoruro o
yoduto deseado. Andlogamente, otras sales farmacéuticamente
acepéables también pueden ser preparadas por intercambio de
ién con el idn particular farmacéuticamente aceptable desea
do. : '

" En resumen, el procedimiento de nuestra invencidn

2 2’_gnhidro-1-(3’-0-acil-B-D-arabi-

para la preparacién de O
selectiva de los correspondientés compuestos de férmula I,
a temperaturas moderadas y durante un periddo cuidadosamenj
te controlado.
La invencién es discutida con més detalle en lo

que sigue:

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION Y REATIZACIONES PRE-

FERIDAS

Los compuestos de nuestra invencién pueden ser re-

presentados por las siguientes férmulas subgenéricas:
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r:
R’
R3¢00
Iv
donde Rl y R2 estén seleccionados independientemente entre

el grupo formado por hidrégeno, alquilo inferior, arilc o
alquilarilo inferior; er Yy R2' estén seleccionados indepen
dientemente entre el grupo formado por hidrdgeno y alquilo
inferior; R3 esta seleccionado eﬁtre el grupo formado por
alquilo inferior o cicloalquilo de 3 a 6 Atomos en el anillo
o un heterociclo de 5 a 7 a&tomos en el anillo y conteniendo
1 a 2 heterodtomos en el anillo seleccionados independiente-
mentetentre el grupo formado por oxigeno, nitrdégeno y azu-

L

fre; uwno de los radicales R o R5 es alquilo inferior o ari-

lo y el otro es hidrdgeno, alquilo inferior o arilo o bien
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_contiénen alrededor de 1 a 6 adtomos de carbono y comprende

7Y

o;R5 unidos al atomo de carbhno al Nque estén enlazados
formén un grupo cicloalquilo coateniendo de 4 a 8 atomos en
el arillo o un heterociclo de 5 a 7 atomos en el anillo cqg'
teniendo uno o dos heterodtomos independientemente seleccio
nadoé entre el grupo formado por nitrégeno, oxigeno, y azu-
fre;iR6 es hidrégeno, halégeﬁo,.alquilo inferior, hidroxial
quila inferior, triflucrmetilo, azido, nitro, amino, alquil
(inférior)amino, dialquil(inferior)amino o acilamino; R’ es
hidrééeno o metilo y X es una anién farmacéuticamente aceptd
ble, for ejemplo un haluro.

En el sentido utilizado en lo que antecede y en
lo que sigue, los siguientes términos tienen.los siguientes
significados salvo expresa indicacibén en contrario. El tér-

nmino élquilo inferior sé refiere a los grupos alquilo que

grupos de cadena lineal y ramificada. El término cicloalqui
lo se refiere a los grupos cicloﬁlquilo de unos 3 a 6 ato-
mos en el anillo. Por lo tanto, los grupos cicloalquilo ti-
picos%son, por ejemplo, ciclopropilo, ciclohexilo y simila-
res. El término arilo se refiere a los grupos que coantienen
un an%llo aromético como, por ejemplo, fenilo y feﬁilos sus
tituiios y conteniendo alrededor de 6 a 20 &tomos de carbo-
no. Ei término ariloxi se refiere a los grupos éter que con
tienen por lo menos un sustituyente arilo. El término hete-
rociclo se refiere a compuesto heterociclicos saturados e
insatuiados que contienen uno o dos hetercatomos en el ani-
llo, seleccionados independientemente entre el grupoe forma-
do por oxigeno, nitrégeno y azufre y contienen alrededor de
5a? étomos en el anillo. Los grupos heterociclicos tipicos

son, pér ejemplo, tienilo, pirrolilo, furilo, pirazolilo,
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tiazolilo, morfolino, piperidinilo, piperazinilo y simila-

res. El término alquilarilo inferior se refiere a los gru-
pos con un anillo aromédtico que contienen uno o més susti-
tuyentes alquilo inferior y un total (anillo + alquilo) de
5 a 30 Adtomos de carbono. La unién del grupo alquilarilo al
grupo: nucledsido se realiza a través del sustituyente arilol
El término hidroxialquilo inferior se refiere a los grupos
aiquiio inferior que contienen uno o més sustituyentes hid:g
xi. El término halégeno se refiere al flior, cloro, bromo y
yodo. El término acilamino se refiére al grupo de férmula

R'-g-i— donde R’ es hidfégeno, grupos alquilo conteniendo

de 1 a 10 &tomos de carbono, arilo (como se ha definido an-
terioimentej o alquilarilo (como se ha definido anterior-
RY

mente) El término alquilamino se refiere al grupo ;::N-,
donde ‘uno de los radicaies R'o R" es alquilo 1nfer1§r ¥y el
otro es hldrogego El termlno dialquil(inferior)amino se re
fiere al grupo ;:>N— donde R’y R" estin seleccionados inde-
pendlentementeigntre el grupo de ‘los alquilos inferiores.
El término anién farmacéuticamente aceptable se refiere a
los aﬁiones que no afectan adversamente de forma significa-
tiva a las propiedades farmacéuticas como, por ejemplo, los
derivados de los &cidos orgénicos e inorgénicos como fluorhi)
drico,%bromhidrico, yodhidrico, sulfirico, fosférico, lacti-
co, benzoico, acético, propiénico, maleico, médlico, tartéari
co, citirico, sucecinico, ascdrbico y similares. Los aniones
farmacéuticamente aceptables preferidos son bromuro, cloru-
ro, sulfato, fosfato, acetato, lactato y similares.

