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Resumern: de la deserincidn

Esta invencidén se refiere a derivodos de 3'-O-acilo

Y 3tefeacil-hte0-acilo de las sales de 02

,2'wanhidro-l-(p -~
D-arabinofuranosil)-citosinas y a métodos para preparar di-
chos compuestos, Los compuestos estén adenés caracterizados
porgue cada uno de ellos tiene un grupo acilo superior en
la posicién 3'-0 y/o en la posicidn 5¢-0, Los compuestos -
pueden prepararse haciendo reasccionar la 1-(p =D-ribofura~
nosil)eitosina correspondiente con un haluro de f ~aciloxi-
acild apropiado, que contiene el substituyente aeilpﬁdeseau
do, Los compuestos se aislan y recuperan como sales farma-
céuticamente aceptables y exhiben actividad antiviral, ci-
totéxica y antineopléstica y por lo tanto son Utiles para
el tratamiento de momiferos, cuando sean indicados dichos
agentes, Los compuestos son también dUtiles como intcrmedios
para preparar las l-(p -D-arabinofuranosil)-citosinas co-
rrespondientes,

Referencia a Solicitudes Relescionadas con ésta

Esta solicitud es una continuacidén en parte de la
Solicitud Estadounidense Nimero de Serie 21,206, presenta~

da. el 19 de marzo de 1970.

ANTECEDENTES DE LA TNVENCION

1, Campo de la Inveneidn

Esta invencidn se refiere a derivados acilados
superiores de las sales de las 02,2'-anhidro-1-(ﬁ wDegrabi-
nofuranosil)~citosines y a métodos para preparar dichos com
puestos. En un aspecto adicional, esta invencidn se refiere
a derivados acilados superiores en 3'~0 de las sales de las

02,2'-anhidro-1—(P -D—arabinofuranésil)mcitosinas y a méto-
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dos para preparar dichos compuesios. En un aspecto adicio-
nal més, esta invencidn se refiere a derivados 3'-O-acil-
5t-0~acilo de los sales de las 02,2‘~anhidro-1~(@ ~Deara-
binofurancsil)citosinas, en las gue por lo menos uno de —
log citados grupos acilo, es un grupo acilo superior, Ese
ta invencidn se¢ refiere asimismo a métodos para preparar
las l-(@,-D-a'abinofuranosil)ucitosinas v los derivados

y soled de las mismas.

2, Péenicas Anteriores

En nuestra anterior Solicitud de Patenle Estado-
unidense, Nimero dé Serie 21,206, presentada el 10 de =
marzo de 1970, se dan a conocer los nuevos derivados 3'-
O-acilo y derivados 3',5'~di~O~acilo de lag sales de las
02,2 ~anhidro-1~( ) -P-arabinofuranosil)—citosinas, los -
cuales se preparan mediante tratamiento del derivado de
citidina apropiado con un haluro de o(-aciloxiaéiié ade-
cuado, Se hah degeubierto shora derivados aciladcé supew
riores en 3'-0~ y derivados 3'~O~acil—5'~0—acil§n(én don—
de por lo menos uné de los grupos acilo es un grupo aci-
lo superior) de las 02,2'-anhidro—1-(ﬁ ~-D~arabinofurano-
sil)citosinas, Se ha descubierto asimismo, que estos com-
pﬁestos exhiben actividad sntineopldstica sorprendentemen-
te superior y actividad antiviral incrementada, con rela-
cifn a los derivados de acilo inferior correspondientes,
Son conocidas las sales de las 02,2'-anhidro~1—(ﬁ-éD—ara—
binofuranosil)ecitosina y sus deriﬁados 5-hallgeno,5=al~

quilo inferior y 5-haldgenc(alquilo inferior)ecitosina, -

(véase, por ejemplo, Walwick y otros, Proc, Chem. Soc.
84 (1959) y la Patente Estadounidense Némero 3,463,850).

Sin embargo, debido a la inestabilidad, incluso bajo con-
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diciones bisicas suaveé de los compuestos precursores, y
también debido a la insolubilidad relativa de las sales
en la mayoria de los disclventes orgénicos iﬁertes, estas
sales no pueden acilarse selectivamente en la posicidn 3',
medionte procedimientos de acilacidén de nucledsidos con—
vencionales, Por ejemplo, el tralazmiento de las sales de

las O2

421 wanhidro-l-( b ~D-arabinofuranosil)-citosina y

sus derivados, con incluso bases tan débiles como piridi-
na acwnosa o solucidn amortiguadora de bicarbonatq»@g sodio-
carbonato de sodio acuosos, provoca 1a.neutralizgdi5n-de -
la sal dando lugar a la base libre inestable que se descom-

2,2'—anhidro. Tambidn la aci~-

pone con ruptura del enlace 0
lacidn ensayada con ahidridos de acilo en presencia de ba-
ses convencionales, tales como por ejemplo piridina, da co-

mo resultado una marcads descomposicidn,

RESUNMEN DE LA INVEHCION

En resumen, los compuestos de esta invencidh pueden

representarse mediante la siguiente férmula genéricas

XE;
1 2

B

7
SNy

3
R OCH2

AcO
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2 se seleccionan independientemente

en donde R1 YR
del grupo que incluye hidrégeno, alquilo inferior, arilo o
alguilarilo inferior; Ac es un grupo acilo farmacéubicamente
aceptable que tiene de 2 a 30 Atomos de carbono; R 08 H o
un grupo acilo farmacéubicamente aceptable que tiene de 2
a 30 4tomos de carbono y de forma que cuando Ac es un gru-
po acilo que tiene de 2 a 21 Atomos de carbono, entonces R3
es un grupo acilo farmacéuticamente aceptable que tiene de
13 a 30 &tomos de carbono y de forma que cuando R3 es Ho
un grupo acilo que tiene de 2 a 12 &tomos de carborw, entone
ces Ac es un grupo acilo farmacéutiéamenﬁe aceptaéié‘que -

tiene de 22 a 30 dtomos de corbono; X es un aniénvfa;macéu-

ticamente aceptable y Z es un grupo

'\C et 5
[ A nde BY os hi
. i HH 3 ; en donde R* es hidrdge~
~ /L!T e

no, haldgeno, alquilo inferior, hidroxialguilo inferior, -
trifluormetilo, azido, nitro, amino, algquilamino inférior,
0 acilamino y R’ es hidrégeno o metilo de forma, que cuando

~ | ~o-F
c/

% es | ¢ # entonces R y R® se seleccionsn in-
A= _ -
dependientemente del grupo integrado por hidrdgeno o algqui-

lo inferior,

En resumen,. el procedimiento de acuerdo con la pre-

sente invencién, para preparar las sales cloruro, bromuro,

¥ yoduro de Férmila I, consiste en fratar los ribonucledsi-

dos de citosina correspondientes o los derivados apropiados

de los mismos, con un haluro de of-aciloxiacilo apropiado
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que contiene el grupo acilo superior deseado, Los productos
resultantes de Férmula I pueden separarse y purificarse adi-
cionalmente, mediznte cﬁalquier métcdo adecuado, tal como -
por cjemplo, la extraccidn liguido-liquido y/o la cristali-
zacién., Los compuestos de Férmmla I pueden también prepa—
rarse Ge acuerdo con los métodos descritos en la solicitud
copendiente de J.G. Moffatt, presentada en la misma fecha
que la presente, Los compuestos tipo fluoruro y preferente-
ménte taubién los yoduros de Pérmula I, pueden prepararse
a partir de los compuestoé cloruro o brdmuro corfé%ﬁbndien-
tes de Pérmula I, mediante intercambio idnico con 2l ién
fluoruro o yoduro deseado., De manera andloga puede#’también
prepararse otras sales farmacéuticamente aceptables median-
te intercambio iénico con el ién farmacéuticamenie scepta~
ble .especifico deseado, L

Fn resumen, 1os compuestos de Férmula I puaden con-
vertirse en las 1~(F>-D—arabinofuranosil)~citosiﬂé§fcorres-
pondientes, de acuerdo con esta invencidn mediante.hidréli-
sis alealina, por tratamiento con una solucién bésica apro-
piada. ‘

TLa invencidn se describird a continuacién adicioe

nalmente,

DESCRIPCION ADICIONAYL, DE LA INVENCION Y DE
DAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Los compuestos de esta invencidén pueden represen~
tarse mediante lag siguientes férmulas subgenéricas :
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AcO

rR30cH

AcO

(111)

(1))

(IV)
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.ne de 22 a 30 dtomos de carbono;

en donde R1

'S R2 se seleccionan independientemente del gru
po que incluye hidrégeno, alquilo inferior, arilo o elqui-
larilo inferior; Rﬂ' ¥ R2I se seleccionan independiente-
mente del grupo que incluye hidrégeno y alguilo inferior;
Lc es un grupo acilo farmacéuticamente aceptable que tie-
ne de 2 a 30 dtomos de carbono; RS es H o un grupo acilo
farmacéuticamente aceptable que tiene de 2 a 30 Alomos de
carbono de forma que cuando Ac es un grupo acilo que tiew
ne de 2 a 21 4dtomos de carbono; entonces B> es un £rupo ~
acilo farmocéuticamente aceptable que tiene de i3f3'30 -
Adtomos de carbono y de forma gue cuando R3 es K éiﬁn frune I
po acilo que tiene de 2 a 12 Atomos de carbono;‘enﬁénces
Ac es un grupo adilo farmacéubicamente aceptable’éue tie~
RY es hidrégeno;-Halége-
no, alquilo inferdor, hidroxislquilo inferior, trifiuor-
metilo, azido, nitro, amino, alqu;lamino inferior;i@ial-
quilamino inferior o acilamino; R es hidrégeno blﬁ?tilo;
& X es un anidén farnacéuticamente aceptable, |

Tal como se usan en la presente invencidn, tanto
en lo que antecede como en la continuacién,-los siguiene.
tes términos, tienen los siguientes significados a menos
que se establezca expresamente lo contrario,

El término grupos acilo farmacéduticamente acépta—
bles se refiere a los grupos acilo que tienen de 2 a 30
dtomos de carbono que son farmacéuticamente compatibles
en lo que se refiere a toxicidad y propiedades farmacold—
gicas genersles, EL término ineluye tanto grupos acilo -
saturados como insaturados e incluye grupos acilo de ca=

dena lineal, de cadena ramificada, cicloalquilica, gru-

pos aromiticos y heteroéiclicos. El grupo acilo puede =
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también subgtituirse opcionalmente con de 1 a 5 substituyen—

tes que no sean carbono, preferentemente seleccionados del -
grupo gue incluye fluor, cloro, bromo, yodo, nitro, mebtoxi-
lo, alcoxicarbonilo y cieano. Por lo tanto, log grupos acilo
farmacéuticamente aceptables apropiados incluyen, por ejem-
plo, acetilo, butirilo, palmitoilo, octanoilo, undecanoilo,
benzoilo, p-clorobenzoilo, p-nitrofenilacetilo, fenilacetilo,
estearoilo, oleoilo, araquideilo, cerotoilo, lignoceroilo,
behenoilo, adamentoilo, 4-metilbiciclo-[2,2,2]~ oct-—2-enil-
carbonilo, ciclopropancarbonilo, ciclohexilacetilo;jfuroilo,
tiofenoilo, niootinilo, mesitoilo, acrililo, vinilécetilo,
oleilo, dicloroacetilo, trifluoracetilo,o(-bromociclbhexano-
carbonilo, metoxiacetilo, @-acetckipropionilcianoadetilo,
p-nitrobenzoilo y similares,

El término arilo se refiere a grupos que goﬁtienen
un anillo aromdtico, tales como por ejemplo, feniiQ‘y fe-
nilosg substituidos, conteniendo de aproximadamente & a 20
4dtomos de carbono, El término alquilarilo inferiof; ge re-
fiere a grupos que tienen un anillo aromatico conteniendo
1 o més substituyentes alquilo inferior y conteniendo un -
total (anillo + alquilo) de 5 a 30 &tomos de carbono, la
fijacién del grupo de alquilarilo al grupo nucledsido es
mediante unién a través del sustituyente alquilo.,

El término alquilo inferior se refiere a grupos
alquilo que tienen aproximﬁdamente de 1 a 6 Atomos de car;
bono, e incluye grupos tanto de cadena lineal como ramifi-
cada. El término hidroxialquilo se refiere a alquilos in-
feriores que tienen uno o més substituyentes hidroxi.

