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ANTECEDENTES DE LA INVENCION

l.,~ Cempo de Ja invencidn,

Esta invencidn se refiere a nucleésidos-oz,Z'uan-
hidro=l~([-D-arabinofursnosil)~citosina y lQ(P-D~arabino~
furanosil)~citosine y sales de los mismos, y a métodos de
preparacién de dichos nucledsidos y sales, En un aspecto
més, esta invencién se refiere a métodos para prepasrar -
lag sales de los nueledsidosn 02,2'»aﬂhidro«1~(3'-Onacil-
51 w0wacile 3 «Dearabinofursnosil) ~citozina, En un aspecto
adicional més, esta invencidn se refiere a los 3'-O-acil-
¥ 3teOwacile y 3'~Owacilw5!wO-acil. derivados de nucled—
sidos le(P-D-arabinofurancsil)-citosina y a sales d¢ los

mismes y métodos para preparar dichos compuesios y sales,

v

2.~ Méonicas anteriores.

2 21t gnhidro—l-(B~D-arabinclurano—

Las sgles de 0
sil)~citosina y sus 5-haldgeno, 5-alquilo inferior y 5~ha
1légeno(alquilo-citosina derivadcs son conocidos en ecste -

campo (ver, por ejemplo, Walwiclk y otros, Proc, Chem. Soc.,

84 (1959) y.Patente Estadounidense No. 3,463.85C). Sin -
embargo, debido a la inestabilidad ain bajo condiciones -
bhsicas suaves de los compuestos originales, y también a
la gran insolvbilidad de las sales en la mayoria de log -
disolventes orgénicos inertes, estas salec no pueden aci-
larse en la posicidén 3' por procedimientos de acilacidn -
convencionales para los nuclebsidos, Por ejemplo, el tra-
tamiento de las sales de 02,2'—anhidro—l~(ﬁ-D—arabinofuré_
nosil)~citosina y sus derivados,inclusc con bases ten aé-

biles como piridina o piridina acwosa o solucién tampdn

,ds bicarbonato y carbonzto de sodlo acuosos,provoca la -

neutralizacion de la sal para dar la base libre inestable
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que se descompone con rupturs del enlace 02,2'-anhidro.
También se ha intentado llevar 2 cabo la acilacidn con
anhidridos de acilo en piridina dando por resultado una
marcada descéﬁposicién. De acyerdo con esto, el aubtor ha
descubierto ahora un proceso para preparar las sales de
02,2'-anhidrou1—(3',5'-di—O—acil—ﬁ~D—arabinofuranosil)n )
citosina (s8) directamente a partir de las sales de las
02,.2'-anhidro—l—(ﬁ-Dnarabinofuranosil)mcitosinas ¥ 3t
O-acil-derivados correspondientes,

Mdloganente, con respecto a los 3'-5'-di~O-acil~
derivados, y particularmente los 3'-O-acil-derivedos de
l~q3~D—arabinofurénosil)—citosinas, estos compuesios no
podrian en absoluto prepararse por procedimientos con-
vencionales, Aqui el problema no es de estabilidad, pues—
o que los compuestos originales son estables, sino més
bien un problcma de sclectividad, ya que invarialdemente
los procedimicentos de acilacién convencionales darian
como resultado la acilacién preferente de los grupovs hi-
droxilo libres més reactivos en la posicidn 5' de la frac-
eién de azicar,

Asi, la acilacidn selectiva del grupo 5'-hidroxi-
lo de la l-(p-D-arabinofuranosil)-citosina es completa-
mente viable debido g la mayor reactividad del grupo hi-
droxi primario con relacidn a las funciones hidroxilo se-
cundarias en 2'- & 3', Puede presumirse también que es po-
sible obtener la 1-(2',3'-di~O-acil-p-D-arabinofuranosil)
~gitosine mediante blogueo inicisl del grupo 5'-hidroxi-

lo més reactivo con un sustituyente 14bil frente a los -

dcidos tal como el grupo tritilo (ver, v.g, J. Med. Chen,,
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10, 762 (1967) para la preperacién de le(5'-Owtritilef=D-