Son ilustraciones de compuestos tipicos (sales re-

presenﬂados por las férmulas II, ITT y IV de esta invencién

las indicadas en los ejemplos dados més adelante.
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sina.

Los coﬁpuestos preferidos (sales) de esta inven-
cién son aquéllos donde R es tn grupo alquilo inferior con
teniendo de 1 a 3 &tomos de cafbono especialmente cuando R5
es metilo.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los si-
guientes compuestos de nuestra invencién son especialmente
prefgridas:

G

,2’~anhidro-1-/"3"~0-acetil-5'=0~(2,4 ,A~trime~
til-1,3,-dioxolan~-5-on-2~il)~p-D-arabinofuranosil_/citosinaj

02,2’ -anhidro-1-/"3"~0-propionil-5'-0-(2-etil-4,
4~dimetil«l,34dioxolan—5~on~2~il)-ﬁ~D—arabinofuranOSi1;7oi~
tosina y |

2

0<,2"-anhidro-l-/"3’-0-butiril~5"-0-(2-propil~4,

4—dimetil-l,deioxolan-s-on-e-ii)-B—D-arabinofuranosil7citg

El procedimiento de acuerdo con nuestra invencidn
para la preparacidén de los cloruros, yoduros y bromuros de
férmula I puede ser representado por la siguiente ecuacidn

de reaccidén esquematica global:

R

1
/
\\N

R
)/'>Z

A

0“1

_ o -
gt 0 HOCH,,
Ne - b - xo
Ra’] + . i
2 0 - co-r3

\

OH OH
(4)
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donde X' es cloruroc, bromuro o yoduro y R, R2, R3, R4, Rs ¥
Z tienen el significadc dado anteriormente.

i Considerando el procedimiento anterior con mayor de- |
tallé, los haluros de férmula I; distintos de los fluoruros,
pueden ser preparados de acuerdo con nuestra invencidn tra-
tand6 la citidina 0 los’derivadoé o andlogod de citidina co-~
rrespondientes (férmula A) con uﬁ cloruro, bromuro o yoduro
de a-aciloxiacilo de férmula B, T{picamente, el tratamiento
se lleva & cabo en un disolvente orgdnico inerte a temperatu-
ras'cbmprendidas aproximadamente entre 0° Yy 100°C, durante
unos 5 minutos a 20 héras. Hemos encontrado que, em relacién.|
cori Jos’ haluros de a-aciloxiacilo inferiores (es decir, alrede-
dor de 2 a 6 éfomos de carbono en el grupo aéilo), los mejo~
res résultados‘se obtieﬁen.utilizando temperaturas compren-
didastaproximadamente entre 20 y’45°C y umes duraciones del
tratamientotdei orden de 1 & 20 ﬁoras. Con las temperaturas
de tr%tamiento nds bajaé se requieren unas duraciones de tra-
tamieﬁto mds prolongadas. La relacidén relativa de sustancias
reaccionantes estd compréndida tipicamente entre 2 y 5 moles
de haiuro'de a-azeiloxi-deido (férmula B) por mol de compuesto

de citidina (férmula A), aunque también pueden utilizarse re-
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laciones molafes gsuperiores e inferiores a esta, Se obtienen
los mejores reésultados utilizando relaciones molares compren-—
didas aproximadamente entre 2 y 4 moles de haluro de a-acil-
oxiacilo (£érmula B) por mol de compuesto de citidina (fér-
mula A). En relacién con la facilidad de preparacién y la co-
modiéad de aiélamientq de los productos, hemos encontrado que
los mgjores resultados se obtienen preparando el cloruro o el
bromiro de férmula I. ﬂos disolventes orgénicos inertes ade-
cuados que pueden utilizarse son, por ejemplo, acetonitrilo,
nitrometano, acetato de etilo, cloroformo, 1,2-dimetoxietano,
dimetilformamiﬂa, carbonato de dimetilo y similares. Hemos
encoﬁtrado que.se obtienen resultados especialmente buenos
utilizando acetonitrile. Los haluros de a-aciloxiacilo adecua-
dos que pueden ser utilizados son, por ejemplo, cloruro de a-
aceto&i—isobﬁtirilo, cloruro de 2-acetoxi~2-metilbutirilo,
cloruro de 1-acetoxieiciohexilcarbonilo, clorurc de 2-acetoxi-
2—$-fﬁranilpropionilo ¥y similares, El producto sal de haluro
(f&rmpla If puede ser separado de la masa de reaccidén y/o
purificado mediante cuaiquier procedimiento adecuado como,
por ejemplo, extraceién de 1fquido-1{quido, precipitacidén,
cristﬁlizacién; etc, cuyos detalles estdn al alcance de cual-
quiera con una -experiencia normal en esta técnica. Tipica-
mente, la extraccidn liquido-liguido con un medio de extrac—
cién formédo'pdr un disolvente ofgénico acuoso bifdsico como|
por eéempla,\agua-éter etilica o la precipitacidn directa con
éter et{lico han resultado un procedimiento de separacién coxn-
veniente yé que muchos compuestos de férmula I son tipicamend
te solubles en la fase acuosa y esencialmente insolubles en
la faée orgénicéfen comparacién con las sustangias reaccio-