El término acilamino se refiere al grupo que tiene

la férmila
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0H
it
Rt ~C=l~ . en donde R' es hidrdgeno, grupos alquilo

conteniendo de 1 a 10 4tomos de carbono, arilo (tal y como
ge ha definido anteriormente) o algquilarilo (tal y como se

he definido anteriormente). El término alquilamino se refie-

Rt

N\

re al grupo N~ , en el que por lo menos uno de los

RII

R' 6 E* es un alquilo inferior y el otro es alquilo infe-
rior o hidrégeno, EI término dialquilamino inferior. se re-
fiere al grupo

R! .

o .
del grupo formado por alquilos 1nferlores.
El término haldbgeno se refiere al grupo que 1ncluye
fldor, cloro, bromo y yodo., Correspondientemente, el 'LéI‘Tﬂlf-
no halurc se refiere al grupo integrado por fluoruro, clorue-
ro, bromuro y yoduro, ’ '
El término heterociclico se refiere a compuestos he-
. terociclicos tanto saturados como insaturados que contienen
162 heteroétomoé en el anillo independientemente seleccio-
nados del grupo que incluye oxigeno, nitrégeno y azufre, ¥
que contienen de aproximadamente 5 a } dtomos en el anillo,
Entre los grupos heterociclicos tipicos se incluyen por ejem
plo, tienilo; pirrolile; furilo; pirazolilo; tiazolilo; mor.
folino; piperidinilo; piperazinilo; y simiiares. El término

anién farmacéuticamente aceptable se refiere a aniones que
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no afectan perjudicialmente de manera significativa las
propiedades farmacéuticas, tales como por ejemplo ague-
1llos derivados de los Acidos orgdnicos o inorginicos como
pueden ser por ejemplo dcidos fluorhidrico, bromhidrico,
yodhidrico, sulfirico, fosférico, léctico, benzdico, acé-
tico, propidnico, maléico, mélico, tartdrico, citrico,
succinico, ascédrbico; y similares, Los aniones farmacéu-
ticamente aceptables preferidos incluyen bromuro, cloruro,
sulfato, fosfato, acetabto, lactato y similares yrggpecial—'
mente el cloruro, -

Todas las temperatﬁfas e intervalos de temperatu-
ra se refieren s la escala Centigrada y el términc ‘empe-
ratura ambiente, se refiere a una temperatura de aproxima-

damente 2090,

~

Tlustraciones t{picas pero no limitativas de los
compuestos de las Férmulas iI, III y IV de la presente in-
vencién, pueden por ejemplo encontrarse a continuacién , -
ﬁaciendo réferencia‘a los ejemplos,

En términos de facilidad de preparvacién, los com-
puestos preferidos de la presente invencibn son los deriva-
dos 3'~0Owacilo (R3.es hidrdégeno), y los derivados 3',5'=di-
0-acilo simétricos (es decir, grupos acilo idénticos que -’
estdn tanto en la posicibn 3'-0- como en la posicidn 5w0-,
por ejemplo, 3', 5!'=di-O-behenoflo). Con respecto a los de-
rivados 3f~0=-acil-5'~0O-acilo, el 3t!-0-acetil~5'~O~acilo y
el 3'-O-propionil-5'~0~acilo se prefieren en términos de -
facilidad de preparacién,

Las sales farmacéuticamente aceptables de los si-

guientes compuestos se prefieren especialmente,

02,2'—anhidro~l—(3'—0—behenoil~[3-D—arabinofuranosil)-citc-
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sinag

2

0 ,2'«anhidro~l~(3'—O-lignoceroilm(3~D~arabinofura~

nosil)~citosina;
02,21 ~anhidro-1-(3'~0-cerotoil-fb ~D-arabinofurano-

sil)-citosina;

2

0%, 2" ~anhidro-1-(3',5(-di~0-miristoil- 3 ~D-arabino-

furanosil)-~citosina;

2

0%, 2! ~anhidro-l=-(3",5" ~di~0~palmitoil (5 ~D-arabi-

nofuranosil)~citosina;
07,21 -anhidro-1-(3",5'~di-0-estearoil-{} ~H arabino-
furanosil)—citosina; .

2

0%,2"wanhidro-1~(31,5' ~di-0~oleoil-(3 ~D-aralinofu-

ranosil)-citosinaj
02,21 ~anhidro~1-(31,5' ~di-0~araquidoil-(} ~D-arabino-
furanosil)-citosina; e

2

0°,2'~anhidro-1-(3*,5'-di-0~behenoil~ [ ~D-arabino~

furanosil )-citosina;

2

0%,2'~anhidro-1-(3',5'~di~0~cerotoil-f} ~D-arabinofu-

ranosil)-citosina;

02

,2'-anhidro—1—(3',5'-di-0—chau1mugroil-ﬁ ~D-arabi-
nofuranosil)-~citosina; ‘

0%, 21 ~anhidro-1~(3",5'~di-0-lignocerofl- f ~D-arabi-
nofuranosil)-citosina;

02

,2'~anhidro~l-(3',0-acetil~5" -o-miristoil-p =D
arabinofuranosil)-citosina; .
02,21 ~enhidro-1-(3'~0-acetil-5 ' ~O~pamitoil-( ~D-ara_
binofuranosil)citosina; |
"0%,2! manhidro-1~(3',0~acetil-5' ~0~estearofl-(} ~D-
arabinofuranosil-)~citosina;

02,2 ~anhidro-1-(31~0- acetil5" ~O-chaulmugrofl-(} -
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Dearabinofuranosil)~citosina;

02,21 ~anhidroml~(3'~O-goe 115" ~0-behenoiln b ~Dm
arabinofuranosil)-citosinas '

02,21 anhidro-1~(3'~0-acetil-5 ' ~Omaraguidofin-{ ~D-
arabinofuranosil )-citosina;

02,21 wanhidro-1-(3'~0~acetile5 ' w0-lignoceroil-{}
D-arabinofuranosil)-citosina; y '

o2

y2' -anhidro-1~(3'-0-acetil-5 ' ~O~cerotoil~ [} ~D-
arabinofuranosil)-citosina, '

»El procedimiento de esta invenciodn para'préparar
los compuestos de la misma puede representarse mediante ls

siguiente ecuacién de reaccidn esquemdticas

-

.Ogﬁl\\ Z o
N/// ~

\ i r3o0m,,

C——C~— X!

RS”///,L - Ac ¥ o .

(3) - 0 H

(a)
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o-

3an
R 0\;H2

. AcQ (1)
en donde R7 Yy R8 se seleccionan independientemente dGél grupo
que incluye alquilo inferiqr, arilo o alguilarilo -inferior y

8 ¢s arilo o alguilarilo

de forma que cuando uno de los R? oR
inferior, el otro tambi.én puede ser hidrégeno; X' es cloruro,
bromuro o yoduro; y Ac, R', R?, R3, 2, rY, Ry R0 tieme los
mismos significados dados a conocer anteriormente,
Considerando el procedimiento anterior con mayor de-
talle, los compucstos sal haluro de Férmula I que no sean los
compuestos tipo fluoruro, se preparan de acuerdo con esta in-
vencidn, tratando los compuestos correspondientes de Férmla A
con un cloruro, bromuro o yoduro de o -aciloxiacilo de Férumm-
la B que tiene el sustituyente acilo Ac deseado en la posicidn
31-0- del compuesto de Férmula I, En términos generales, el -
tratamiento se lleva a cabo en un disolvente orgénico inerte

e temperaturas dentro de los nérgenes de aproximademente 02 a

150¢ C;, durante un tiempo aproximado de 5 minutos a 24 horas,

obténiéndose los me jores resultados con temperaturas dentro -
. 1

"del intervalo de aproximadamente 20 a 1002C,, y duracién del
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tratamiento del orden de aproximadamente 10 a 20 horas, las

duraciones de tratemiento mds prolongadas se requieren en ge-
neral con temperaturas de tratamiento mis bajas. Asimismo en
términos generales, los intervalos de temperatura superiores
¥y las dursciones de tratamiento mayores, se utilizen para -
los derivados de acilo superiores,

La proporcidn relativa de los reactantes estd en ge-
neral dentro de los mirgenes de aproximadamente 1 a 5 moles
de haluro de ok ~aciloxidcido (Férmula B) por mol del compues-
to de citidina (Férmula A), ain cuando pueden usarse relacio-
nes molares tanto mayores como menores. Se obtienen los me jo=
res resultados con relaciones molares dentro del intervalo -
de aproximadamenté 2 a 4 moles de haluro de o -aciloxidcido
(Férmula B) por mol del compuesto de citidina (Férmula A).
Eﬁ términos de facilidad de preparacidn §~conveniencia de
aislamiento de los productos tipo ciclocitidina, -se ha en-
contrado que se obtienen los me jores resultados, préparando
las sales cloruro o bromuro de Férmula I, Los disbiﬁentes -
orgénicos inertes apropiados qué pueden usarse incluye, pox
ejemplo, acetonitrilo, nitrometano, Acido acético glacial,’
cloroformo, 1,2-dimetoxietano, dimetilformamida, carbonato
de dimetilo y similares. Por lo general, se ha encontrado

-

que se obtienen resultados particularmente buenos usando ace

tonitrilo, especialmente cuando se desea una separacidén o -

aislamiento de la sal haluro de ciclocitidina (Férmula I) -.
producto ya que se ha encontrado que muchas sales haluro -
de ciclocitidina cristalizan generalmente en este disolven-
te, permitiendo por lo tento la separacidn fécil de los =
reactivos residuales y de los subproductos por simple degan»

tacién o filtracidn, En cualquier caso, independientemente -
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- 16 -

de si se usa o no un disolvente orghnico inerte, y en .=~
caso de gque se use, de cual sea la naturaleza del disol-
vente orgdnico inerte especifico usade, el produéto sal
haluro de ciclocitidina puede separarse de la masa de -
reaceidn y/o purificarse mediznte cualquier procedimiento
apropiado, tal como por ejemplo extraccidn liquido-liquido,
precipitacidn, cristalizscidn, ete., estando los detalles
de estos procedimientos al alcance de cualquier persona |
experta en la materia, Las ilustraciones de los procedi-
mientos de aislamiento tipicos, pueden obtenersexgﬁn refe—
rencia a los ejemplos apropiados que se describirén més -
adelénte.

Como puede verse en la ccuacién de reaccibén ente-
rior, los derivados 31,0-acil-5t=acilo de Pérmula T, pue-
den prepararse usando un derivado S'-O—aciio cono material
de pértida (Férmula A), Estos productos sin embargo, se -
preparan de preferencia de acuerdo con el procedimipnfo
de ﬁoffatt que se describiri subsiguientemente anéohtinua-
cidn,

Los materiales de partida de Férmula A, pueden -
prepararse de acuerdo con los procedimientos conocidos o
mediante modificaciones obvias de dichos procedimientos,
Ta informecidén adicional con respecto a los materiales de
partida & su preparacién, puede obtenerse por ejemplo en
la literatura, en la gue muchos dé dichos procedimientos
se describen expresamente o resultarin ficilmente asequi-
bles para las personas expertaé en la materia; véase por

ejemplo, The Chemistry of Nucleosides and Nucleotlides, de

A. M. Wichelson, Acedemic Press (1963); Synthetic Procedures

in Nucleic Acid Chemistry, Volumen 1, Zorbach y Tipson, -
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John Wiley & Sons (1968); Coleccidn de Czechoslovakian

Chemical Communications, Volumen 30, pAgina 205, (1965)

"y Patente Estadounidense Mimero 3,282,521, Los materizm

les de partida de citidina o andlogos de citidina y/o -
derivados apropiados incluyen por ejemplo, citidina; 5e-
azacitidina; 6-azacitidina; 5~clorocitidina; 5~bromoci-
tidina; S~-yodocitidina; S-triflucrmetilcitidina; S-nitrom
citidina; S-metil-b-agacitidina; 2~tiocitidina y simila-
res. Log derivados 5'-O-acilo de Férmula A pueden prepa-
rarse mediante acilacidn de la l-(@ ~D~ribofuranésii)ci—
tosina correspondiente, de acuerd6 con los proceGimientos
de acilacién convencionales; por ejemplo, mediante trata~
miento de la 2',3'~O-metoximetiliden o isopropilicden-citi_
dina apropiada con unarhidrido de 4cido o cloruro ée écido
en piridina, seguido de eliminacidén del gfupo protector -
con un deido débil, La eliminacidén de los subpros_qétos N

acilados puede lograrse mediante purificaciones convencio-

nales, tales como cromatografia sobre écido silicico y -

cristalizacién, Tembién, cuando se forman cantidades consi-
derables de los derivados N4~acilados, pueden escindirse ~

selectivamente mediante tratamiento dcido, tal y como desw

criben Goody y Walker en J. Org. Chem, ‘36, ;2% (1971).

Los haluros de of-aciloxiacilo de partida apropia-
dog, de Férmula B, que pueden usarse, incluyen por ejemplo,
cloruro de 2-behenoiloxi-2-metilpropionilo; cloruro de 2-
chaulmugroiloxi»?-metilpropionilog cloruro de 2-cerotoiloxi-
2-metilpropionilo; ecloruro de 2—miristoiloxi~2~metilpro§io—
nilo: cloruro de 2-oleo;loxi~2—metilpr0pionilo; clorure de
2-palmitoiloxi~2-metilpropionilo; cloruro-de 2-henzoiloxi-

2-metilpropionilo; cloxruro de p-~nitrofenilacetiloxi-2-metil-
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propionilo; ecloruro de'2—acetoxi—Z—metilpropionilo; cloruro
de 2-butiriloxi-2-metilpropionilo; bromuro de 2-behenoiloxi-
2-metilpropionilo; cloruro de 2-lignoceroiloxi-2-metilpropio-
nilo; bromuro de 2-cerotoiloxi~2~metilpropionilo; yoduro de
2-acetoxi~2~metilpropionile; yoduro de 2-butiriloxi-2-metil-
propionilo; cloruro de o ~behenoiloxi-2~igobutirilo; y simi-
lares, Se obtienen en general los mejores resultados utili-
zando un cloruro de {-aciloxiacilo,

Los cloruros de o —aciloxiacilo de Férmula B utili-
zados como material de partida, pucden prepararséiééb e jem—
plo, mediante acetilacidn y cloracidn del q’-hidroﬁiécido -
correspondiente., Esto puede llevarse a cabo convéniéhtemente,
por ejemplo, tratando el o -hidroxideido con un clﬁruro de
écido de férmula AcCl, en donde Ac es el definido suterior-
ménte, ya sea solo o en un disolvente organico inerie, tal
como benceno, toluenﬁ o gimilares, que puede contenpr Op--
cionalmente una base terciaris tal como piridina, @iy-dime—
tilanilina o similares. EL cloruro de o-aciloxiacilo puede
prepararse por ejemplo, tratando el -aciloxidcido corres-
pondiente, con cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo, ya’
sea s0lo o en un disolvénte orgénico inerte tal como cloru-
ro de metileno, cloroformo y similares, a temperatura den-~
tro del intervalé de aﬁroximadamente 25¢ a 80e°C,, durante
un periodo de aproximadamente 1 a 12 horas,

Puede obtenerse informacién adicional en relacidn
con la preparacién de los materiales de partida haluro de
ol ~aciloxiacilo de Férmula B con referencia a la solicitud
original de Patente Esftadounidense Ndmero'de Serie 21,206
presentada el 19 de Marzo de 1970 pudiéndose seguir los -

mismos procedimientos generalizados sustituyendo el grupo
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acilo deseado.