arabinofﬁranosil)—citosina). Sin embargo; no hay aiferens
cia aparente en la reactividad entre los grupos 2'~ y 3'w
hidroxilos de los arabinofuranosil muclebsidos y de acuer
do con esto no hay forma selectiva de preparacién de cual
quiera de lag 1-(3!~0-acilefD-arabinofuranosil)-citosinas
0 1=(31,5'wdim0~acil-fj~D-arabinofuranosil )~citosinas que
contienen funciones 2'-hidroxi no sustituidas, Tampoco
hay posibilidad disponible actualmente para preparar are-
binofuranosil citosinas conteniendo adecuados grupos eli-
minables protectores especificamente en las posiciones 2
6 3% Por lo tanto, actuslmente no hay forma disperible
pare acilar selectivamente las 1-(B.-D-arabinofurenosil)-
citogines en la posicidn 3'~-0~ ni hay un grupo 2'=0-pro-
tector adecuedo para hacer posible la proteceidn selecti-
va inicial de la posicibén 2'-0-~ y después acilar la posi-
eifn 3t1-0- o0 las posicicnes 3', 5'-, Ademés se dehe tener
en cuenta que la zcilacidén convencional de los nucledsi~
dos de citosina conduce a la acilacién de ambas fuaciones
hidroxilicas libres y del grupo amino en el anillo de ci-
tosina. Se ha encontrado gque tales N4—aci1 derivados de
1l-(pD~arabinofuranogil)~citosinas no poseen actividad -
bioldgica, De acuerdo con esto, el autor ha descubierto
un nmétodo pars preparar 3'=0-geil- y 3',5'-di-O-acil-
derivados de 1l-(p-D-arabinofurancsil)=-citosinas por rup-
tura selectiva del enlace 0292'~anhidro de la correspon-
diente 02,2'~anhidro~1u(ﬁ-D—arabinofuranosil)~citosina
sin ruptura de los grupog 3'-0= y/o 5'~0O-acilo para dar
los correspondientes 3'wO=acile o 3!',5'~di-O=acil- deri_

vados de los nuclebsidos 1-(}-D-arabinofuranosil)-citosins.,
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RESUMEN DE LA INVENCION

En vesumen, los compuestos de la presente invencién

pueden representarse por la férmula genérica siguiente:

RINR?

A
NP

(1)

.donde Ac es un grupo acilo farmacéuticamente aceptable, R1

¥ R2 estdn geleccionados independientemente del grupo que
integran hidrdgeno, alquilo inferior, arilo o alquilarilo
inferior; R es hidrégeno ¢ un grupo acilo farmacéutica-

mente acepiable; Z es el grupo

;
R RY
~ Ny e ¢

//H ; 6 | donde R’ es hidrégeno,
H
AN

haldgeno, alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, tri-

-e

.

fluormetilo, azido, nitro, amino, alquilamino inferior o
acilamino; y R es hidrbgeno o metilo,

Pambién estén comprendidas en esta invencidn las
ggles farmacéuticamente aceptables de los compuestos antew
riores de esta invencién,

En resumen, el proceso de la presente invencidn pa
ra preparar las sales de nucledsidos 02, 2'eaniridro=Lle(3 =

0-acil-5 ' ~0-acil-f~D-arabinofuranosil)-citosina consiste
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en tratar lasg sales de losg correspondientes 02, 2'wanhidro-
1-(B-D-zrabinofurancsil)~citosina o sus 3'~O-acil- deriva-

dos con un cloruro de acilo en un disolvente orgédnico iner

te adecuado en ausencia de aceplores de protones basicos,

En resumen, el proceso de la presente invencidn

para romper selectivamente el puento de 02

, 2'~anhidro sin
ruptura de los grupos 3'~0O-acilo o 3',5'-di-Owacilo consise
tente en tratar los correspondientes 3'wO-geil- o0 3',5'=
di-Owzacil derivados de los nucleosidos 02,2’«1~(@~D—arabi~
nofuranosil)-citosinas con una base débil bajo condiciones
controladas cuidadosamente, ’

Lg invencidn se describiréd mis detalladanenle en lo

que sigve. -

DESCRIFCION ADICIONAL DE LA INVENCION Y
REALIZACIONES PREFERIDAS ’

Los compuestos de la presente invencidn se pueden

representar por las férmulas sub—genériggs sigu%?ntes:
N , ™~
N 6

N

R \

N %\c -~ N
|

At A

300t
r30cH R°0CH

2 _
QAc OAc

(1II1);
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1t 72"
e
R
Z

R3OCH2

e

OAe

o

(1v)

. donde Ac es un grupo acilo farmacéuticamentc acep—

table que tiene desde 2 hasta 30 Atomos de carborc; R ¥
R2 estén seléécionados independientemente del grupo que
integran hidrégeno, alquile inferior, arilo o alguilarilo
inferior; R1' ¥ Rz' estdn seleccionados independientemen~
te del grupo qus inbegran hidrdgeno y alquilo inferior;
B es hidrdégeno o un grupo acilo farmacéuticamente ocep-
table que tiene desde 2 hasta 30 4tomos de carbono; R6 es
hidrégeno, haldgeno, alguilo inferior, hidroxialquilo ine
ferior, trifluorometilo, azido, nitro, amino, alquilamino
inferior o acilamino; y R es hidrégeno o metilo,