nantes%y los subproductos, mientras que muchos de los sub-
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‘compuestos de férmula I,

! va a los materiales de partida y su preparacién, por ejemplo,

.en la @atente estadounidense n9.3.539.550.

produ@tos son tipicamente 'solubles en la fase orgdnica y esen;

cialmente insoiubles en la fase acuosa en comparacién con los

Ia citidina o los andloges y/o derivados de citidina
de partida son'sustancizs conocidas y pueden ser obtenidas a
partir de fuentes comerciales o preparadas por cualgquier pro-

cedimiento adecuado., Puede obtenerse mds informacidn relati-

de la:bibliograffa donde muchos de estos procedimientos es—
tdn indicados expresamente o pueden ser deducidos por el que |
posea una experiencia normal en esta técnica; véase, por ejem

plo, The Chemistry of Nucleosides and Nucleotides, A.M. Mi-

chelson, Academic Press (1963); Synthetic. Procedures in Nu—

cleic Acid Chemistry, vol. 1, Zorbach y Tipson, John Wiley

and Scns (1968); Collection of Czechoslovakian Chemical Com-

municétions, vol. 30, pdg. 205 (1965) y patente estadouniden-
se 3.582.921. Ia citidina o los anﬁlogos y/o derivados de ci-
tidin& de partida adecuados son, por ejemplo: cifidina, §-a, 28
citidina, 6-azacitidina, 5-clorocitidina, S5-bromocitidina, 5=
yodocitiding, S-trifluormetileitiding, S-nitrocitidina y 5-
metil~6-azacitidina,

: Los haluros de a~aciloxi€cilo de partida de férmu-
la (BX pueden ser preparados, por ejemplo, por los métodos
deseritos en la solicitud de patente estadounidense inicial,

nlmero de serie 21,206, presentade el 19 de Marzo de 1970 y

Como puede verse. en la ecuacidén de reaccidn esquemd-
tica anterior, la forma de haluro particular del haluro de o-
aciloxiaecilo utilizado determinard la forma de sal de haluro

cuaternaria del producto (férmula I) obtenida. Asi, cuando se
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utiliza un cloruro de a-aciloxiacilo, se obtendra la forme

de cloruro cuatermario resultante de los compuestos de férmu-
la I, Alternativamente, los haluros cuaternarios de férmula
I pueden sér convertidos en diferentes haluros por cualquier
procedimiento adecuado para efectuar la sustitucién o inter-
cambio de un haluro por otro (v.g. sustitucidén del cloruro
por fiuoruro). Ademds hemos encontrado que las sales de yo-~
duro y‘especialmente Jag de fluo;ur& de nuestra invercidn se
preparan mejor. de esta forme, El intercambio de ién puede sef
convenientemente efectuado, por ejemplo, tratando uma solu-
cién acuosa del haluro {(ti{picamente el cloruro o el bromuro)
de férmula I con una resina cambiadora de ién en la forma de
haluro deseada (tipicamente fluoruro o yoduro). Los disolven
tes adecuados para este fin son, por ejemplo, agua, metanol
acuosé ¥y similares.

' Andlogamente, otras sales farmacéuticamente acepta-
bles ﬁueden ser preparadas por cualquier procedimiento ade-

cuado para efectuar el intercambio del ién de la sal (es de-

mente aceptable deseado. De nuevo esto puede efectuarse con-
venientemente mediante tratamiento de una solucidn de la sal
de férmule I con una resina cambiadora de idén en la forma

anidnica deseada.

El proceso de hidrélisis dcida selectiva de nuestra
invenc;én puede ser representado por la siguiente ecuacibn

de reaccién global eéquemética:
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lico adecuado,.bajo condiciones &cidas suaves. Tipicamente

S

1 ®@p2 &
R\‘N//R X
Z
OCHé HOCH
2
Pl -
(1)
r300 3
OCOR
donde:Rl, R2, RB, Ru, Rs, X y Z tienen el significado indi-

cado anteriormente.