Como puede también verse en la ecuacién esquemdtica
de réaccién anteriormente presentada, el tipo'de anidn ha-
luro especifico en el haluro de o!-aciloxiacilo gue se use,.
determinard el tipo de la sal de haluro cuaternario especi-
fica del producto (Férmula I) obtenido., Por lo tanto, cuando
se usa vn cloruro de {~acilexiacilo, se obtendfé la gal -
de cloruro cuaternaria resultante de los compuestos de Fér-
mula I, Alternativamente, las sales de haluro cuaternario -
de Férmula I pueden'converfirse en sales de halufcidiferenp
tes, mediante cualquier procedimiento apropiado para llevar
a cabo la sustitucidén o intercambioc de un haluro'por.otro -
(or ejemplo, la sustitucién de cloruro por fluoruré). Se ha
encontrado ademés que las sales de'yoduro ¥y particularmente
las sales de fluoruro de esta invencidn, se prep&rﬁ@-mejor
de estefanera, El intercambio de iones, puede efectuarse -
convenientemente por ejemplo hacieﬁdo pasar una sp;ﬁpién'de
la sal de haluro (generalmente cloruro o bromuro) de Formula
I a través de'una columna que contiene una resing de inter-

cambio iénico en la forma del haluro deseada (fluoruro o yo-

~duro),

De maners andloga, pueden prepararse otras sales -
farmacéuticamente aceptables, mediante cualquier procedi-
miento apropiado pare efectuar el intercambio ibnico del idn
salino (es decirxe ) del compuesto de Férmula I por el idén
.farmacéuticamente aceptable deseado, También en este caso, -

ello puede llevarse a cabo convenientemente, haciendo pasar

una solucidn de la sal de Férmula I a través de una columna

de resina de intercambio idnico en la forma del anidn desea~

do,
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Los compuestos 3'y 5'=-di-O-acilo de esta invencién

puelen también prepararse, de acuerdo con el procedimiento

 descrito en la solicitud copendiente de J, G. Moffatt, que

fué presentada en la misma fecha que la presente, y desig-
nada mediante Ndmero de Archivo PA-541. Este procedimiento
puede representarse mediante la siguiente ecuacidén de reacw

cién total esquemdtica:

. x©
o ° ®. .
N: \ ‘ N’/JSFN .

R | -
Ny N

0 0
At cOGH, )

. ;

Ate: CL > /

AteO
(ar) (Ia)

en donde A'c es un grupo acilo farmacéuticamente aceptable
que tiene de 2 a 30 Atomos de carbono y R1, R2, X, 2, R4, R’
y R6 son como se definirédn a continuacidn, )

El procedimiento anteriormente citado se efectiia me-
diante tratamiento del nucleésido de Férmula A con un ¢loru-
ro de acilo apropiado en un disolvente orgénico inertevapro-
piado bajo condiciones dcidas, Asimismo, puesto gque el cloruw

ro de acilo liberaréd cloruro de hidrdégeno, pueden obtenerse

convenientemente condiciones dcidas, mediante el uso del clo-
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ruro de acilo en un disolvente orgdnico neutro o dcido.,
Las condiciones 4cidas aseguran que la reaccidén se lleve

a cabo en ausencia de aceplores de protones bisicos, Este
tratamiento generalmente se llevs a cabo a temperaturas -
dentro de los mirgenes de aproximadamente 202 a 802C. Pre-
ferentemente, la mezecla de reaccidn se pone en circulacién
y el tratamignto se controla por cjemplo mediante cromato-
grafia de capa fina y se continda hasta que indique gue'-
précticamgnte se ha completado., Esto requiere en general
aproximadamente 1 a 20 dfas, dependiendo del cloruro de -
acilo especificamente usado. Puedé utilizarse una relacién
molar entre los reactivos dentro del intervalo de aproxi-
madamente 2 a 100 moles de cloruro de acilo, por mol del
material de partida 02,2'-anhidro-mucledsido (Férmula A)

y preferentemgnte entre aproximademente 5 y 10;,Por otra
parte, aun cuando el procedimiento anteriormente citado -
tiene aplicabilidad general a la preparacidn de!}as 02,
2'-anhidro~l-(3',5'—di~0—acil—‘3-D—arabinofuraﬁbéil)—cif
tosinas, a fin de preparar log compuestos de esta inven-
cibén, es desde luego necesario usar un cloruro de acilo
que tenga de 13 a 30 dtomos de carbono, Por lo fanto, -
los cloruros de acilo apropiados que pueden ugarse inclu-
yen, por ejemplo, cloruro de miristoilo, clorurc de aree
quidoilo, cloruro de behenoilo, cloruro de oleoilo, clo-
ruro de lignoceroilo, cloruro de cerotilo y similares,

Los disolveﬁfes orginicos inertes apropiados que pﬁeden
usarse incluyen por ejemplo, dimetilacetamida, dimetilfor-
mamida, sulfolano, N-metilpirrolidona y similares. Se ob-

tienen en general los mejores resultados usando dimetila-

cetamida. Los materiales de partida de Férmula A', pueden
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repararse de acuerdo con procedimientos conocidos, btales
3

como por ejemplo, los descritos en Proc, Chem, Soc,, 84

(1959), y la Patente Estadounidense Ndmero 3,463,850, o -
mediante modificaciones obvias en procedimientos conocidos,
Estos materiales de partida se preparan convenientemente -

mediante el método descrito en la solicitud de la Patente

Estadounidense copendiente presentada en la misma fecha

que la presente y designada mediante nuestro nimero de Ar-
chivo PA-537. A
El producto 3',5'-di-O-acilado resultante {(Férmula B)

uede recuperarse convenientemente mediante precipitacidn -
P P Y

con un disolvente orgénico apropiado tal como por ejemplo

éter etilico, acctato de etilo, benceno y similares; Se Ye-
coge ¥ se purifica adicionalmente, mediante recristalizacion,
usando un disolvente apropiado, tal como ﬁﬁr ejemplé-etanol,
acetonitrilo, cloroformo y similares. Asimismo en.términoé
generales, los compuestos 3',5'-di—0-acilados'de_jeﬁﬁena

mds larga permanecen insolubles en dimetilacetamidé ¥y pueden
gislarse convenientemente mediante filtracidn y purificarlos
mediante recristalizacidn en un disolvente apropiado tal co-
mo metanol,

Los compuestos 02,2'-anhidro-i-(3'-O-acil—5'-O-(3 -
D-arabinofuranosil)citosina de esta invencidn en los que el
grupo acilo en las posiciones 3'«0 y 5'-0 es, 0 bien el mis-
mo o bien diferente, puedén también prepararse mediante el
procedimiento descrito en la Solicitud de Patente de Noffatt
anteriormente mencionada, por tratamiento de los materiales
de partida 02,2'-anhidro—l~(3'—O-acijm-@-D-arabinofuranosil)
citosina correspondientes, que contienen el substituyente -

acilo deseado en la posicién 3'~0, con el cloruro de acilo
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deseado, Esto puede representarse esquemidticamente mediante

la siguientc ecuascidn general de reaccidns

x© x©
® ®
RlR? phm?
I
N Ve
l ‘ Z ’ g -
N \N
-0 .
:)‘ “‘.,
HOGH, . 23 s, i ”
AcO AcO *

. E RN

en donde R3' es el definido anteriormente para R3,p§io siﬂ
que pueds ser hidrégeno; y Ac; R1, R2, X, 2, R4, R?-?fnsv-
son los definidos anteriormente, | ‘ '

Este tratamiento puede llevarse a cabo médiante el’

mismo procedimiento que se ha descrito anteriormente, pero

“es preferible utilizar aproximadamente la mitad de la re~

lacién molar de cloruro de acilo a nucledsido en relacién

con la que se usa en el tratamiento del material de partida
no acilado, Asimismo en este caso, la limitacién en 6l clo-
ruro de acilo especifico usado estéd establecida Unicamente
por las limitaciones impuestas por las definiciones de Ac yr
R3. Por io tanto en este caso, los clorurps de acilo apro-
piados que pueden usarse incluyen, por ejemplo, cloruro de

acetilo, cloruro de‘m}ristoilo, cloruro de palmitoilo, clo-

ruro ée estearoilo, cloruro de behenoilo, cloruro de oleoilo
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3
R-0CH,

cloruro de araquidoilo, c¢loruro de cerotoilo, cloruro de
chaulmugroilo, cloruro de adsmantoilo y similares, Tos -
ejemplos adicicnales de los cloruros de acilo apropiedos

que pueden usarse, pucden obtenerse haciendo referencia

al Articulo de Wagner y Zook, Synthetic Organic Chemistry,
Capitulo l‘.'{, John VWiley & Sons, Nueva York, (1953),

Los compuestos de esta invencidén son también Gti-
les como intermedios y pueden convertirse en la 1~(( -D-
arabinofuranosil)-citosina correspondientes,medién%e‘hidré-
lisis alealina, Esta puede representarse por la siéhiente
ecuacidn general de reaccidn esquemdticas '

1 @ X2@> ' S

Ny

-
AN
\N/( | O)\

o : : HOGE
OHe /\

®y

AcO

Vs
= @
N

2, o

= -
\

o\m

en donde Ac, R1,R2, R3, X, 2, R4, R5 ¥y R6 son los definiw
dos anteriormente.

' Esta hidrélisis puede llevarse a cabo conveniente-
mente tratando los compuestos (I) con una solucidn alealie

na y preferiblemente una solucién alcalina acuvosa, tal co-

mo por ejemplo, hidréxido sédico acuoso, hidréxido potdsico,
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hidréxido aménico, hidréxido de telrametilamonio y simila-

res. Se ha encontrado que se obtienen los mejores resulta~
dos y se reducen al minimo los productos secundarios, se-
pérando los productos tipo ciclocitidina de la masa de reacw-
cibn antes del tratamiento de hidrdlisis. El aislamiento pue—
de llevarse a cabo convenientemente de manera general, me-
diante extraccidén liquido-liguido con agua, y wn apropiado
disolvente orgémnico inerte inmiscible con agua o incluso -
medlanbe simple lavado con un d1solvente organlco lnorte -
apropiado, tal como por e;emplo, éter etilico, cloroformo,
acetato de etilo y similares, Fl tratamiento de hidrélisis
se lleva a cabo en general a tempersiuras dentro dei infter-
valo de aproximaddmente 09 a.lOOQ C., y durante peribdos

de 1 a 24 horas, Se obtienen 1os'mejores resultados usando
temperaturas dentro del intervalo de aproximadameﬁ*e-éog

a 509C,, y duraciones de tratamiento de aproxlmadamente 1

a 10 horas, Ia proporcién relativa de los rcactlvob, queda
en general dentro del intervalo de aprox1madamente 0,1 a

0,5 moles del compuesto de Férmula I por mol del hidréxilo
activo, aungue pueden nsarse relaqiénes molares superiores

e inferidres a ésta. In términos generales la cantidad ré~
lativa y concentracidn de la solucién alcalina, se ajusta-
rd péra proporcionar une solucidn de reaccidn que tenga un
pH dentro delos mirgenes de aproximadamente 10 a 14, Los =
compuestos arabinofuranosilcitosina resultantes pueden sepa-
rarse de la masa de reaccidén y purificarse adicionalmente -
mediante cualquief procedimiento apropiado, tal como por -
ejemplo, cromatograf{a de intercambio iénico, cromatografia
en celulosa, y cristalizacién. Cuando se utiliza una base

voldtil tal como por ejemplo hidréxide amfnico, los compue g

—



A2 1

10

15

20

25

30

- 26 -

tos l—(3-D—arabinofuranoxilcitosina pueden sepzrarse Con-

venientemente de la masa de reaccién, mediante evaporacidn
a vacio de la solucién alealina y el residuo del producto
puede purificarse adicionalmente si se desea, disolvi.éndolo
en un disolvente apropiado y purificando la solucidn por -
cromatografiz, Cuando se utiliza una base no voldtil tal -
como por ejemplo, une solucidn de un hidrdéxido ‘de metal al-
calino, la solucidén debe neutralizerse hasta aproximadamen—
te un pH de 8 mediante wna resina de intercambio idénico apﬁg

piada antes de la evaporacidn,’

Las 1- (-D-arabinofuranosil-citosinas son conocidas
como farmacéduticamente dtiles debido a sus actividaaés anti-
virales, citotbéxicas y antinecoplésticas. La informacién li-
cional relacionada con la aplicacién farmacéutica'de?estos
compuestos puede obtenerse haciendo refereﬁcia a la iitera-
tura sobre esta materia, tal como por ejemplo, la Pqtente

Estadounidense Nimero 3,462,416 (véanse las columnés 5-6 y

19-20) y también al Journal Of Medicinal Chemistry, Volumen

14, Numero 9 (1971) y la Patente Estadounidense Nimero =

3,444,294, Los compuestos de esta invencidn, exhiben activi-
dad antiviral y actividad citotdxica en mamiferos y son es-
pecialmente Utiles en el tratamiento de mamiferos infectados
con virus DNA tales como herpes, polioma y vééuna. Se ha des-
cubierto ademéds que los compuestos de esta invencidn, exhie
ben actividades antineoplésticas sorprendentemente superio-
res y actividades antivirales incrementadas, con relaciédn a
los homélogos 02,2'-anhidro—l-([3—D—arabinofuranosil)~oito-
sina correspondientes y ademés; que los compuestos de la pre-

sente invencién tienen actividades antineoplésticas superio-~

4 . ) - . - .
res, aun en comparacién con los derivados de acilo inferior
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“correspondientes descritos en la solicitud original, Los

compuestos pueden administrarse ya sea oral o parenteral-

mente, en un excipiente farmacéutico apropiado, la dosifi-

cacién preferida desde luego variard, con el paciente es-

~pecifico y la condicién que se esté tratando, pero en tér-

minos generales quedard dentro del intervalo de aproxima-
dawente 50 a 500 miligramos por kilogramo de peso corporal,
Puede oblenerse una compragién adicional de la in-
vencidén, mediante las siguientes preparaciones y ejemplos
no limitativos, Asimismo cuendo sea necesario, lésfprepaf
raciones y los ejemplos se repiten para proporcionﬁf un -
material de partida suficiente para los ejemplos‘subéiguiqg

tes, .