También estén incluidos en la presente invencidn
las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
anteriores de férmulas II, III y IV,

» Tal como se vienen usando y se usardn en lo que
sigue, los términos siguientes tienen los significados
dados a continuacidn a menos gue se establezca lo contra-
rio, '

El término "grupos acilo farmacéuticamente acepta_

bles" se refiere a los grupos acilo gque tienen desde 2 -
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hasta 30 Atomos de carbono, log cuales son compatibles
farmacéuticamente con respecto a toxicidad y propieda-
des farmacoldgicas generales, El término incluye tanto
grupos acilo saturados como insaturados e incluye grupos
acilo de cadena lineal, de cadena ramificada, grupos ci-
cloalgquilo, aromiticos y heterociclicos. El grvpo aci-
lo puede estar también sustituido opcionalmente con des-
de 1 hasta 5 sustituyente;.diferentes de carbono, prefe~
riblemente seleccionados del grupo integrado por flior,
c¢loro, bromo, yodo, nitro, metoxilo, alcoxicarbonilo y
ciano, Asi, entre los grupos acilo farmacéuticamente
aceptables adecuados se incluyen, por ejemplo, acevilo,
butirilo, palmit&ilo, octanoilo, undecanoile, benszoilo,
p-clorcobenzoilo, p-nitrofenilacetilo, fenilacetilo, behe-
noilo, ademantoilo, 4—metilbiciclo;[2,2,2]~oct~2-enilcar—
bonilo, ciclopropanoccarbonilo, ciclohexilacetilo, furoi-
lo, tiofenoilo, nicotinilo, mesitoilo, acrililo, vinila-
cetilo, oleilo, dicloromcetilo, triflucracetlilo , o{«bro-
mociclohexanécarbonilo, metoxiacetilo, P-acetoxirrupio~
nileianocacetilo, p-nitrobenzoilo y similares,

El término "alquilo inferior" se refiere a gru-
pos alquilo que tienen desde aproximadamente 1 hasta 6
dtomos de carbono, e inciuye tanto grupos de cadena li-
neal, como ramificada, El término “hidroxialquilo infe~
rior" se refierec a alquilos inferiores que tienen 1 o més
sustituyentes hidroxi, El término "arilo® se refiere a -
grupos que contienen un anillo aromético tal como, por

ejemplo, fenilo y fenilos sustituidos y que tienen apro=-

ximadamente de 6 a 20 4fomos de carbono. EL término "al-

quilarilo inferior" serefiere a grupos que tienen un anillo



10

15

20

25

30

aromdtico conteniendo 1 o mis sustituyentes alquilo infe-
rior ¥y que tienmen un total (anillo + alquile) de 5 a 30
&tomos de carbono, La unién del grupo alquilarilo al gru-
po nuclebsido se realiza mediante enlace a través del sug
tituyente alquilico.

El término "heterociclico" se refiere tanto a com
puestos heterociclicos saturados como insaturados que con
tienen 1 6 2 heterodtomos en el anillo selecclionados inde
pendientemente del grupo dque integran oxigeno, nitrdgeno
Yy azufre y teniendo de aproximadamente 5 hasta % dtomos
en el anillo.yGrupos heterociclicos tipicos incluyeu, por
ejemplo; tienilo, pirrolilo, furilo, pirazolilo, tiazo-
1ilo, morfolino, "piperidinilo, piperaziniloe y similares,
El término “acilamino" se refiere al grupo que tiene la
Térmula R'—gwﬁn donde R' es hidrégeno, grupos alquilo
que tienen desde 1 hasta 10 dtomos de carbono, arile (co-
mo se definid anteriormente) o alguilarilo (como se defi-
nié antefiormente). El término "alquilamino" se refiere
al grupo lf:;: N- donde uno de los R' o R" es alquilo in-
ferior.y el otro es hidrégeno o alguilo inferior,

El término “haldégenc® serefiere a fldor, cloro,
bromo y yodo, Correspondientemente el %término “haluro®,
se refiere al grupo formado por fluoruro, cloruro, br6~
muré ¥y yoduro, '