La épapa 1 del proceso anterior puede ser efectua-

da tratando la sal de férmula I, en un disolvente hidroxi-

este tratamiento se lleva a cabo a temperaturas comprendi~
das entre unos 02 y 402C, durante 0,5 a 5 horas aproximada-
mente. Los mejores resultados sé obtienen utilizando tempers
turas comprendidas entre unos 20 y 302C durante 0,5 a 2 ho-
rag aproximadamente. Los disolventes hidroxilicos adecua-
dos que pueden ser utilizados son, por ejemplo, agua, meta-
nol, etanol y similares y sus mezclas. El disolvente prefe-
rido és el metanol anhidro. Normalmente se utiliza una con-
centracidn de &cido fuerte comprendida entre 0,02 y 0,% N
aproximadamente. Los &cidos adecuados que pueden ser utili-
zadosison, por ejemplo, cloruro de hidrdégeno, bromuro de
hidrééeno, dcido sulfurico metandlico anhidro, &cido trifluol
racético metanélico y similares. Sin embargo, cuando se uti-
ligan un acido y una sa; de nucledsido con diferentes anio-

nes, el producto resultsnte serd una mezcla de diferentes
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cortos cuando se emplean concentraciones de dcido més altas

saleé. Asi por éﬁemplo, el tratamiento de una sal cloruro
hidrégeno de nucledsido con &cido sulfirico dard un produc-
to mézcla de cloruro y sulfato. En este caso, puede obtener
se una sola sal sometiendo la sal mixta a intercambio de
ién con el anién apropiado. Normalmente se obtienen los me-
joreé resultados utilizando cloruro de hidrdgeno en meta-
nol anhidro a una concentracidén comprendida aproximadamente
entre 0,05 y 0,3 N. Esta solucidn puede ser preparada conve
nienﬁemente a partir de cloruroc de hidrdégeno gaseoso y meta
nol o disolviendo la cantidad requerida de cloruro de aceti
lo eﬁ metanol.

Ademas, como al aumentar la concentracidn de &ci-
do y/o0 la temperatura de tratamiento aumenta la velocidad

de reaccidén, deben utilizarse tiempos de tratamientos més

y/o temperaturas de tratamiento més elevadas, con objeto de
impedir la escisidén indeseable del grupo 3 ~O-acilo o la

2,2'-anhidro. Las condiciones 6p

escisién final del puente O
timas%para cualquier tratamiento dado pueden ser obtenidas
poxr eﬁperimentacién rutinaria de prueba y error de una mez-
cla de reaccidén controlada. Esta optimizacidén se encuentra
déﬁtr& del alcance de los expertos en la técnica.

El producto resultante puede ser separado conve-
nientéhente y aislado, por ejemplo por evaporacidén del di-
solvente y/o precipitacién con étexr etilico o por evapora-
cién del disolvente seguido de reparto del residuo entre
agua y, éter etilico y aislamiento del producto de la fase
acuosa;

Es especialmente importante que las duraciones o

condiciones de tratamiento sean cuidadosamente seguidas ya
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que de otra ferﬁh'se obtendria una mezcla de los productos
3°=~0-acilado ¥ 3°- no Suétituidb que serian extraordinaria
mente dificilés de separar por procedimientos convenciona-
les de separacién y purificacidn.

Las 02,2’-anhidro—l-(ﬂ-D—arabinofuranosil)citosi-
nas y sus derivados 3 -0-acilicos presentan actividad anti-
viral y:actividad citotéxica en los mamiferos y son espe-
cialmente fitiles en elitratamientO'de los mamiferos infecta
dos con enfermedades viricas DNA como herpes, polioles y va
cunas. Los compuestos de nuestra invencidén (férmula I) tam-
hién presentan actividad antiviral y actividad citotéxica
en los mamiferos y andlogamente son Utiles en el-tratamien-
To de los mamiferos infectados con enfermedades viricas DNA

como herpes, poliona y vacuna. Ademés, como los compuestos

de férmula I presentan un espectro diferente de intensida-

des y selectividades de las actividades antiviral y citotd-
xica en comparacidn con el de las correspondientes 02,2'~
aphidro-1l-(B-D-arabinofuranosil)citosinas, contituyen un
complémento a los agentes farmacéuticos existentes en este
campof Los compuestos pueden ser administrados oral o paren
teralwente en un vehiculo farmacéutico adecuado. Naturalmen
te, ld dosis preferida variard con el sujeto particular y
la enﬁermedad que estan siendo tratados, pero tipicamente

oscilard entre 50 y 500 mg/kg de peso corporal, aproximada-

mnente.