PREPARACION I
Esta preparacién ilustra un método de_obtencién de

? )2t ~anhidro-1-(3'-0-acil~ (b D-arvabi-

los clorhidratos de O
nofuranosil)-citosina, En este ejemplo, se afiaden 6.6 gra~
mos de cloruro de 2-écetoxie2-metilpropionilo a una suspéh—
sifn que contiene 2,43 gramos de citidina en 5 mililitros =
de acetonitrilo anhidro a temperatura de 802C,, con agita;
cibn vigorosa. Después de 30 minutos, la‘mezcla se enfria

a tempsratura ambiente y el producto, clorhidrato cristali—
no de 02,2'-anhidro-1~(3'—O-acetil-ﬁ~D-arabinofuranosil)~
citosina resultante, se recupera por filtracidn, se lava
luego con acetona anhidra y se seca & vacio, El residuo del
producto ge purifica después adicionalmente pof cristaliza~
cién en metanol con adicién lenta de acetona, |

Siguiendo el procedimiento anterior, pero usando
1

log derivados de citidina correspondientes y en el caso de

B s
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los derivados que actian mas lentamente, aumentando el tiem
po de reaccidén hasta valores de aproximadamente 30 a 60 mi-

nutos, se preparan los siguientes clorhidratos de cicloci-

tidinas

clorhidrato de 02, 2'~anhidro—l—(3'-O~acetilu@..

D-arabinofuranosil)uN4—metilcitosina;

2

clorhidrato de 0%,2'-anhidro-l-(3'-O-acetile [} ~D-

arabinofuranosil)~N4~dimetiloitosina;

2

clorhidrato de 0%,2'-anhidro-l-(3'-O-acehil-(> ~D

arabinofuranosil)—N4—fenilcitosina;

2,21 ~anhidro-1~(3'~0~acetil=p ~D-

clorhidrat§ de O
arabinofuranosil)-5-metilcitosinas

clorhidrato de 0%,2'~anhidro~l-(3'~O-acetila{s ~D-
arabinofuranosil )~5-hidroximetilcitosina; e

clorhidrato de 02

21 ~nhidro-le( 3! ~O-acetils p-D~

arabinofuranosil)~5—f1uorci£osina§ ;;
clorhidrato de 02,2 -anhidro-l-(3'~O-acetile b D

arabinofuranosil)-5-~clorocitosina;

clorhidrato de 0%,2'~anhidro-1-(3'~0-acetil-{ ~D-

arabinofuranosil)-5~bromocitosina;

2

clorhidrato de 0°,2'-anhidro-l-(3'-O-acetil-f}-D~ *

arabinofuranocsil)-5~yodocitosina;

clorhidrato de 0°,2'-~anhidro-l-(3!-0-acetil~{b ~Dm

arabinofuranosil)-5-nitrocitosina;

clorhidrato de 02,2'-anhidro—1-(3'~O~acetil—@‘AD-

arabinofuranosil)-5-aminocitosina;
clorhidrato de 0°,2!~anhidro~1~(3'=0-acetile (}~D-
arabinofuranosil)~6-azacitosina;

2

clorhidrato de 0%,2'-anhidro-1-(3'~0-acetil-(} -D-

arabinofuranosil)-5-metil-f~azacitosina;
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clorhidrato de 02,2'—anhidro-l-(3'-O-acetil«{%~D~
arabinofuranogil)—N4~mcti1-6—a a01tou1na,

clorhidrato de 0 ,4'-anhluro—l—(B‘-O—acet11~@>~D-

arabinofuranosil)~N4~dimetil~6«azacitosina;

clorhidrato de 02,2'~anhidro-l-(3'—O-acetil—ﬁ-QD-
arablnofuran031l)-S-aza01toslna-

clorhidrato de 0%,2'~anhidroml=(3'm0-acetile (b ~D-
arabinofuranosil)—N4~mctil~5~azacitosina;

clorhidrato de 02,2';anhidro—l—(3'—Oaaccti?r?:-D—
arabinofuranosil)~N4-dimcfil-5-azacitosina; ‘i

clorhidrato de 0°,2'-anhidro-5-(o| ~hidroxiesil)-1-
(3'-0—acetll~@l—D—arablnofuran0311)c1tos1na, _ .

clorhidrato de 0° 2'—anhldro-s-trlfluormebll—l—(3'
O-acetil- P ~D~arabinofuranosil )citosina; ) o

clorhidrato de 02,2'manhidro~5-azido-1-(37=0~acetil-
ﬁ-D—arab¢nofuran0311)-citorlna, e

clorhidrato de 02 2'-anhldro—B—acetam1d041-(3'~O~
acetil»ﬁ —D-arablnofuranoull)-cltos1na,

clorhidrato de 02,2¢-anhidro-5-metilamino-l-(3!—0-
acetil~ (b ~D-arabinofuranosil)~-citosina; y

clorhidrato de 02,2'-anhidro-5-trifluormetil-l=(3'=

" 0-acetil- P -D-arabinofuranosil)-N'-fenilcitosina.

Siguiendo el procedimiento anterior, usando cloruro
de 2-propionilf2-metilpropionilo, cloruro de 2-butiriloxi-2e
metilpropionilo y cloruro_de‘2—octanoiloxi~2~metilpropionilo
en vez de cloruroc de 2-acetoxi-2-metilpropionilo, se prepa~
ran los andlogos correspondientes 3'-O-propionilo; 3'~O=-bu_
tirilo; y 3'~O-octanoilo de los productos anteriormente enu-

merados., a .
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PREPARAGION 2
Esta preparacidn ilustra adicionalmerite los métodos

para preparar las sales de O2

, 2! =anhidro-l=(3'~0-acil-{ ~D~
arabinofuranesil)-citosina, En esta preparacidn se célienta
uﬁa mezcla gue contiene 100 milimo;es’de citidina y 400 mili-
moles de cloruro de 2-palmitoiloxi~2-metilpropionilo en 200
mililitros de acebonitrilo, con agitacidn, a temperatura de
802C, durante 24 horas., Al final de este periodo de tiempo

el precipitado resultante se aisla por centrifugqc@én, se la-
va perfectamente con'éfer etilico y luego se secéhéivacio.

EL residuo resultan%e se recristaligza en metanol para dar

el clorhidrato de 07,2 ¢~anhidro~l-(3'=Ompalmitoil- § -D-ara-

binofuranosil)-citosina puro, Je obtiene una cantidad de pro-
ducto adicional evaporando hasta sequedad las agﬁéé:@adres
¥ disolvieﬁdo el residuo resultante en 60 ﬁililitrds:de me-
tandl que contienen 2,55 gfamos de cloxruro de acet;}g.'La
solucidén resultante se deja reposar a temperatura:ambiente
durante una hora y luego se evapora hasta sequedad,; para «
dar un residuo que ée tritura con éter etilico, suministrén~
do una porcién adicional del producto cristalino,

De manera andloga, siguiendo el mismo procedimiens
to anterior, pero usando los derivadds de citidina corres-
pondientes como material de partida, se preparan respecti-
vamente, los siguientes clorhidratos de micledsidos:

clorhidrato de 02,2'-anhidro-l-(3!-0-palmitoil~
Dmarabinofuranosil)~N4-metilcitosina;

clorhidrato de 02,2'—anhidro-1~(3'~0-palmitoil~f3~
Dearabinofuranosil)-N'-dimetilcitosina;

clorhidrato. de 0%,2'~anhidro-1~(3'=O-palmitofl- [}~

D-arabinofuranosil)~N4-fenilcitosina;



-

10

15

20

25

30

clorhidrato de 0%,2'-anhidro-l-(3'-0-palmitofl-{ -
D-arabinofuranosil)~f-metileitosina;

clorhidrato de 07,2'~anhidro-1~(3'-0-palmitoil- (-
D-arabinofuranogil)-5-hidroximetilcitosina;

clorhidrato de 0°

21 eathd Aroml( 3 =OmpalmitofLe f =
D-arabinofuranosil)-5~fluorcitosina;

clorhidrato de 0%,2'-anhidro-l-(3'=0~ palmitofle =
D-arabinofuranosil)-5-clorocitomina;

clorhidrato de 02,2'~anhidro-l~( 31-0-palmitoil-f -
D-arabinofuranosil)75~bromooitosina, KTrj

clorhidrato de 0%,2'-anhidro~1-(3'-O-palmotil— s~
D-arabinofuranosil)-5=yodocitosina; | o

clorhidrato de 0%,2!-anhidro-l-(3'~0-palmitoil- (>~
D-grabinofuranosil)~-5~nitrocitosina; o

clorhidrato de 0° 2'-anhmdro-l-—(?)'-O—palm:.'uo:.l-(3-
D-arabinofuranosil)-5-aminocitosinas L

clorhidrato de 02,2'~anhidro-l~(3'—O-palmitoil-ﬂ-
D-érabinofuranééil)76-azacitosina;

clorhidrato de 02,2'-anhidro-1-(3'~O-palmitoil-{
D-arabinofuranosil )~5«metil-6~azacitosina;

clorhidrato de 0° 2'-anhidro~l—(3'~O—palmot011~ﬁ -
D~ardbinofuranosil) N -metil-6-azacito sina;

' clorhidrato de 0%,2'~anhidro~1-(3'-O-palmitoil-( - |

D-arabinofuranosil)~If'-dinetil-6-azaci tosinas

2 y2'=anhidro~l=(3'=0=-palmitoil- fl -

clorhidrato de O
D-arabinofuranosil)-S-azacitosina;

clorhidrato de O2 2'—anhidro-l—(3-O-palm1toil~ﬁ-
D-—ara’b:.nofuranos:.l)-N4-met11-)~aza01t051na,

clorhidrato de 0%,2¢-anhidro-l-(3!-0-palmitoil- b=

D-arabinofuranosil)-N_gimetil-5-azacitosina;
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clorhidrato de 02,2'—anhidro—5-(ci—hidroxietii%
1~(3'—0~palm1u011—0 -D-arabinofuranosil)citosina°

~clorhidrato de 02 2‘~anh1dro-5-trlfluormetll—l-
(3'-O-pa1mit01l-(3-D-arabinofuranosil)-citosina;
| clorhidrato de 02,2!-anhidro~5-azido~l=(3'-0~pale
mitoil-( ~D-arabinofuranosil)-citosina;

clorhidrato de 02,2 !-anhidro~5-acetamido—l-(3'=~0m= .
palmitoil—(B—D-arabinofuranosil)citosina;

clorhidrato de 02,2'-anhidro-5-metilamino=l-(3!-0-
palmitoil-(B-D—arablnofuran0511)~01t031na, y M:

clorhidrato de 02, 2'—anh1dro-5-trlfluormetll—l-(3‘
O-palm1t011-45—D—arablnofuran031l)-N4-fen11c1t051na.

De manera andloga, siguiendo el procedimiento an—_'
terior, pero usando respectivamente cloruro de é:ﬁgéecanoilg
xi-2-metilpropionilo; cloruro de 2-miristoiloxi-2-metilpro-
pionilo; cloruro de 2-esteafoiloxi~2-metilpr0piéﬁi;9; clo-
ruro de 2-oleoiloxi-2-metilpropionilo; v cloruro de 2-chaul
mgroiloxi-2-metilpropionilo en vez de cloruro de 2=palmi-
toiloxi-2—me£ilpropionilo, se yreparan respectivaﬁente los
gnélogos correspondientes 3'-C-undecanoilo; 3'-Q-miristoilo;
31=0-estearoilo; 3'-0O-oleoilo; y 3'—0-cﬂaulmugro:n’.lo de cada

wo de los productos anteriormente enumerados,

PREPARACION 3
Esta preparacién ilustra adicionalmente los métodos
para preparar las sales de 02,2'-anhidro—lu(3'~O—acil—{3—D-
arabinofuranosil)»citosina. En estgpreparacién, una mezela
que contiene 100 ﬁilimoles de citidina y 400 milimoles de

cloruro de 2-benzoiloxi-2-metilpropionilo en 200 mllllltros

de acetonitrilo, se calienta con agitacidn a temperatura de
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80¢ec,, durante 24 noras, Al fihsl de este periodo de tieme
po, el preciﬁitado resultante se recoge por centrifugacidn,
se lava perfectomente con éter etilico y 1uego 86 seca a -
vacio, El residuc resultante se recristaliza en metenol, -
para dar cl clorhidrato de 02,2'~anhidro~1~(3'mo-behzoilm
@~D~arabinofuranosil)ucitosina puro. Se obtiene una canti-
dad de producto adicional, evaporando hasta sequedad las -
aguas madres y disolviendo el residuo resultante en 60 mi-
1ilitros de metanol que contienen 2,55 gramos de .cloruro -
de acetilo, La solucién resultante se deja repoééf'a tempe
ratura ambiente durante 1 hora y luego se evapora a seque—
dad, para dar un residuo que se tritura con éter etlllco -
obteniéndose una porcidn adicional de producto cristalino.