El término “anién farmacéuticamente aceptable®
ge refiere a los aniones que formen sales de adicidn con
el grupo amino libre protonado de la base pirimidinica y

que no afectan adversamente de manera significativa a las

propiedades farmacéuticas, Aniones inorginicos adecuados

ineluyen, por ejemplo, cloruro, brbmuro, yoduro, sulfato,
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fosfato, nitrato, sulfito y similares, Aniones orgénicos
adecuados incluyen por ejemplo, acetato, benzoato, lacta-
to, picrato, propionato, butirato, valerato, tartrate, -
maleato, fumerato, citrato, succionato, tosilato, ascor-
bato, palwitato, nicotinato, adipato, gluconato y simila-
res,

Todos los intervalos de temperatura se refieren
a la escala centigrads y el fermino “"temperatura ambien-
te" se refiere a aproximadamente 20950

' Ejemplos tipicos de los compuestos de férmula IT,
III y IV pueden por ejemplo encontrarse mis adelantz con
referencia a los Ejemplos 5 hasta el 12,

Tos compuestos preferidos y sales farmacéubicamente
aceptables de los mismos, de la presente invencidir, -
btienen sustituyentes acilo més voluminosoé en la pesicidn
3tw0= y/0 en la posicién 5'~O-conteniendo de 10 hasta 30
&dtomos de carbono, Estos compucstos exhiben actividad anti-
~neopléastica me jorada, Los compuestos preferidos especiale-
mente en esta invencidn son:
1-(3!-O~decenoil~peD-arabinofuranosil)-citosina;
1~(3 t0umiristoilemfimDearabinofuranosil)~citosina;
1~(3 ' w0wpalmitoil-p~D-arabinofuranosil)~citosina;
1-(31<0-estearoil-p~D-arabinofuranosil)-citosina;
1~(3'~0~0lcoil=p~D-arabinofuranosil)=-citosina;
1-(31-0-behenoil-f~D~-arabinofuranosil)~citosina;
1-(31~0-araquidoil-f-Dmarabinofuranosil)-cito sina;

1-(3 ' 0~cerotoil=p-Dearabinofuranosil)~citosing;
1-(3'=0~chaulmugroil-p~D-arabinofuranosil J=citosina;
1-(31,5'~di-0~decanoil~p-D-arabinofuranosii)-citosina;

1~(3',5'—dimO-miristoil~ﬁ—D—arabinofuranosil)-citosina;
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NOCH2 o 0 RC-Oqu

1-(3%,5'~di~O~palmitoil~ ~D-arabinofuranosil )~-citosina;
1~(31,5! =8i=0=cstearoil= - D~arabinofuranocsil)-citosina;
1—(3',5'-di40~oleoi1~ ~ D-arabinofuranocsil)-citosina;
1-(31,5'~dimO~araquidoil~ ~D-arabinofuranosil)-citosina;
1-(31,5'~di~0~benenoile ~D-arabinofuranosil)-citosina;
1-(3t,5'=di=0Owcerotoile «D-arabinofuranosil)-citosina; y
1=(31,5'w3imOmchaulmuigroile ~D-arabinofursnosil)-citosina,
El proceso, de acuerdo con la invencidn, para la
preparacidén de las sales de los nucledsidos 02,2'~anhidro—
1-(3*~0waeile5 ' ~0~acil~ (> ~D-arabinofuranosil )~citosina, se
puede represenbtar convenicentemente por la ecuacidn de reac

ciones esquemdaticas siguientes:

Gx © T oex @
NR®

r!

0

RC1 -0
Sl /

|

OH (2) 0 RE (1a)

donde el grupo RC- es un grupo acilo farmacéuticamente
aceptable que {iene desde 2 hasta 30.atomos de carbono;

2 . . o
estdn seleccionsdos independientemente del grupo

Rl y R
intograde por hidrdgeno, alquilo inferior, arilo, o arile

alguilo inferior; Z es el grupo
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g8 R/

lé 3 0 6 /L‘, donde E° es hidvrdégeno, hald-

/
geno, alguilo ianferior, hidroxialquilo inferior, tri-
fluormetilo, azido, nitro, amino, slquilemino inferior,

o acilamino; ¥y R7 es hidrégeno o metilo; y XG3 es un
anidén farmacéuticamente aceptable,