-

Mediante los siguientes ejemplos no limitativos
puede ¢omprenderse con més.detalle la invencién. Siempre
que es necesario se repiten los ejemplos para proporcionar
cantidades suf%cientes de materiales de partida para los

ejemplos posteriores. El término temperatura ambiente en
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el sentido utilizado aqui se refiere auncs 209C.

f

EJEMPLO 1

Este ejemplo ilustra métodos de preparacién de
lasg sales dg cloruro de nuestra invencidn, de acuerdo con
la misma. En este ejemblo se agita.a la temperaturs am-
biente una suspensién que contiene 24,3 g (0,1l moles) de
citi&iné ¥y 65,8 g (0,4 moles) de cloruro de { ~acetoxi-iso-
butirilo en 200 ml de acetonitrilo anhidro, hasta que se ob
tiene una solucién transparente (es decir, alrededor de
2,5 a 3 horas). Después se afiade 1 litro de éter etilico
dandé lugar a 'la formacién de un precipitado que se recoge

por filtracién Yy se lava dos veces con 500 ml de éter eti-

lico:cada vez, dando hidrocloruro de 02, 2’ -anhidro-1-/ 3<
O-acetil~5"-0-(2,4,4~trimetil-1,3-dioxolan-5-on-2~i1)-B-D- i

‘arabinofuranosil_7/citosina esencialmente puro.

Andlogamente, siguiendo el mismo procedimiento
antefior pero utilizande los derivados de citidina corres-
pondientes como materiales de partida, se preparan respec-
tivaﬁente los siguientes compuestos:

: bidrocloruro de 02,2'—anhidro—11£"5'-O-acetil—
5'—0-k2,4,4-trimetil-l,B—dioxolan-S-on—2~il)-ﬁ—D—arabinofu~
ranosil;7~5-metilcitosina;

2

hidrocloruro de 0°,2"-anhidro-1-/ 3%’-~0O-acetil-5"-

O-(2,4,4—trimetil~l,3~dioxolan—5-on—2—il)-B-D—arabinofuraqg
sil 7-5-fluorcitosina;

hidroclorurc de O2

,2 -anhidro-l- /" 3’~0O-acetil-
5'-0-(2,4,4-trimetil-1,3-dioxolan-5-on-2-il)-p~D-arabinofu-
ranosil“7L5~fluorcitosina;

2

hidrocloruro de 0,2 -anhidro-1-/ 3’~O-acetil-5'-

0-(2,4,4~trimetil-1,3-dioxolan~5-on-2-11)~g-D~arabinofuranc-
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.0-(2,4,4-trimetil-1, 3-dioxolan-5~on-2~il)-p-D-arabinofurano

— 18-

i,.§LJ
L k12248 2
si;;7?5-clordcifosina; .

hidroclorurd de O2

,2 —anhidro-1-/ 3"-0-acetil-
5 =0=(2,4 ,4-trimetil-1,%-dioxolan~5-on-2-il)-P-D-arabino-
furanosil_7/-5-hidroximetilcitosina;

| | nidroclorure de 02,2’ -anhidro-1-/"3"-O-acetil-5 -
O-(é,4,4-trimetil-lg§adioxolan—5—on~2—il)—B—D-arabinofuraqg
sil:7;5;0x-hidroxietil)citosina;

hiérocloruro de 02,2'—aﬁhidro~lﬁ£"3'-O—acetil-B’-

0-(2,4,4-trimetil-1,3~dioxolan~5-on-2-il)-B-D-arabinofurano
sil 7-5-trifluormetileitosina;

2

hidrocloruro de 0,2 -anhidro-1-/ 3’-0O-acetil-5"-

0-(2,4 ,4-trinetil-1,%-dioxolan—-5-on-2-il)-p-D-arabinofurano

sil_/-5-azidocitosina;

2

hidrocloruro de 0,2 -anhidro-l-/ 3" -O-acetil-5"-

sil_7-5-nitrocitosina;

hidroclorurc de O2

,2"-anhidro-1-/"3’-0-acetil-5"-
0-(2,4,4~trimetil~1,3~dioxolan-5-on-2-il)~p-D-arabinofurano
sil_7-5-aminocitosina;

hidrocloruro de 02

,2 -anhidro-1- / 3°-0-acetil-5"-
0-(2,4,4-trimetil~1,3~dioxolan~5-on~2-il)-p-D-arabinofurano~
sil_7;5-metilaminocitosina;

hidrocloruro de O2

,2 —anhidro-1-/ 3"-0-acetil-5"-
0-(2,4,4-trimetil~1, 3-dioxolan-5~on~2-il j~p-D-arabinofurano
sil_7L5—acetamidocitosina;

hidrocloruro de 02,2'—anhidro-lf[_3'—O—acetil—B’—
0-(2,4,4~trimetil-1,3~dioxolan-5-on~2~il)-#-D-arabinofurano
sil_/-5-azacitosina;

2

hidrocloruro de 0°,2 -anhidro-l-/ 3 -O-acetil-5"-

0-(2,4,4~trimetil-1,3~dioxolan~S~on~2-il)-p-D-arabinofurano-
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sil /-6-azacitosina;

hidrocloruro de 02,2°wanhidro~l~/"3’-O-acetil~5"-
042,4,4—trimetil-l,3-dioxolan—5-on—2—il)—E—D~arabinofurano—
si;#7—N4«metilcitosina ¥

hidrocloruro de 02,2'7anhidro-11[~3’-O-acetil—S’—
0-(2,4,4~trinetil~1,3~dioxolan-5~on~2~i1)~A-D-arabinofurano
siL;7—N4-fenilcitosina.