De menera andloga, siguiendo el mismo procedimien—
to anterior, pero usando los derivados dé citidina‘gorres—
pondientes como material de partida, se preparaﬁ'fegpecti-
vamente los siguientes clorhidratos de nucleésidé*¥3

clorhidrato de 0° 2'-anh1dro-1-(3'-O—benz011-{3-
D-arabinofuranos 11)-N4—met1101tos1na' ‘

clorhidrato de 0° y 2t =anhidro-l-(3'-0~benzoil-f -
D-arablnofuran031l)-N4-d1metllclt051na,'

clorhidrato de 02,2'-anhidro~l-(3'—O-benzoil-(3~
D—arabinofuranosil)-N4—fenilcitosina;

clorhidrato de 02,2'-anhidro-1-(3'-O-benzofi-ﬂ-_
D-arabinofuranosil)-5-metilcitosina; '

clorhidrato de 02,2t_anhidro—i—(3'-O-benzoil—f3-
D-arablnofuran0511)-5-h1&rox1met1101t091na°

clorhidrato de 0° 2'-anh1dro-l—(3'-O-ben2011-P-
D-arabinofuranosil)~5~fluorcitosina;

olorhidrato de 0%,2(-anhidro-l-(3'=0-benzéil=(}



D-arabinofurancsil)-~-S-clorocitosina;

-

clorhidrato de 02,2!-anhidro-1-(3'~0-benzofl~[> -
D-arabinofuranosil )-S~bromocitosina;
A clorhidrato de 0° »2!=anhidro-1-(3'«0-benzoil—-[} -
-5 D-arabinofuranosil) -5~yodg‘c: itosinas

clorhidrato de 02

y21=anhidro=l-(3'~0-benzoil={ =
D-arabinofuvranogil)-~-5-nitrocitosina;
clorhidrato de 0°,2!manhidro~l-(3!—0=benzoil~f =
D—urablnomranosn.l)—S—amlnoc:L to sing; I
10  clorhidrato de 02 2'-anhldro-l--(3 '-O-benzo;t.l- b~
D-zrabinofuranosil )-6~azacitosina; o
clorhidrato de 0°,2'-aniidro-1~(3'-O-benzoil-f ~
D-arabinofuranosil)-5-metil-6-azacitosina; o
clorhidrato de 0° 2'-anh1aro-1—-(3'—-O—benzon.l-(S -
15 Dearabinofuranoc s11)—NA'-me'bll-—S-a.zacltosn.na'
clorhidrato de 02 2 '-anhldro-l—(:‘)'-o—benzo:u. b
D-arabinofuranosil) N -gimetil-6-azaci tosina;
clorhidrato de 0°,2'-anhidro-1-(3'-0-~benzoil-p -
D-arabinofurano sil)~5~azacitosina; '
20 clorhidrato de 0%,2!~anhidro-1-(3'~0-benzoil-fp -
D-arabinofuranosil) —N4—metil-5~azacitosina :
clorhidrato de 07,2/ —-anhidro-l-(3'~O~benzoil- =
D-arabinofuranosil)—N4-dimetil-5-azacitéisina;

2 2t anhidro-5-(ol ~hidroxietil)<l- =

clorhidrato de O
5 (3'=0-benzoil- { ~D-arabinofurancsil)-citosina;
clorhidrato de 02 , 2°~anhidro-5-trifluormetil-1-(3’-0.
benzoil=-( ~D-arabinofuranosil)~-citosine; "
clorhidrato de 02 2'—anhidro~5=azido=l-(3'~0-benzoil-
s »ﬁ—arabinofurano sil)-citosinaj

30 clorhidrato de 02,2/ anhidro-5-acetamido—~1—~(3" =0
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" benzoil- (b ~D~arabinofuranosil)-citosina;

2,2'-anhidro—S-metilaminowl-(3'—O~

dorhidrato de O
benzoil- [} ~D-arabinofuranosil)-citosina; y

clorhidrato de 02,2'—anhidro—S-trifluormetil-l-(3'~
O—benzoil—@ -D—arabinofuranosil)uN4—fenilcitosina.

De maners andloga siguiendo el mismo procedimiento
anterior, pero usando cloruro de p-clorobenzoiloxi—2—metil;
propionilo y cloruro de p-nitrofenilacetiloxi-2-metilpropio-
nilo en vez de cloruro de 2—benzoi1oxi-zumetilprqpignilo,--
se preparan respectivamente los andlogos 3'=0-(—pwcloroben
z0ilo)-y 3'-0-(p-nitrofenilacetilo)-correspondientes de -
cada uno de los productos anteriormente enumerados,

Ejemplo 1

Este eqemplo ilustra los métodos de acuerdo con-la
presente invencidén, para preparar las sales 02,2'Lanﬁidro~l-
(3t=0= acil -(%-D-arabinofuranosil)—citosiha de esﬁéiinven-
cibn., En. estgpreparacidn una mezcla gue contiene 100 milimo-
les de citidina y 400 milimoles de cloruro dé 2-behenoiloxi-
2emetilpropionilo en 200 mililitros de acetonitrilo, se ca-

lienta con agitacidén a temperatura de 802C., durante 24 ho-

rag, Al final de este periodo de tiempo, el precipitado re-

sultante se recoge mediante centrifugacidn, se lava perfec-

tamente con éter etilico y luego se seca a vacio, El resi-

duo resulitante se recristaliza en metanol para dar clorhie
drato de 02,2'—anhidro~1-(3'40-behenoi1~(5—D«arabinofurano-'
gil)~-citosina puro, Se obtiene una cantidad adicional de -

producto evaporando hasta sequedad las aguas madres y disol.

viendo el residuo resultante en 60 mililitros de metanol que

t
contienen 2,55 gramos de cloruro de acetilo, ILa solucién ~
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resultante se deja reposar a temperatura ambiente durante
unga hora y luego se evapora hasta sequedad, para dar un -
residud que se tritura con éter etilico, obteniéndose una
porcidn adicional de producto cristalino,

De manera andloga, sigvuiendo-el mismo procedimien~—
to enterior, pero usendo los derivados de citidina corres-
pondientes como material de partida, se preparén respecti-
vamente los siguientes clorhidratos de nucledsidos:

clorhidrato de 0°,2'-anhidro-1-(3'~O-behengile b=

D—arabinofuranosil)-N4—meti1ﬂit00ina°
2

- A

clorhidrato de O 2‘—anhldro~1~(3~0~behenoil~ﬂ»~

D-arab1nofuranosml)—N4—d1met11c1t081na'
2

-

clorhidrato de O 2'-anh1dro—l-(3'~O-behen011-p-
D~arab1nofaran0511)—N4—fen1101t051na° _—
clorhidrato de 02,2f=anhidro-L-(3'~0~behenoil-( -
D—arab1nofuranos1l)—5—met1101tosmna° '
clorhidrato de 02 2'—anh1dro-1-(3'~0—behen01L-(5—
D-arabinofuranosil)-5~hidroximetilcitosina;
clorhidrato de 0°,2f-anhidro-1-(3'~0-behenofl~ (=
Dearabinofuranosil)-5-fluorcitosina;

clorhidrato de 02,2-anhiaro-1..(3'_o..behenoil-() -

- Dearabinofuranosil)-5-clorocitosina;

clorhidrato de 0°,2'wanhidroml-(3'-O~behenoil-p -
D-arabinofuranosil)-5-~bromocitosina;

clorhidrato de 02,2'-anhidro-~1—(3'-0-behenoil=p -

D-arabinofuranosil)-5~-yodocitosinas

clorhidrato de 02,2'~anhidro~l~(3'-O—behenoil-ﬁ—
D-arabinofuranosil)-5-nitrocitosina;
clorhidrato de 02,2'-anhidro-l-C%O-behenoil—(3— -

D-arabinofuranosil)-5~aminocitosina;
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clorhidrato de’0%,2'~anhidro=l-(3'-0-behenoil- 3~
D-arabinofuranosil)-6-azacitidina; .
' clorhidrato de 0%,2'-anhidro-1-(3'-0-behenofl-( -
D-arabinofuranosil )~5-metil~b6-azacitosina;

clorhidrato de 02,2'—anhidro~1~(3'-O-behenoil—{3-
D-arabinofuranosil)—N4—metil—6-azacitosina;
' clorhidrato de 0,2'wanhidro=l(3'-Ouwbehenoile (3=
D-arabinofuranosil)-N -dimetil-6~azacitosina;

clorhidrato de 02,2'-anhidro—ln(3'-0—behep§il-(3-
D-arabinofuranosil)-5~azacitosinaj e

clorhidrato de 02,2'—anhidro~1-(3'—O-behenbil_(3-
D-arabinofuranosil)—N4-meti1~5~azacitosina; o

clornidrato de 0°,2'~anhidro-l-(3'-0-behenoil-p -
D~arahinofuranosil)-N4-dimeti1—5-azaciﬁosina; '

clorhidrato de 0°,2'-anhidro=5-(o{ =hidroxietil)-1-
{31-0-behenoile (> ~D-arabinofuranosil)-citosina;
| clorhidrato de 0%,2'~anhidro=5-(trifluormetil-l=(3"=
O-behenoil- b ~D-arabinofuranosil)-citosina;

clorhidrato de 02,2'~ozihidro-5=azido-l-(3'~O~behe~
n0il- P -D~arabinofuranosil)-citosina;

clorhidrato de 02;2'-anhidro-s-acetamido-l-(3'-o- )
behenoil—(%-D-arabinofuranosil)—citosina;

clorhidrato de 0°,2—anhidro-5~metilamino-l~(3'=0=

. behenoil—(§-D-arabinofuranosil)fcitosina; y

clorhidrato de 0°,2'-anhidro-5-trifluormetil-l-(3'-
O-behenoil—@)-D-arabinofuranosil)-N4~feni1citosina.
~ De manera andloga, siguiendo el mismo procedimiento,
pero usando respectivamente cloruro de 2~1ignoceroiloxim2-
metilpropionilo y cloruro de 2-cerotoiloxi-~2-metilpropioni-

lo en vez de cloruro de behenoiloxi-2-metilpropionilo, se -
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preparan respectivamente los andlogos 3'-0-lignoceroilo y
3twO~cerotoilo correspondientes de cada uno de los produce

tog anteriormente enumerados,
Ejemplo 2

Este ejemplo ilustra el procedimiento de la presen=
te invencién para preparar sales de 02,2'»anhidro—1-(3'-0-
80i1e5 teOmgcile b ~D-arabinofuranosil)-citosina de esta ine
vencidén., En este ejemplo, se adfiaden 6,6 gramos ﬁé;cloruro
de 2-acetoxi~-2-metilpropionilo a una suspensidén Quélcontie-
ne 5.66 gramos de ln(S'—O-behenoil—13~D-ribofurénqsil)—ci-
tosina en 50 mililitros de acetonitrilo anhidro a tempera-
tura de 802C,, y se agita vigorosamente, Después de 30 mi-
nutos, la mezcla se enfria a temperatura"ambienté,Lée afig-
den 200 mililitros de éter y el producto, clorhidrato de 02,,
2'-anhidro-1—(3'-O-acetil-S'-0—behenoil-(3-D-araﬁiﬁofurano—
sil)-citosina, resultante se recupera por filtracidn, se -
lava luego con éter~anhidro Yy se seca a vacio. El residuo-
del producto se purifica adicionalmente mediante cristali-
zacidén en me tanol,

Siguiendo el procedimiento anterior, pero usando -
respectivamente los derivados correspondientes de 1-(51-0-
behenoil-@»»D~ribofuranosil)-citosina como materiales de -
par%ida, se preparan respectivamente los siguientes compuese -
tos:

clorhidrato de 02,2'—anhidro-l-(3'~0-acetile5!-0-
behenoil-f —D—arabinofuranosil)—N4—metilcitosina§