El proceso anterior se efectia por tratamiento
del mucleoside de férmula A con vn cloruro de acilo ade-
cuado en un disolvente orgénico inerte adecuado bajo con-
diciones 4cidas. Como tembién el cloruro de acilo libera-
ré 4cido clorhidrico, pueden obbenerse convenientecmente
condiciones acidas usando cloruro de acilo en un 3isol=
vente organico neutro o édcido, Las condiciones Acidas ga-
rantizan que la reaccibn se efectiie en ausencia de acep-
tores de protonecs bAsicos, Este tratamiento se lleva a
cabo tipicemente a temperaturas en el intervalo de apro-
ximadamente 202 a 809C. Preferiblemente la mezcla reac-
cionante se pone en circulacidén y el tratamiento se cor-
trola, por ejemplo, por cromatografia en capa fina y se
continia hasta que es sustancialmente completo. Esto re~
quiere en general de zproximdamente 1 a 20 dias, depene—
diendo del cloruro de acilo utilizado en particular, Se
puede usar una relacidn molar de &proximadamente 2 & 100
moles de cleruro de acilo por mol del 02, 2!'= anhidro mi=
cledsido de partida (férmula L) y preferiblemente de apro-
ximadamente 5 a 10, Entre los cloruros de acilo adecuados
gue pueden usarse se incluyen, por ejemplo, cloruro de -
acetilo, cloruro de miristoilo, cloruro de palmitoilo,
cloruro de estearoilo, cloruro de behenoilo, cloruro de

oleoilo, cloruro de arquidoilo, cloruro de cerotoilo, =
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cioruro de chaulmugroilo, cloruro de adamantoilo y simi.
lares, Otros ejemplos de cloruros de acilo adecuados pue—
den encontrarge en la referencia Wagner y Zook, Synthetbic
Organic Chemistry, Capitulo 17, John Wiley & Sons (New

York), 1953. Entre los disolventes orgdnicos inertes ade~
cuados que pueden usarse, se incluyen por ejemplo, dime-
tilacetamida, dimetilformamida, sulfolano, Nemetilpirro-
lidona y similares, Se obtienen en general mejores resul-
tados usando dimetilacetamida,. Los materiales de parfida
de férmula A pueden prepararse de acuerdo conpocedimien-
tos conocidos tales como, por ejemplo, los descritoz en

Proc, Chem, Soc., 84 (1959), Patente Estadounidense No,

3,463,850, o por-modificaciones obvias de procedimientos
conocidos, Eslos materisles de partida se preparan conve-
nientemente mediante un método inventado por el aubtor de
la presente invencién y A, Russel y que se describe en -~ .
una solicitud copendiente de Patente Estadounidense pre-
sentada en la misma fecha y designada por ellos con el N
PA-53T, |
Fl producto 3',5'~di~O-acilado resultante (férmula
B) se puede recuperar convenientemente mediante precipita-
cién con un disolvente orgdnico adecuado, tal como Por -
ejemplo, éter etilico, acetato de etilo, benceno, y simi-
lares, se recolecta y se purifica adicionalmente por re-
erigtalizacidn utilizando un disolvente adecuado, tal co-
mo por ejemplo, etanol, acetonitrilo, cloroformo y simi-
lares, Por lo general los compuestos 3',5'~di-O-acilados
de cadena mds larga permanecen insolubles en dimetilace-

tamida y se pueden recuperar convenientemente por filtra-

+ £ TN 3 - Y . V
cion y purificarlos por recristalizacidén en un disolvente
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adecuado %zl como metanol,

Anfiogamente, las sales de 02, 2'wanhidro-l-(3'—
0-acil-f-D-arabinofuranosil)-citosinas se pueden acilar
en la posicién 5!, de dcuerdo con la presente invencidn,
medisnte el mismo procedimiento pero utilizahéo preferi-
blemente alrededor de la mitad de la relacidén molar de -
cloruro de acilo a nucledsido usada en la acilacidn an-
terior, Tembién en este caso el producto contendrd dife~
rentes sustituyentes acilicos en las posiciones 3'-0- y
51=0= g menos que se use un cloruro de acilo cCOrrespoON=
diente 2l sustituyente 3'~0O~-acilo en el nucledéiéo de -

partida, es decirs

x© .
@ ® @)
I 1.
R'NR R'NR
N
N o
| l }s
K\\ \\‘N'//
N
0 0 0
HOCH2 R&OCH
(5] 0 '\
RCOCL . i ;
: i
OAC AC ( I.b )

donde Ac es un grupo acilg farmacéuticamente aceptable; y
It

1
RY, R2, Zy X y el grupo RC~ son los definidos anteriormen-

£
UBa

Las 02

s 2!-anhidro~li-(3'-0~acil-p-D-arabinofu-
ranosil)-citosinas de partida se pueden preparar de acuer-

do con el procedimiento que se describird posteriormente
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en las Preparaciones 1, 2 y 3 y que se describe ademds en
la Solicitud de Patente Eatadounidense copendiente No,
21,206 presentada el 19 de marzo de 19%0, de la cual es
co~inventor el autor de la presente invenciodn,

hdemds se puede observar en las ecuaciones de reag
cidn anteriores gue los materiales de partida y productos
han sido representados como sales(es decir, x® es un idn
farmacéuticamente aceptable)ya que la base libre original,
los nucleosidos 02,2'uanhidro—1~(/BuD-arabinofuranosil)~ |
citosina, son demasiado inestables para permitir su sepaw-
racién y aislamiento,