Andlogamente, siguiendo el mismo procedimiento an
terior pero utilizando respectivamente cloruro de &-propio-
nilo#i—isobutirilo, cloruro de &K~-butiriloxi-isobutirilo y
cloruro de l-aceboxiciclohexanocarbonilo en lugar de cloru~
ro décx—acetOXi-isobutirilo, se preparan respectivamente
los éorrespondientes derivados 3’~O-propionil-5’-0-(2-etil-

4 ,4-dimetil~-1,3~dioxolan~5~on-2-il)-, 3’ w0-butiril-5"-0-(2-

5’=0-(2-metil-4,4-pentametilen-1,3-dioxolan-5-on-2-i1)- de
cada uno de los .productos anteriores.
EJEMPLO 2

Este ejemplo ilustra los métodos de preparacidn
de las sales de bromuro de nuestra invencidén. En este ejem—
plo, una suspensidn que contiene 24,3 g (0,1 moles) de citi
dina y 8%,6 g (0,4 moles) de bromuro de tK-acetoxi-isobutiri-
lo en 200 ml de acetonitrilo anhidro se agita a la tempera-
tura ambiente hasta que se obtiene una solucidén transparen-
te (es decir, alrededor de 1 o 2 horas). Después se afiade
1 litro de éter etilico dando lugar a la formacidén de un
precipitado que se recoge por filtracidn y se lava dos ve-
ces cén 500 ml:cada vez de éter etilico, dando hidrobromuro
de 0%;2"-anhidro~1-/"5"-0-acetil-5"-0-(2,4,4-trimetil-1,3-

dioxolan~5-on-g~il)-P-D-arabinofuranosil /citosina esencial-




10

15

20

25

.terior pero utilizando los derivados de citidina :orrespon- '

sil_7-5-hidroximetilecitosina;

‘O-(2,4,4-trimetil-l,3-dioxolan—5—on—2-il}-B~D-arab’nofurano—

LR

3 “llfl t;l J?
mente puro.

Anélogemente, siguiendo el mismo proced.miento an

dientes como materiales de partida, se preparan respecti~ i

vamente los siguientes compuestos:

2

- hidrobromuro de O ,2'-anhidro-1-£f3’—0—acetil—5’~

0-(2,4,4-trimetil-1,3-dioxolan-5-on~2-il)~p-D-arabinofura-~

nosil;7?5fmetilcitosina;

hidrobromuro de 02,2'-anhidro-lﬁ£“3’-o_acetil_g’~%
0—(2,4,4—trimetil—l,5—&ioxolan-5—on—2—il)qB—O—arabinofuranOﬁ
sil 7/~5-fluoré¢itosina; !

hidrobromuroc de 02,2'~anhidro-11£f3’-0~acetil—5'~
0-(2,4,4-trinetil-1,3-dioxolan-5-on-2-il)~f-D-arat inofura-
hosii;7;5-yodocitosina;

hidrobromuro de 02

,2" ~anhi dro-1-/"3’ 0~z zeti1-5"~ |
O-(2,4,4—tfimetil-l,B—dioxolan-S-on—E—il)—B-Dnarab;nofuraqgE
sil/-5-clorocitosina; :

hidrobromuro de 02,2'«anhidro—l-Zf3'-o-a;etil-5’_é
0-(2,4,4~trimetil-1, 3~dioxolan~5-on~2~il}~p~D-arabinofurano

hidrobromuro de 02

2 =anhidre-1~/"3%"~0=a.etil-5"~
0-(2,4,4~trimetil-1,3~dioxolan~5~0n~2-11) =B =D~ arab:.nofurano
sil /-5-(& -hidroxietil)citosina;

hidrobromuro de 0°,2°-anhidro-l-/~3‘-O-g:etil-5’- |

sil 7-5-trifluormetilecitosina;
hidrobromuro de 0°,2’-anhidro-1-/"3'-0-a etil-5'-
0-(2,4,4~trimetil-1,3-dioxolan-5-on-2-il)-p~D-arab" nofurano-

sil_/~5-azidocitosina;
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hidrobromuro de o?,e'-anhldro-1-[35~o-acet11-5'-o-
(2y4,4-trimetil-1,3~dioxolan-5-on-2~il)~p-D-arabinofurano-
911 ]-5-nitrocitosina; ' '