2

clorhidrato de 0%,2'-anhidro-l-(3'~0-acetil=5t-0-

behenoil-p ~D~arabinofuranosi1)~N4-dimetilcitosina;
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clorhidrato de 0°,2'~anhidromle(3'—Caacetiles ' —Om
behenoil- (5 ~Dearabinofuranosil)-N'-fenil citosina;.
clorhidrato de 0°,2f—anhidroml~{3'=0-acetiles mdm
behenoil-p ~D-arabinofurancsil )=5-metilcitosina; -
clorhidrato de 02,2'-anhidro~l(3'=Owacetiles'—0m
behenoil-p ~D-amabinofuranosil)-5-hidroximetilecitosina;
clorhidrato de 02,2'wanhidro~l-(3'—0-acetile5!—0-
behenoil- B «—D-aramnofura,nos:.l)—S-fluore:.'bos:nna,
clorhidrato de 0° »2'~anhidro-1-(3" -O-ace'l:ll-S (e
behenon.l— (S -D-arablnofurano 1l)~5-cloroc1tos:|.na- ' A '
» clorhidrato de 0® y2'~anhidro-L-(3" «O-ace‘allnb' 'O
behenoil- p -D-arablnofuranosz.l)—S-bromoc:L tos:ma, » .
clorhidrato de 0° 2'-anh1dro~l~(3'—0-acet11-5'-O-
behen01l—-(5 ~D~grabinofuranocs 11)—5--yocloc1tos:l.na'
clorhidrato de 02 2'-—anh1dro-1-—(3 '-O-acetil-ﬁ !Qe
behenoil~ (5 —-D—arablnoi‘uranosz.l)-5-nrbroc:1.tosn.na, -
clorhidrato de 02 2" ~anhidro-1-(3 -Owacetllu-'j '-0-
behenoil~(} —D—arablnofurano 11)-5-am1noc:.tosma-

clorhidrato de O ,2'—anh1dro~1—(3'-O-ace’cll-S'—O-

behenoil- {S -D—arabmofurano 5il) -6-azac:u.tos:1.na ;

clorhldra'to de 02 2'-anh1dro-l—(3'-0-—ace'b11—5 '-0-

behenoil- (% -D-arab:.nofuranos:.l)—5-—met11—-6-azac:.to s:.nan | ’
clorhidrato de 02,21 ~anhi dro-1-(3 1 ~0-a0ti1-5 -0n
behen011-(5 -D-arablnofuranos:.l)wl\l4—met11—6-7azac11:os:_1na§ ‘
clorhidrato de 0%,21-anhidroml-(3!-0-acetil-51mom
behen011-(3 ~D-arabinofurano s:.l)-5—azac1tos1na,

clorhigrato_de 02,21 ~anhidro-1- (3'-0—acetil—5'-0—

beheno:.l—@ -D-arablnofura.nOSJ.l)-N4-met11-5—azac1tos:.na, o

clorhldrato de 02 2'-anh:.dro-l-(3'-0—ace1;1] -5'-0-

. beheno ll— (B =D=agrabinofuranogil )—N4',.d1me'{;11_5 -aZaCl'bOSlna'
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 clorhidrato de 0°,2'-anhidro-5-{Q{~hidroxietil)-1-
(3'~0~acetil=5'-O~behenoil~(} —D-arabinofuranosil)-citosina;
' clorhidrato de_02j2'-ahhiaro~5utrifluormetil-l—(3'-
Ouacetll-s'uonbehenollu(y—D-arablnofuran031l)-c1tosmna'
- clorhidrato de O2 2'-anh1dro~5-azmdo—l-(3'-Ouacetll—
5'-Onbehen011~Q D-arablnofuran051l)-01t051na°
' ~ clorhigrato de 02 2'-anhldro-)-acetqmldo-l-(3'—0—
acetil-B‘—O-behen01l—p.én-arabxnofuran051l)-cltoolna-
~ clorhidrato de 0, 2'»anhlaro—s—metllam:mo-l-(?,'-O-
aéetil—5‘—0-behen011-1}-D-urablnofuran081l)—cltosvna; y
clorhidrato de 0° 2'~anh1gro-)~tr1fluormet11—1—(3'

O-acgtll—ﬁ'-o—behen011~ﬁ‘AD-arablnofuran0511)-N4—fen1101to-

sina. - , . ,
_Siguiendo gl procedimiento anterioxr, usandofcloruf )
ro de g-butiriloxi—z-metilprOPionilo ¥ clorurq deﬂ2¢ogtgno;-
loxi-2~metilpropionilo en vez de cloruro de 2~ace£oxi~2¢mef
tilpropionilo, se preparan los anélogos corréspondiéﬁﬁes -
3'-0-butiriloe-y 3'~O-octancilo; de cada uno de los produc-

tos anteriormente enumerados,
Ejemplo 3

Este ejemplo ilustra adicionalmgnte el métqdo de B
la presente invencidn para preparar sales de Q2,2f-anhidr07
1-(31-0~acil~5'~0-acil~ (b ~-D~arabinofuranosil)-citosina de -
esta invencidn, En‘estebejémplo; @na.mezcla que contiene
100 milimoles de 1{5'~O-paimitoil- (3 ~D-ribofuranosil)-cito-
sina y 400 milimoles de cloruro de Z-ﬁenzoiloxi—2-metilpro-
pioniio en 200 mililitros de acetonitrilo, se calienta con

agitacidén a temperatura de 809C,, durante 24 horas, Al tér-
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rino de este periodo dé tiempo, el precipitado resultante
se recoge por centrifugaoién; se lava perfectemente con ~
éter etilico y se seca a vacio. El residuo reéultante s6 ‘
recrlstall&a en metanol para dar clorhidrato de 0 9 21 Bl
hidro=l-(3'~0~benzoil-5"'~0~palmitoil- -D-arablno.[‘uranosﬂ)-
citogina puro,

De mé,nera andl.oga, siguiendo un procedimiento_igugl
al antgrior, pero utilizando log derivados de 1-(5'-0-pal-
mitoil-{3~D—r1bofuranooll)-01toslna correspondnezbe como
meterial de partida, se preparan respectivamente 1os 51gu.1en-
tes clorhidratos de nucledsidoss o o o

clorhidrato de 02;2'nanhidro—l—(3'-O~benzo4i~5‘~0-
palmitoil-~ @-D—aréblnofurano 11)-N4-met11c1tos1na-

clorhidrato de 0° 2'~anh1dro~l~(3'-O-ben2011-5'-0-

palm:.'!;o:Ll- 6 -D-a.rab1noi‘uran0311)-N4-d1m01711c1'ko 1na,

clorhidrato de O2 2'-anh1dro—l—(3'-O-benzo:.l-S'-O—
palmitofl- i -D-arab1nofm~an051l)-l\14 --fen.L1 c1 uos:ma-f :
c:!.orh:.drato de O2 2! ~anhidro~1-( 3'-—0-—-benzo:|.l-5‘-0-
palmitoil- (5 -D-arablnofurano il)-S-me*L:Llc:s. tosinag
clorhidrato de 02 2'--a.nh:.dro-—l ( 3'—0—benzo:.l-5'-0-
palmitoil- [} ~D~arabinofuranosil) -5-h3.drox1me“_c:.1c:.’sos:g.naa )
clorhidrato de 0°,2!-anhidro=L~(3'=0-benzo{l=5'=0-
palmitoil-  ~D-arebinofuranosil)-5-fluorcitosina; L
clorhidrato de O2 2'-a.nhidro-l-—( 31 =0=benzoil =5 =O=
palmrboil— (3 ~D-arabinofuranosil) -5 ~cloro cltosma' .
clorhldrato de 02,2'-anh1dro-l o 3'-O-benz011-5'-0-
palmitoll~ f} ~D-arabinofurano sil)-5-bromocitosina;
clorhidrato de 02, 2'—anh1dro-1-(3'-O-ben2011-5'-O~
palmitofl- -D-—arablnofurano.,n.l)-s-yo doc:.to s:ma,

clorhidrato de 02 gu_arﬂndro_.l..( 3'—-O~benzoil-5'-0—
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* palmitoil-f ~D-arabinofurancs 11)-5-ﬁ1uroclt081na,

clorhldrato de 02 2t-anhidro-l- (3'—Omben201l-5'-0—
palmitoml-(B—D-arablnofuran051l)~5~am1noclt031na, .

clorhidrato de 02 , 2t =anhidro~l- (3'~Onben4011~5'w0 -
palmitoml-[%—D—arablnofurano 2il)~G-azacitosina;

clorhidrato de 0% 2'-anh1dro—1~(3'~O-ben2011-5'—O~
palmitoi1~ﬁ ~D-arabinofuranosil)-5-metil-6-azacitosina;
2

clorhidreto de 0,2'-anhidro~1—{3'-0-benzoil=5"=0~

palmitoil-ﬁ —D-arabinofuranosil)~N4-metil~6~azacitosina-

clorhidrato de 02

2'—anhldro~1-(3'-0~ben 011—5'-0~
palm1u01l~[%—D-arablnofuran0311)~N4-d1mctll-6-azauyt031na*
clorhldrawo de 02 2t eanhidro~1~(3'-0~bens 011?5'—0~
palmitoil- | ~D»arab1nofuran0°1l)~5-aza01t031na, ~;-
clorhidrato de 02 2'-anh1dro-1-(3'-O-ben201l~5'-0—
palmit01l-ﬁ.~D-arab1nofur§n031l)—N4-metll—5—azac1qog%na; '
clorhidrato de 02,2'-anhidro—1—(3'—O-benzoil-s'-0-
palmitoil-f ~D-arabinofuranosil)—N4~@imetil-5-azaciﬁqsina;
_ elorhidrato de 02;2'—anhidro-5—(o(-hidroxiétil)—l—
(3'-O—benéoil~5'-0-pa1mit?i1-(5-D-arabinofuranosil)—citpsing;'
clorhidrato de 0%,2'~anhidro-5-(trifluormetil-1—(3'-
0—benzoil~5'~O—palmitoil—(5»Duarabinofufanosil)-citosina;

2

clorhidrato de 0 2'—anh1dro—5-azmdo—l—(3'-0—ben—

zoml—5-0—palm1t01lu‘3—D—arablnofuran091l)cltos1na-

2

clorhidrato de O 2'—anh1dro~5-acetam1do—l—(3'-O—

benzoil-5' 0—palm1t011-{5-D—arablnofuran0811)~01tosina-
clorhidrato de O 2'—anhldro-5-met11am1no—l—(3'-0—

benzoil-5'-0—palm1t011-(3-Duarablnofuran031l)—c1t051na; ¥y

clorhidrato de Oz,é'-aphidro-s-trifluormetil—l—(3'7

0-benz0{1-5'~0-palmitofl~ , ~D-arabinofur anosil)-NF-fenilci~

tosina, :
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De manera anéloga; siguiendo el mismo procedimiento
anterior, pero usanfo cloruro de p-clorobenzoiloxi—2umeﬁilw
propionilo; y cloruro de p-nitrofenilacetiloxi~Z2-metilpro -
pionilo; en vez de cloruro de 2-benzoiloxi-2-mebilpropioni-
lo, se preparan respectivamente los derivados 31 =Qu( p~cloro-
benzoilo)-y 35;Ou(pwni%rofenilacetilo)~oorrespondientes, de

los productos anteriormente enumerados,
Ejemplo 4

) Este ejemplo ilustra los métodos para prepﬁrar los
gompuestos de la presente invencién; de‘acuerdo con el pro-
cedimiento de lMoffatt anteriormente descrito y que'se men-
ciona en lo que antecede, En este ejemplo; una suspensidn
que contiene 20 milimoles de clorhidrato de 02,2'+aqhidfof
1-(0 —D-arabinafuranosil)—citosina y 200 milimoles @é clo-
ruro de palmitoilo en 200 mililitros de dimetilaqefamida;
se agita a temperatura de 3%90,, durante 5 dfas. Durante
este periodo de tiempo, la mezcla de reaccidn se éontroia'.
mediante cromatggrafia en capa fina, usando como disolven-
te butanol-acético-agua (5:2:3 en volumen), para asegﬁrar-
se de que la reaccidén se ha completado esencialmente, La .
mezela se enfria a continuacidén a temperatura de 090.,'se
filtra y el precipitado resultante se lava pérfectamente
con éter etilico y luego se_recristaliza en metanol, para
dar el clorhidrato de 02,2'~anhidro-3',51-di—0—palmitoil-
l-(@ ~D-arabinofuranosil)=-citosina puro,

De manera andloga, siguiendo el mismo procedimien=~

to anterior, pero usando los clorhidratos de nucledsido 02,

2'~anhidro~l-((} ~D-arabinofurancsil)-citosina correspon-
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dientes como material de partida, se preparan respeciiva-

mente las siguientes “alos

2

‘ clorhidrato de 0 2‘~anh1dro-5~met11~l—(3',5'-d1—

0—palm1t011~@ AD-arablnofuran0311)~c1t051na,

2

clorhidrato de O 2'wanh1afo~)afluor—1-(3',S'udl_

‘ O—palm1t011—ﬂ>AD-arabnnofuran051l)uclt031na-

clorhidrato de O2 2'-anh1dro—)-cloro—l—(3',5'—&1-
O;palmitoilu{S-D-arablnofuran051l)~01t031na,'

2

clorhidrato de O 2'-anh1dro—5~bromo—l—(3',5'~d1—

0= palm1t01l-ﬂ -D—arabanIuranoall)~c¢to ina; .

2 2'-anhldro~5-yodo~l-(3',5'_d1_

clorhidrato de O
O-palm1t01l—13-D—arablnofuranooll)—01t051na-

clorhldrato de O2 2'—anhldro—S—palm1t01lox1metll-
l-(3 ,5'—d1~0-pa1m1$011-@ —Dnarablnofuranosll)—c1t031na'

clorhidrato de 02 2'~anhidro-5-(ol —palm1t01lox1-
etil)—1~(3',5'-&1—0-pa1m1t011-{34D-arab1nofuranos1l)—cl-
tosina; , o 1.:;:A )
_ clorhidrato de 0%,2'-anhidro-1-(3'5'~di~0-palmi-
toil-(%—D—arabinofufanosil)-S—trifluormetilcitosina;_v

2

clorhldrato de 0 2'-anh1dro-5-a21do~1—(3',5'—&1-

O-palm1t01l-(k-D-arablnofvran051l)—c1t031na- _
clorhidrato de 0° 2‘-anh1dro-5-n1tro—l—(3',5'-d1—
0—palm1t01l-(3-D—arablnofuran031l)-01t031na,

2

clorhldrato de O 2'—anhldro—S-acetamldo-l-(3' 5t

d1—0-pa1m1t01l—ﬂ -D-arablnofuran051l)clt051na-

clorhidrato de 02

) 2‘-anh1dro-5-metllamlno-l-(3'
'5 ! ~di~0~palmitoil- BD—arablnoi‘uranosﬂ)-ca.'bosmna, .