El proceso de la presente invencidn para preparar
los compuestos de_esta invencidn comprende la ruptura se-
lsctiva del puente 02,2'~anhidro en las sales de 1los nu-
cleosidos 02,2'~anhidro~l~(ﬁ«éD»arabinofuranosil)mcitosina y
gin escindir los grupos 3'~0~ § 5t=O~acilo. Este proceso
se puede representar esquemiticamente por la ecuacidén glo-
bal. de reaccidn siguientes '

@ x S
RHW'Z _ R'Ng?

N
I A
NN~

o

o . AcO
(1). (B)

AcO
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donde R3 es hiQrégeno 0 un grupo acilo farmacéuticamente

.l

aceptable y Ac, R, R2, Z y X son los definidos anterior-

mente,

El proceso anterior se efectflia tratando el 02, 2%
anhidro nucledsido (férmla I) en un disolvente hidroxili-
co adecuado o0 una mezcla de'unvdisolvente hidroxilico ade-
cuado y un disolvente orgénico, con una base débil sufi-
ciente para mantener un pH en el intervalo de aproximada~
mente 8 a 11. En términos generales el tratamiento se efec
tia a temperaturas en el intervalo de aproximadamente 02
a 1009C, Preforiblemente el curso de la reaccidn se con-
trola cuidadosamente de forma conveniente mediante espec-
tro-UV, y el tratamiento se interrumpe tan pronto como la
formacién del producto escindido se ha hecho éptima. Por
lo general este tratamiento requiere aproximadamentc de
2 a 20 horas. El producto resultante se puede recuperar
conveniéntemente por evaporacion a sequedad, seguida de
extraceién con un disolvente adecuado tal como, por ejem—
plo, etanol o por particidn entre agua y un disolvente or-
ghnico, Los extractos se pueden entonces cromatografiar
para dar el producto puro (férmula B) o en general, se
pvede cristalizar directamente de forma conveniente, Aun
cuando el autor ha encontrado gque el procedimiento de se=
paracién anterior es particularmente oportuno, podrian -
usarse también otros procedimientos adecuados. Entre las
bases débiles tamponadas adecuadas que pueden usarse se
incluyen, por ejemplo, soluciones acuosas de carbonato
de sodio y bicarbonato de sodio, dcido bérico, tris-hi-
droximetilamino metano y similares, o bien se mantiene

un pH de 9-10 por adicién gradual de hidréxido de sodio,

RN
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Cuando se usa una mezcla de bicarbonato de sodio y carbo-
nato de sodio, es preferible usar temperaturas en el inter-
valo de aproximadamente 102 g 302C. El término.”disolven-
te hidroxilico adecuado o disolvente hidroxilico adecuado
~digolvente orgdnico" se refiere 2 disolventes y mezclas
de disolventes tales que no interfieran con la reaccidn -
deseada, Entre los disolvenles adecuados que pueden usar-
se tembién se incluyen, por ejemplo, agua y soluciones -~
acuosas de dioxano, metanol, dimetilformamida, sulféxido
de dimetilo y similares.

La escisidén selectiva del puente de 02, 2" —ainhie
dro se puede también efectuar mediente tratamiento con -
una combinacidén de una base orginieca y un disolvente hi-
droxilico tal como, por ejemplo, piridina acuosa o pirie
dina metandlica. En este caso el tratamienfo se efectia
preferiblemente a temperaturas en c¢l intervalo de aproxi-
medamente 30¢ a 1002C y durante aproximadamente 2 & 24 -
horas., En términos genéricos, la solucidn de piridina -
tendrd una concentracidén de piridina del orden de aproxi-
madamente 10 al 80% en peso, y preferiblemente de aproxie
nadamente 50 gl 65%, en peso,

Las sales de adicidén con 4cidos de log 3'w-O-acile
¥ 3',5'~di-O~acile derivados de las 1-( [} ~D-arabinofura-
nosil)=~citosinas pueden prepararse entonces mediznbe tra-
tamiento (nevtraligzacidén) del compuesto precursor con los
4cidos deseados de acuerdo con procedimientos convenciona~
les, Por ejemplo, el clorhidrato puede prepararse conve-
nientemente mediante adicidén de un ligero exceso molar de

cloruro de hidrégenq metandlico a una solucibén alcanocica del
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compuesto precursor,