. hidrobromuro de 02,2'~anhidro-1-[3'~0-acetil-5'—0-
(2,4,4~trimetil-1,3~dioxolan~-5~on-2-il)-p-D-arabinofureno-
sil}-S-aminocitosina; '

hidrobromuro de 02,2'-anhidro—1-[3'-0-acetil-5'~0-
(2 4 4~trimetil=1,3~dioxolan~5~on=2-il )~ B~D~arab1nofurano—
sil]-5-met11am1nocltosina,

hidrobromuro de 02 42'-anhidro-1~ [3'-0—acet11—5'-0-

L3

(2,4,4-trimetil-1,3-dioxolan~5—9n-2—i1)-B—D—arabinofuranosil}
5-acetamidocitosina; -

~ hidrobromuro de 02,2 -anhidro—1-[3'~0-acetil-5'-0-
(2,4,4~trimetil~1,3~dioxolan~-5-on-2~il)-p-D-arabinofurano~
sil]~5-a2acitosina; . _

hidrobromuro de 02,2'-ankidro=1-[3'=0-acetil=5 =0~
(2,4,4-trimetil-1,3-dioxolan~5~on-2-il)~-p-D-arabinofurano-
sil]-6-azacitosina; '

. hidrobromuro de 02 y2'-anhidro-1-[3'-0-acetil~5" -O—
(2,4,4-trimetil-1,3-dioxolan—5-on—2—il)-ﬁ-D-arabinofurano-
8il J-N*-metileitosina y '

hidrobromuro de 02,2'-anhidro-1-[3'-0-acetil~5'—0-
(2,4;4~trﬁnetil-1,3-dioxolan—5—on—2-il)-B-Duarabinofurano-
gil J-n*-fenilcitosina. |

; Andlogamente, siguiendo el mismo procedimiento ante-
riorspero utilizando respectivamente bromuro de a-propionil-
oXi~isobutirilo, bromuro de a-butiriloxi-isobutirilo y bromu-
ro de 1-acetoxiciclohexamcarbonileo en lugar de bromuro de a-

acetoxi-isobutirilo, se preparan respectivamente los corres-

pondiantes derivados 3'~O-propionile5'-0-(2-etil-4,4~dimetil-
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fluoruro.

- B-D~@rabinofuranosil)citosinas a partir de las correspondien

22 _

1,3-dioxolan-5-on-2-il)-, 3'-0Jbutiril-5'-O-(2-propil—4,4-di-
metil1,3-dicxolan-5~on=2-il)= y 3'~0-acetil~5'-0-(2-metil-

4,4-pentametilen~1,3-dioxolan-5-on-2-il)- de cada uno de los
proéuctos anteriores.
' EJEMPLO_3
Este .ejemplo ilustra la preparacidn de las sales de
fluoruro de nuestra invencién, %or intercambio de idn de las

cornespondientes sales de bromuro de la invencién con un ién

En este ejemplo, se pasan 20 ml dé una solucién acuo-
sa que contiene 1 g de hidrobromurc de 0%,2'-anhidro-1-[3'~
0-8cetile5'=0=(2,4,4=trimetil~1,3~dioxolan—5-on-2-11)~p~D~
arabinofuranosil]citosina‘a través de una columna que éontie-
ne 50 ml de una resiné'cambiadofa de ién amonio cuaternario,
vendida bajo &l nombre comerciai de Dowex 2, en forma de sal
de fluoruro. El efluente resultgnﬁe y las aguas ﬁe lavado se
evaporan a sequedad bajo vacio, - El residuo resultante se di-
suelyve en metanol y se cristali#a por adicidn de acetona,

dando hidrofluoruro de 02

»2'~anhidro~1-[3'~0-acetil-5 '~0~
(2,4,4~trimetil~1,3-diox0lan-5-on-2~il)-p-D-arabinofurano-
gil]-citosina, .

| Andlogamente, siguiendo él mismo procedimiento ante-~
rior pero utilizando las respectivas sales de bromuro prepa-
radas y enumeradas en el Ejemplc 2, respectivamente, se ob-
tienqn las correspondientes sales de fluoruro.

. EJEMPLO 4
Este ejemplo ilustra métodos de acuerdo con nuestra

2

invencidén para la preparacién de 0%,2'-anhidro-1~(3'-O-acil-

tes sales de esta invencién. En este ejemplo, se disuelven
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- 8il fcitosina en 400 ml de metanol eanhidro. Después se afia-

- 2%

204 owds

10 g:de hidrocloruro de 02,2’-anhidro-1-/ 3’-O-acetil-5-0-

(2,4,4-trimetil~1,3-dioxolan-5-on~2-il )-f -D-arabinofurano-

den 150 ml de cloruro de hidrdgeno metan6lico 0,2 N y la so
lucién resultante se controla por cromatografia de capa fi-
na sobre Acido silicico utilizando buranolfécido acético/agle
(6:3:1 en volumen), hasta que se indica la ausencia del ma-
tefiél de parfida (es decir, alrededor de 1 a 0,5 horas).
Después la solucidén se evapora répidamente a vacio, a unos
EOQC,:dando un sbélido cristalino. El s6lido se trata enton-
ces brevemente con 150 ml de una mezcla 1:5 (en volumen) de
metanol. y cloroformo a 502C, después se enfria y se filtra
dando: un residuo de hidrocloruro de'02,2'—anhidro-1-(3'-0-&(5
til-P-D-arabinofuranosil)citosina.