- clorhidrato de 02 2'—anh1dro—l—(3',5'—d1—0—palm1—
toil—(3-D-arablnofuran031l)-5-aza01t051na,

clorhidrato de 02,2'-anh1dro-1-(3',5'-dl_o_pal_
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mitoil—(%-D~arabinofurano il)~6~azacitosina;

 clorhidrato de 02,2'~anhidro A ometile—(30,5'
d1—0-pa1m1t011~(%~D-arab1nofuran031l)~01b081na, o
" clorhidrato de 02 21 manhidro-1-(3',5" -d1~0-pa1ma.-
t0ile {’;—D-arab:.nofuranoml) it tenil citosina;

2 2'-anh¢dro~]~(3',5'~d1-0npaln1—

clorhidrato de O
toil= ('; -—D-—arabinofuranosil)~N4—fenil-5-—’crifluormetilcito-
sina;

clorhidrato de 02 2'~anh1dro—1—(3',5'—al—Ompalml-
’con.l-(} ~D-arebinofurancsil) -N4-d1me tiled bosmw ‘

_ clorhldrato de 02 2'~anhidro-l- (3',5'~d1—0—palm1—
toil-{) —D—arablnofumnoull) -S-amlnoc:Ltoolna, ’

_clorhidrato de 0? s 2'~anhidro-1- (3',5'—d1~0-pa1m1-—

toil-( -«D-arabmoruranoull)~5-met11-6-azacn.tosma' )

‘ clorhldrato de O2 2'eanhidro-1-( 3’,5'-d1-0-palm11;011
b -D-wabnmfuranosml)-—ﬂ"’ —me’a11-6-—azac1tos:.na' _' ) "

clorhidrato de 02,2'-anh1dro~1-(3',5'-d1~0~palm1—

. Toil-{} .-D-arablnofuranosﬂ)-N4-d1met11-6-aza.clto sina;

clorhidreto de 02,2'-anhidro-1-(3!,5'~di-O~palmi-

toil-[g -D-arablnofuranos:n_l)—N4—met11—5-azac11:o sina; y
 Glorhidrato de 0%,2'-anhidro-1-(3",5'~di-0-pal

mito{l- b -D-arabinofuranosil)-N4-d1metil-57-azacito’s:.na.

De manera anéloga; siguiendo el mismo procedi-
miento anterior, pero usando respectivamente cloruro de
miristoilo, cloruroc de estearoilo; cloruro de behenoilo;
cloruro de oleflo, cloruro de chaulmugro:u’.lo; ¥y cloruro
de cerotoilo en vez de cloruro de palmitoilo, se prepa~
ran respectivamente los derivados correspondientes 31,

5 '-dl-O-mJ.r:.s'bon.lo H 3 151 -dl-O-estearon,lo, 35 1-di~0wbe-

henoilo; 3',5'—&1—0-0190110, 3',5'—dl-o-chau1mugr01lo y 7
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31,5 '=di-0=cerotoilo de cada uno de los productos enterio-

reg.
Ejemplo 5

Egte ejpmplo ilusffa la preparacién de los compues-
toe de la presente invencién, de acuerdo con elhprocedi-
miento de Moffatt al cual se hace referencia en la descrip-
ciép anterior, En este ejemplo, una mezcla que gontiene 10
milimoles de clorhidrato de 02,2;-aﬁhidro-l-(@-éﬁ;éfabino-
furanosil)-citosina y 40 milimoles de cloruro de béhenoi;o
en 100 mililitros de dimetilacetamida se agita a Bdéc.; -
durante 2 dias. Ia mezcla se diluye segui&amenﬁe ;bﬁ 500
mililitros de éter etilico; se agita perfectamenﬁé-§ se ~
filtra, Il residuo se lava prinmero eon.éter ¥y luegb”éon.va—
rias ﬁoroiones de agua para dar el clorhidrato de 02,2'—‘
anhidro-l—(3';5'—di-0-behenoil~(3;D-arabinofuran65il)-ci—

tosine crudo, que se purifica adicionalmente por recrista-

-lizaecidn en metanol,

De manera andloge, siguiendo el mismo procediﬁienﬁo
anterior, pero usando los clorhidratos de nucledsido 02!
2'-anhidro~1—(@34D-arabinofuranosil)-citosina correspon—
dientes como materiales de partida, se preparan respectiva-
mente las siguientes sales:s

‘ clorhidrato de 0% 2'-anh1dro—1—(3' 5'—dl—o-beheno—
il—@>~D-arab1nofuranosml)~5~met11c11051na'
~ clorhidrato de 02 2'—anh1dro-1_G',5' -dl-O-hehen01l—
@nD«arablnofuran051l)~5-fluor01t051na-

_clorhidrato de 0? 2'-anh1dro-1-(3',5'~d1-0~oeheno-

il»(5~D-arab1nofuran051l)-5-eloroc1t051na;
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_ clorhidrato de O2 2'-anh1dro-l—(3',5'—d1—0~hehe—
n01l—P éD-arab1nofuranosml)—5»brom001t051na,

2 2'—anh1dro-l—(3',5'-d1—0-behen01l-

' clorhidrato de 0
(3«m-arablnofuran051l)~5~yodoc1toslne; _ '
| clorhidrato de 02,2'—anhidro-1-G',5 ~di-O-behenoile
@-Dnarablnofurano 11)—S—bcben0110x1mot1101t051na,. .
clorhidrato de 02 ?'~anhxdro-l—(3',Sf_dyno-behen011-
ﬂ—D—areblnofuranowll) 5 o (b\~behen0110x1etll)~oitosmna; '
_clorhidrato de 0° ;21 —anhidro-l- (3',5'~d1—0-behen011-
- ﬂ—D-arablnoxurano 11)~;~tr1f1uormet1]c11051na,v 

clorhidrato de 0% 2'~anL1dro~J—(3',5'—d1—0~hehen011n

p D-arab¢nofuranosml)—5—azmdoelt001na-'

_ clorhidrato de 0°,2'-anhidro-l- (3',5'—&1—0—behen011-
@—D—arab1nofuranos1l)—5—n1tr001tOS1ra-
' cloridrato de 0%27-anhidro-1-(31,5'~di-O-behenofl-
@—D~arabinofuran031l)-B—acetamldoclt031na, N “,Z

2

clorhidrato de O 2'—anh1dro—1-(3',5'—d1-0noehen011—

ﬁ—®-arab1nofurano°11)~5~meLilam1n001t031na-

.

 clorhidrato de 0 2'~anh1dro~l-(3',5'-d1—0—behen011-
(~-D-arabinofuranosil)-5-azacitosina; o
clorhidrato de 02,2'—énhidro~1-(3';5'-di-0-behenoil-
(b ~D-arabinofuranosil )-6~azacitosina; _m .
clorhidrato de 02 2'—anhldro-l—(3’,5'~di—0—behen01l-
Q;D-arabinofurano sil)-N -metiloitosinag
" clorhidrato de 0° 2'-anh1dro-l—(3',5'-d1~0~behen01l—
[%Q—ara01nofuran031l)-N4-fenilcltos1na,
clorhidrato de 02,2'-anhldro~l~(3',5'-d1~0~behan01l-
@-D»arabinofuranosil)~N4—fenil-5-trifluormetilcitosipa;'
" clorhidrato de 02,2'-anhidro-1-(3',5'-di-0-behenoil~
O-D-arabinofuranosil)~N4~dimetilcitosina{ '

clorhidrato de 02, 2'-anhidro-1-(3',5!'~di~O~behenoil-
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«(5~D-arabinofuranosi1)~5_aminocitosina;

¢lorhidrate de 02

y2twanhidro-l=(3',5'=di~0-behenoil-
= [y ~D-arabinofuranosil)~-5-metil-6-azacitosina; -
clorhidreto de 02,2';anhidro~1~(3',5'~di—0-behenoil-
—~p«D—arabinofuranosil)-N4”metil-6—azacitosina;
clorhidrato de 02,2'-anhidro~1n(3',5'~di-0~behenoil—
- ~D-arabinofuranosi1)»N4~dimetil-6~azacitosina;
clorhidrato de 0%,2'—anhidro-1—(3¢,5'~di~0-behenoil-
—ﬁ-éD-arabinofuranosil)~N4wmotil~5—azacitosina; y
clorhidrato de 02,2'~anhidro-i~(3',5'-di;bfﬁehenoil-

o~

-@-&—arabinofuranosil)—N4~dimetilm5-azaditosina; .

De maners aniloga, sigulendo el mismo préc@éimiento
anterior, pero reemplazando respectivamente el cloruro de -
behenoilo por cloruro de cerotoilo, se preparan 1@3pectiva-
mente los andlogos correspondientes 3';5';di—0—ceiéfgilo de
cada uno de los productos anteriormente enumerados, -

Los procedimientos anteriores se repiten aefhuevo,
pero en este caso en vez de utilizar como material de parti-
da clorhidrato de nuclebsido se utilizen respeetivamenté -
las siguientes sales como materizl de partidas yodhidrato,-.
maleato, bromuro, sulfato, obteniéndose de estgmancra las
sales 3',5'=di-0-acilo cofresponﬁientes. Sin embargo, en -
este caso, el producto es una mezcla de clorhidrato Yy sales'

del tipo utilizado como nucleésido de partida,

Ejemplo 6
Este ejemplo ilustra los métodos para preparar los
derivados 3'-0-acil-5'~0-acilo de la presente invencidn, -
de acuerdo con el p?ocedimiento de Moffatt, En este ejemplo,

una mezcla que contiene un milimol de clorhidrato de 02,2'-
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~aphidro~l-(3'~-0-acetil~ (~D-arabinofuranosil)-citosina y

6 mnoles de cloruro de estearoilo en 10 mllllltros de dime~

 tilacetamida se agita a temperatura de 3790., durante 15 ho-

ras, La mezcla se diluye seguidamente con 100 mililitros de
éter etilico y el precipitado de clorhidrato de 3'-O-acetil-
02,2'—anhidr075'-O—estearoil—ln(C)—D~arabinofuranosil)-oi—
josina crudo se recupera por filtracidén y después se puri-
Tica adicionalmente mediante recristalizacién en metanol,

De manera analoga, siguiendo el mismo procedlmlento
anterior, pero usando respectivamente los productos mucled-
gido 3'-0O-acilo, obtenidos de acuerdo con las Préparaciones
1,2 y 3 como material de partida, se preparan respeétivamen— :
te los derivados .2%=—Ow~acil-5!-0-estearoilo corresp&ndientes.

De manera andloga, siguiendo el mismo procedimiento
anterior, pero usando respectivamente cloruro deriéoilo ¥y
cloruro de cerotoilo en vez de cloruro de estearoilp, se -
preparan respectivamente los derivados 3'-0-acilgﬁ{40—6leilo
Yy 3'-O-a011—5'-0wcerot0110 correspondientes de cadd uno de

1os productos anterlores.

Ejemplo %

Este ejemﬁlo ilustra los métodos. para prgpérar los
derivados_de 3'-O-acil~5'-0-a¢ilo de la presente invencién
de acuerdo con el procedimiento de Moffatt. En este ejemplo
una mezcla que contiene 1 milimol de clorhidrato de 02,2'—
anh;dro-l—(3'-O-behenoil-(5-D-arabinofuranosil)ncitosina y
6 milimoles de cloruro de propionilo en 10 mililitros de -
dimetilacetamida se agita a temperatura ambiente durante ;

15 horas, La mezcla se diluye a continuascién con 100 m111~

litros de éter etlllco ¥ el precipitado del clorhldraﬁo de
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.02

s 2‘«anhidro~l—(3'-OQbehenoil-S’uo-propionil-(3-D-arabino- :
furanosil)—citosiha crvudo se recupera por filtraciéh; Y lue-
go se purifica adicionalmente, mediante recristalizacién -

en etanol,

De manera anéloga, siguiendo el mismo procedimiento
anterior, pero utilizando respectivamente los productos nu-
clebgido 3'~0O-acilo, preparados de acuerdo con el Ejemplo 1,
como material de partida, se preparan respectivamente los -
derivados 3'~0O~acil-5!-0O-propionilo correspondientes,

De manera andloge, siguiendo el mismo pfé@édimiento-
anterior, pero usando respectivamente cloruro dé:£gqtilo,
cloruro de isobutirilo, cloruro de octanoilo, clbrgfo de -
benéoilo, clorurs de fenilacetilo y cloruro de p—ﬁétilben—
zoilo en vez de cloruro de propionilo, se preparéﬁ"fespec-
tivamente 193 andlogos de 3'—0-acil-5'-a&etilo;é‘vd;acil-S'-
O-isobutirilo; 3'—0~acil~5'-O-octandiio;3'-O—acii—S'—0~ben--
z0ilo; 3',0-acil-5t=0-fenilacetilo y 3'=O~acile5 *-0-p-metil-
benzoilo, correspondientes de cada uno de los productos an-

teriores,

Ejemplo 8
Este ejemplo ilustra los métodos para preparar los
derivados 3'-O-acil-5'-Q-acilo de la presente invencidén, -
de acuerdo con el procedimiento de Moffatt. En este ejemplo,

una suspensién que contiene 1 milimol de clorhidrato de 02,

'2'—anhidro—l~(3'-O-behenoil~(3-D-arabinofuranosil)-citosina

¥y 4 milimoles de cloruro de adamantoilo en 20 mililitros de
dimetilacetamida, se agita a temperatura ambiente durante -
20 dias y luego se evapora hasta seguedad a vacio, El resi-

duo se tritura varias veces con éter etilico y luego con -
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acetato de etilo., El material resultante, se cristaliza

luego en uvna mezcla de cloroformo y acetato de etilo, -

para dar el clorhidrato de 02,

21 wanhidro~l-(3'-0-bchenoil~
5! —-0-adamantoil~ f§ ~D-arabinofuranosil)-citosina puro,

De maners andloga, siguiendo el mismo procedimien~
to anterior, pero usando respectivamente, los producfos -
nuecledsido 3'~0O~acilo preparados de acuerdo con el Ejemplo 1,
como materiales de pertida, se preparan respechivamente los
derivados correspondientes de 3'~O~a011~5'~O~adammntoilo.