La variacidn en la sal particular es deeir, en la
naturaleza ée X puede llevarse a cabo convenientemente
por procedimientos convencionales de intercambio idnieco,

La 1-(p-D-arabinofuranosil)-citosine es un produc-
to conocido como farmecévticamente vibil por sus activida=
des antiviral, citotéxica y anti-neoplistica, Una informa-
cidn adicional concernicnte a la aplicacidn farmacéutica -
de este compuesto puede obtenerse en referencias de la li-
teratura relativa a esta mé%eria tal como, por ejemplo; -
Patente Estadounidense No, 3,462,416 (ver columnas 5-6 y
19-20), Las sales farmacéuticas de las 02, 21 wanhidrowl=
(p-D-arabinofurancsil)-citosinas y tambidn sus 3'«O~acil-
¥ 31,5'=di-0~acil~ derivados cxhiben actividad antiviral
y actividad citotéxica cn mamiferos y son'éspecialmeﬁge
dtiles en el tratamiento de mamiferos infectados cor vi-
rus de DNA tales como herpes, polioma y vacuna, Las 3'w
O0-acile ¥ 3',5'=di-0macilele=(f} ~D-arabinofuranosil)-citom
sinas y sus sales farmacéubticas, de esta invencidn, tam-
bién exhiben actividedes anti-viral, citotdxica, antineo-
pléstica y de ecuerdo con esto son Utiles en el tratamien
Yo de mamiferos cuando estén indicados tales agentes (por
ejemplo, mamiferos infectados con enfermedades virales de
DNA tales como herpes, polioma y vacuna), El autor ha des
cubierto ademds que Los compuestos y sales farmacéuticaé
de su invencidn exhiben sorprendentemente actividades an
ti~neopldsticas superiores comparadas con les éde las 1-(P-
~D-arabinofuranosil }-citosinas no aciladas correspondien—

tes, y también que incluso dentro de los compuestos de su

invencidn, los derivados con restos acilo mis voluminosos
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(10 a 30 Atomos de carbono) tienen actividadés antineoplés-
ticas superiores comparadas con las de los derivados de gru
pos acilo mas cortos. Los compuestos se pueden administrar
tanto oral como parenteralmente en un vehiculo farmacéutico
adecuado, La dosis preferida variari,por supﬁesto, depen-
diendo del individuwo y las condiciones que estén siendo tra
tadas, en particular,pero en general serd del orden de 50

a 500 mg./kg. de peso corporal.

Se obtendrsd un conocimiento adicional de la presen-
te invencidén a partir de las preparaciones y ejemplos ilus-
trativos que a continuacidén se describen, Ademéds cnando es
necesario se repiten las preparaciones y cjemplos para pro-
porcionar material de partida suficiente para los ejemplos
subsiguientes,

PREPARACION 1

Esta preparacidn ilustra un método para preparar
108 clorhidratos de 02,2'~anhidro~l-(3-0~acil~p-Dearabi-
nofuranosil)~citosina, En esta preparscidén se agregen 6.6 g.
de cloruro de 2—acefoxi-2—metilpropionilo a una suepensién
que contiene 2.43 g. de citidina en 5 ml, de acetonitrilo
anhidro a 802C y se agita vigorosamente, Después de 15 mi-
mtos la mezcla se enfria a temperatura ambiente y el pro-
ducto eristalino reswltante, clorhidrato de 0%,2'-ashidro-
1-(3'-O-acetii-ﬁ-D-arabinbfuranosil)—citosina ge recupera
por filtracidén, se lava con acetonaamhidra y se seca & Va-
cio, El residuo se purifica adicionalmente por cristaliza-
cidn en metanol con adicién lenta de acetona,

Siguiendo el procedimiento anterior pero utilizan-
do los siguientes derivados de citidina, se preparan 1los -~

correspondientes elorhidratos de ciclocitidinas
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clorhidrato de 02,2'-anhidro—l-(3'uonacetilnﬁ—D—arabinofuw

ranosil)wN4~metilcitosina,

2

clorhidrato de 07,2'-arhidre=le(3!=O0-acetil=f~D~ arabino-

furanosil)-Nt-dimetileitozina, .
clorhidrato de 02,2!manhidro=l-(3'=0-acetil-fi-D-arabinofu-~
ranosil)-N -fenileitosina,

clorhidrato de 02,21 —amhidro~l—(3-O-acetil~p-D-arabinofura—
nosil)-5-metileitosina,

clorhidrato de 02,2'—an¢idrc-l-(3'—Owacetil-F;D—arabinofu—
ranogil)~-5-hidroximetileitosina,