Andlogamente, siguiendo el mismo procedimiento an
terior utilizando los correspondientes productos enumerados
en el Ejemplo 1 como materiales de partida, se preparan res
pectivemente las sales de hidrocloruro de los correspondien
tes derivados de 02,2'~anhidro—l-(3’-O-acil-B~D~arabinofqu
nosil)-citosina.

Se repite el procedimiento anterior pero utilizan
do una solucidn de 0,2 N de Acido sulflrico en metenol en 1y
gar de una solucién metandlica de cloruro de hidrégeno. En
este éaso, los:productos respectivos son mezclas de sales
de sulfato y sales de hidrocloruro.

Evidentemente pueden introducirse muchas nodifica
ciones y variaciones de la invencidén descrita aqui y las rei
vindicaciones, sin apartarse de la esencia y alcance de la

misma.

En resumen, la Patente de Invencién que se soliciA
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tratar las correspondientes sales de férmula:

OCH
—
(1)
R3C0C - 0COR>
donde R: y‘Ra estén seleccionados independientemente entre

el giupo formado por hidrdgeno, alquilo inferior, arilo o

' !ﬁ ' N - .
ta deberéd recaer sobré las siguientes:

REIVINDICACIONES

l.- Un procedimiento para la preparacién de sales
farmacéuticamente aceptables de derivados de 02,2’—anhidro-

1-(3’-0-acil~p-D-arabinofuranosil)citosina, que consiste en

Q)

alquilarilo inferior; R5 es seleccionado entre el grupo for-
madoipor alquilo inferior o cicloalquilo de 3 a 6 Atomos en
el agillo o un heterociclo de 5 a 7 atomos en el anillo y
conteniendo 1'a 2 heterodtomos en el anillo seleccionados
independientementé entre el grupo formado por oxigeno, ni-
trégeno y azufre; X es halbgeno u otro anién farmacéutica—
mente aceptable, Z es el

R® : /117
grupo s \\ﬁ ; O © donde R® es hidrégeno,

H //QE
haldgeno, alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, triflucj
metilo, azido, nitro, amino, algquil(inferior)amino o acila~

nino iy R/ es hidrbgeno o metilo y donde cuando Z es
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0,5 mo_ar, a temperaturas comprendidas aproxlmadamente entrg
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B’

dependientemente entre el grupo formado por hidrégeno o al-
quilo inferior uno de los radicales R¥ o R’ es alquilo infe
rior o &rilo y el otro es hidrégeno, alquilo inferior o ari
lo o bien r* vy R? unidos al Atomo de carbono al que estén
eniazados forman un grupo cicloalquilc conteniendo de 4 a 8
étomos.en el anillo o un heterociclo de 5 a 7 atomos en el
anillo conteniendo uno ¢ dos hetgroétomos independientemen-
te seleccionados entre el grupo formado por nitrégeno, oxi-
geno y:azufre, en un disolvente hidroxilico conteniendo una
cantidad de un &cido mineral u orgénico fuerte suficiente

pare proporcionar una solucibén &cida alrededor de 0,01 a

Oy 40°C y durante unas 0,5 a 5 horas.

2.~ Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
en el que dicho acido estd seleccionado entre el grupo for
mado per cloruro de hidrégeno, bromuro de hiﬁrégeno, Acido
sulfdrico, &cido trifluoracético y yoduro de hidrégeno.

3.~ Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
en el que el anién &cido corresponde a la sal anidnica del
nucledsido de partida utilizado.

. 4.- Un procedimiento seéﬁn la Reivindicacién 1,
en el iue dicho disolvente estid seleccionado entre el grupo
formado por metanol, etanol, n-propsnol e isopropano..

5.- Un procedimiento segin la Reivindicaci’n 1,
en el que dicho disolvente es metanol anhidro, dicho &cido
es cloruro de hidrdégeno y dicho nucledsido de partida es

una sal de hidrocloruro.
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6.~ Un procedimiento’ segln la Reivindicacién 5,

en el que el &cido y el disolvente citados son proporciona-

.d0S mediante la adicidén de cloruro de acetilo a metanol

enhidro.

‘7;- Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que'ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita
por: ﬁN-PROCEDIMIENTO PARA TA FREPARACION DE SALES FARMA-
CEUTICAMENTE ACEPTABIES DE DERIVADOS IE 02,2'-ANHIDRO-1-

(3’ -0-ACTL-B-D-ARABINOFURANOSIL)CITOSINA.

Podo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente Memoria descriptiva que consta de veintiseis

paginas mecanografiadas.

Madrid, 2 de Marzo de 1.973

BERNARDO UNGRIA

.
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