De manera analoga, siguiendo ¢l mismo procedimlento
anterior, pero usando respectivamente cloruro de m1r15t01lo,
cloruro de estearoilo, cloruro de behenoilo, cloruro de olei~
lo, cloruro de chanlmugroilo, cloruro de palmi%oiib ¥y cloru-—
ro de 4-metilbiciclo [2,2,2] ~0Ct=2=enil-carbonilo en vez =
de cloruro de propionilo, se preparan resﬁectivam;ﬁté los -~
derivados correspondlentes 3'—0~a011—5'~0~m1rlot01lo, 31O
acil-5! -O-estearomlo, 3'-0~ac11~5'—Onbehen01lo, 3'»Owacll~
51~0—01 00110; 3'~0~acil~5'-Omchaumagroilo; 3'—0=acile5!=0m
palmitoilo; y'3‘—0—5011-5'-0-4-metilbiciclo [2,2,2]—00%—2—

enilcarbonilo de cada uno de los productos anteriores.

Ejemplo 9
Este ejemplo ilustra un procedimiento de intercam-

bio iénico para preparar otras seles farmacéuticamente acep-

tables de la presente invencidén. En este ejemplo, una solu-

cién de 2 gramos de clorhidrato de 02,2'-anhidro~1~(3'—0-
behenoil~ @-D—arabinofuranosil)-citqsina en metanol calien-
te, se hace pasar a través de una columna que contiene 20
mililitros de resina de intercambio idnico en la forma de

acetato que se vende bajo la Marca Registrada Dowex 50,
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El eluido y las agués de lavado se evaporan hasta sequedad

2 o

¥y se cristaliza en etanol, obteniéndose el acetato de O
anhidro~1—(3',O—behenoilu(3—D-arabinofuranosil)—citosina.

~ De manera andloga, siguilendo el mismo procedimiento
y usendo respectivamente los productos en forma de clorhi-
drato de los Ejemplos 1 a 8 como materiales de partida, se

preparan respectivamente las sales de acetato correspondien-

tes,

Ejemplo 10

Este ejemplo ilustra un método de acuerdo Egn la pfe-
sente invencidn, para preparar las sales fluoruro; &6duro ¥y
otras sales farmacéuticamente accptébles de esta invencién,
En este ejemplo, una solucidn en metanol caliente que con-
tiene 1 gramo de clorhidrato de 02,2'-anhiéro-1-(3‘-05behe-
nofl- { ~D-arabinofuranosil)-citosina, se hace pasar a través
de una columna que contiene 20 mililitros de una reéiha de -
intercambio iénico de amonio cuaternario (es decir Dowex -
(~1)) en forma de sal de fluoruro. El elufdo y las aguas de
lavado resulitantes se combinan y se evaporan hasta sequedad,
Ei residuo que se obtiene, se recristaliza seguidamente en
metanol mediante la adicidén de acetona, para dar el fluor-

hidrato de 0°

;21 —anhidro-1-(3*~O-behenoile (>~D-arabinofura-
nogil)-citosina,

De manera andloga,aplicando el procedimiento ante-
rior a ios productos en forma de clorhidrato 6orrespondien-
tes 2 los Ejemplos 1 a 8, se preparan los fluorhidratos co-
rrespondientes,

Siguiendo ellprocedimiento anterior, pero wtilizando

respectivamente, las formas con anién yoduro, sulfato, fos~
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fato, ascetato y lactato de la resina de intercambio, se
preparan respectivamente, las sales yoduro, sulfato, fos=

fato, acetato y lactato correspondientes.

Ejemplo 11

Este ejemplo ilustra un método de acuerdo con la
pfesente inveneidn para hidrolizar los compuestos de esta
invencién a las 1=( ) ~D-arabinofurancsil)-citosinas corres=-
pondientes. In este ejemplé, se aflade un gramo dc“Qz,z'-an~
hidro-l~(3'—0-behenoil~(5~D-arabinofuranosil)-citééina a 50
mililitros de metanol a temperatura ambiente, Se afiaden -
luego 5 mililitro§ de hidréxido amdnico acuoso de éohcentra—
cién 6N y la mezcla resultante se agita a temberatura Al
biente, hastaqe el anflisis cromatogréfico en capé fina,
revela que la hidrdélisis es completa. La soluoién‘ée;evapo—
ra entonces hasta sequedad y el residuo resultantéise Iree
parte entre agua y cloroformo, La fase acuosa se ﬁééé pa—
sar a través de una ¢columna que contiene 10 mililitros de
resina de intercambio idnico (en forma de H+) que se vende
bajo la Marca Registrada Dowex 50, La columna se lava pri-
mero con metanol y luego con agua., Después de 1avada,Ala -
columna se eluye con hidrdéxido aménico acuwoso 2N, Las frac-
ciones del producto se combinan y se evaporan a sequedad y
el residuo resultante se disuelve y se cristaliza en etanol
obteniéndose la l—((5-D—arabinofuranosil)—cit@sina.

Evidentemente, pueden hacerse muchas modificaciones
y variaciones en la invencién que se acaba de describir y
a la cual se referiran las Reivindicaciones que siguen, fo-.
do ello sin desviarse de la esencia y alcance de la misma,

En resumen la Patente de Invencidn gque se solicita

deberi recaer gobre las siguientes:
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RETVINDICACIONES

1eUn procedlmlento para preparar los compuestos

\

i ¢

e 0% v2=-ciclocitidina que tlene las formula5°
\ R

r30CH

AcO

X9

1 B 2
N

(1v)

18
AN




10

15

20

25

30

s

“en donde R1 y R2 se seleccionan independientemente del grupo

que incluye hidrégeno, alquilo inferior, arile o alquilarile.
inferior; R1'y R2' se seleccionan independientemente del - -
grupo que incluye hidrdgeno y alquilo inferior; Ac es un -
grupo acilo farmacéuticamente aceptable que tiene desde 2
hasta 30.étomos de carbono; R es hidrdégeno o un grupo aci=
lo farmacéuticamente aceptable,que tiens desde 2 hasta 30
4dtomos de carbono y de forma, que cuando Ac es un grupo aci-
lo que tiene desde 2 hasta 21 Atomos de carbono, eéntonces

R3 es un grupo acilo farmacéuticamente aceptable, que tie~
ne desde 13 hasta 30 4tomos de carbono, y de forma que cuan~
do RS es H o un grupo acilo que tiene desde 2 hasta 12 ato-
mos de carbono entonces Ac-es un gruﬁo acilo farmacéutica-—
mente aceptable que tiene desde 22 hasts 30 4tomos de car-— -
bono; r* es hidrégeno, haldgeno, alquilo inferior, hidré-
xialquilo inferior, trifluormetilo, azido, nitro, amino,
alquilemino inferior, dialquilamino inferior o acilamino;

R5 es hidrégeno o metilo; y X es un anidén farmacéduticamen-
te-aceptablej

que congigte en hacer reaccionar el conmpuesto

. de citidina correspondiente que tiene la £6rmula:

1 21
R
‘\/B
N
N./’

A

3
R OCH2
" 0.

(4r)
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A ~.-;en>dondg£R1, B2 y B3 son los definidos anteriormente y
o 5 : 5
. - R
. \0/ , \N \C/ )
Z es el grupo Il i I s 6 “ en donde
/CH / .
5 ®* y % son.los definidos anteriormente y de forma Gue cuan-
R
N ~¢” L
0 Z es Il 6 - I entonces R1 y R se seleccio=
/,CH /,N )

independientementé~dcl gr&po queé incluye hidrégeno 0o al-

am

10
q

ilo ihferior; ‘
~ conun haluro de o-aciloxilo que tiene la £érmilas
_ T N  : ,RZ\\\ . ﬁ ' | o ’
Ho T > — QX! S .
: | | . l' ) 5 ‘. 4“-‘_.“
15 ‘ Ra,ff/,c A? : . :
' - (B) , o
en donde Ac es ¢l definido anteriormente; X! se sélccciona

del -grupo que consiste en cloruro, bromuro y yoduro, y R7 ¥y

o)

: R8 se seleccionan independigntemente del grupe que consiste
{ 20 .en alquilo inferior, arilo o alguilarilo; y cuando uno de -
los R y 8 es arilo o alquilerilo, el otro puede tanbién sar
hidrégeno; . .
bajo condiciones reactivas, suministrando de esta
i manera el compucsto de102,2'~eicloeitidina correspondienie
25 ~ @e las fémmulas II, IIT 6 IV,
2. Un procediﬁiénto.de acuerdo con la reivindicacibn’
1, en donde X es un anién cloruro.
- ‘ _ 3. Un procedimiento de acuerdc con la reivindicacidn

1, en donde Ac es un grupo acilo farmaceGticamente aceptabl
30

-



- sl

B et S " e e

.,’

10

15

25

30

-~

-

4qﬁe tiene desde 22 hasta 30 dtomos de carbono.

- 4. Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 1, en doﬁﬁé’Ra es un grupo acilo farmaceliticamente ace
table que tiene desde 13 hasta 30 &tomos de carbono.

5. Un procedimiento de gbuerdo con 1 a reivindi-
cacién 4, en donde Ac es un grupo acilé farmaceﬁticamente -
aceptable, idéntigo a R,

6. Un procedimiento de acuerdo con la reivindica-

'cién 1 donde el couwpussto obtenido tiene la fdrmula II en
donde Rl, Ra ¥y R4 son hidrdgeno cada uno de ellSéﬂf
' 7. Un procediniento de scuerdo con la- Teivindica=
cién 6, en donde dicho compuesto se selecciona Gel grupo que
cansiste‘gn las sales farmaceﬁticémante aceptableé des
02,2'-anhidro~1-(3'-O-behenoil~{3-D—éxabinofarancsil)~
citosing; o | o o
’g 02,2'-anhidro;l—(3'-0;1ignoceroil-(3-Dnaraﬁindfura- i
‘ nosil)~citosigd; y ' o L .
02,21 ~anhidro-1-( 31 -0-cerotoi1- ~D-arabinofuranosil)-
. .eitosina, ‘ \! o
." 8. Un procedimiento de acuerdo con la reivindica-
-cibn 6, estando dicho compuesto seleccionado del grupo que.

consiste en las sales farmacelticamente aceptables de:

. '02,2'-anﬂidro-l;(3',5'-di~0—miristoil-iB~D-arabinof§—
r;nosil)ncitosina; -
02,2 -aniidro-1-(31 ;5 ' ~4i-0-palmitofl~ b -D-arebincfu-
" ranosil)-citosina; ‘
‘02-2 ‘wgnhidro~le(3*,5 ' ~di~0~estearoil-{} ~-D-arabino -
. furanesil)-citosina; , _
0° , 21wonhidroml=(3',5-di-0~0le0i1l- (A Darabinofura~

. nosil)-citosinaj
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_-0%,21 anhidro-1-(3",5'~di-0-araquidofl-( ~D-arabino-

furanosil)-citosina; _ .
0?21 -anhidro-1~(3';5' ~di-O-behenoil- § ~D-arabinofu-
renosil)-citosina; ‘

02,2'-anhi§r0é1—(3',5'—diw0-cerotoil-(3—D—arabinofu—

ranosil)-citosina;

02

,2'~anhidrd~1e(3’,5'—di—0-chau1mugroi1-(3—D-arabi-
_nofuranosil)-citosina; y
0%,2" ~annidro-1~(3',5'~8i~0-Lignocerofin (i -D-avabi-

nofyranosil)-citosina, - e

9. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
1; en donde Ac se selecciona del grupo que comsiste en aceti-

lo y propionilo.

10. Un procedimiento de acuwerdo con la reivindica-
cibén 9, en donde el compuesto obtenido se selecciona del .
grupo que consiste en las sales farmaceftbicamente aceptables

de

121 ~anhi @ro=le(31 ~O0-acetil=5 ' =Ommirigstoilm {3 ~Dm

02

arabinofuranosil )-citosina;

© 0%, 21 ~anhidro~l-(3  ~0~acetil-5 ' ~Ompalmitoll- b~D-

arabinofuranosil)~citosina;

2

0 ,2'—anhidro—l—(B‘—O«acetil—5'-O-estearoil—ﬁg-D-

arabinofuranosil )~citosina;

2

0‘,2'nanhidro~l—(3'—0~ace"il—5‘-0-chaulmugroil~fZ—

. Dearabinoiuranosil)-citosina;

02,21 ~anhi dro-1-(3 ' =0-acetil~5 ' ~O-behenofl(} ~Da

arabircfuranosil)-citosina;

2

0%,21 ~anhidro~l~(3'~0-acetil-5 ~O-araquidoil-{3 =

D-arabinofuranosil)-citogsina;
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02,21 -5nhidro-1-( 3 ~O-goetil-5 ' ~0-Lignocerofl- (3 -

D-arabinofurarosil)-citosina; y

02,21 ~anhidro-L-( 3 ~Owacetil5 'm0-cerotoil-B ~D-
a}abinofuranosil)acitosina. '“' T - . .
11, Se reiviﬁdica pox: ﬁltiﬁ;‘como dbpaéo sobre
el que ha’de recaer la Paten%e de Invencitn que se solicita:
UM PROCEDIMIEVIO PARA PREPARAR IO0S COMPUESIOS DE 02,2'-
CICLOCITIDINA. : L

Todo conforme gueda descrito y reivindicado en

la presente memoria descriptiva que consta de cincucnta

‘&'nueve paginas mecanografiadas.

Madrid, 2 dé Marzo de 1.975
BERNARDO UNGRIA "

DD | | 3f;;/
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