2

clorhidrato de O ,2'~anhidroul~(3'wouacetil-ﬂ«D*arabinofuw

ranosil )-5-fluorcitosina,

clorhidrato de 02}2'~anhidro~1-(3‘~O»acetil~@—D-arabinofua

ranosil )-5~clorocitosina,

clorhidrato de,02,2'wanhiaroml~(3'«O—acetilnﬁ-D-arabinofur
ranosil)-5-bromocitosina, ‘

clorhidrato de 0°,2!wanhidrc-l-(3'=0~acetil-f-D-grabinofu-

ranosil )-5-yodeeitosina,

2

clorhidrato de 0%,2'~anhidro~l-(3'=O~acetilef.-D-arabinofu~

ranosil)=-5-nitrocitosina,

2

clorhidrato de 0°,2!'wanhidro-l-(3'-0O-acetil-fl~Dwarabinofu -

ranosil)-5-aminceitosina,

2

clorhidrato de 0%,2'-anhidro-le~(3'-0-acetil-P-D-arabinofu-

ranosil)-6~azacitidina,
clorhidrato de 02,2'—anhidro«1~(3‘—O—acetil-ﬁ—D-arabinofu-

ranosil)-~S-metil-6-azacitidina,

2

clorhidrato de 0°,2'~anhidro-l-(3'~0-acetil-p-D-arabinofu-

ranosil)-N'~metil-6-azacitidina.

2

clorhidrato de 0%,2'--anhidro-1-(3'-0O-acetil-p-D-arabinofu-

ranosil)—N4—dimeti1_6—azacitidinaq
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clorhidrato de 02,2'-anhidro—l—(3'~O-acctilnP-D~arabinofu—
ranosil)-5-azacitidina,

clorhidrato de 02,2'-anhidro_1—(3'-O-acetil—ﬁ-D-arabinofu—
ranosil)-N'-metil-5-azacitidina y

clorhidrato de 02,2'~anhidro—1—(3'»O-acetil—ﬁ—D~arabinofu—
ranosil)~H4~dimetiln5—azaeitidina,

Siguiendo el procedimiento anterior usande cloruro
de 2-butiriloxi-2-metilpropionilo y cloruroc de 2-octanoilo~
xi-2~metilpropionilo en lugar de cloruro de 2-acetoxi—2-
metiipropionilo, se preparan los correspondientes 3'~0=bu_
tiril— y 3'-0O-octanocil~ derivados de cada uno de los pro-

ductos enumerados anteriormente,

-~

PREPARACION 2

Esta preparacién ilustra también métodos pera pre=
parar las sales de 02,2'-anhidro~l—(3'-Owaciluﬁ-D—arabino-
furanosil }citosina, En esta preparacidn, una mezcle conte-
niendo 100mmoles de citidina y 400mmoles de clorvro de 2-
palmitoiloxi-2~metilpropionilo en 200 ml, de acetonitrilose
calienta con ggitaeién, a 802C durante 24 horas., Al térmi-
no de este periodo, el precipitado resulitante se recoge por
centrifugacidén, se lava completamente con éter etilico y -
despuds se seca a vacio, El residuo resultante se recris-
taliza en metanol paradar el clorhidrato de 02,2'-anhidro~
1-(3'~0-palmitoil=f-D~arabinofuranosil)~citosina pro.Se cbtie~
ne un producto adicional por evaporacién a sequedad de las
aguas madres y disolucidn del residuo.resultante en 60 ml,
de metanol conteniendo 2.55 g. de cloruro de acetilo, La
solucién resultante se deja reposar a temperatura ambiente

durante 1 hora y después se evapora a sequedad para dar un



10

i5

20

25

‘30

reéiduo que se tritura con éter etilico para dar una por-
cién adicional de producto cristalino,

Siguiendo de forma similar el mismo procedimiento,
excepto en que se ubilizan los derivados de citidina co-
rrespondientes como materiales de partida, se preparan -
respectivamente los clorhidratos de nucledsidos siguien-
tes: ‘ ) ' _
clorhidrato de 07,2'-anhidro-L-(3'~O~palmitoil-p-D-arabin-
nofuranosil-Nt-metileitosina,
clorhidrato de 02,2'=anhidro-1-(3'=0-palmitoil-f-D-arabi
nofuranosil)~N4—dimetilcitosina, _
clorhidrato de 02,2'-anhidro-l-(3-0-palmiboil--D-arabi-
nofuranosil)-N4-feﬁilcitosina,

clorhidrato de O2

y2' ~anhidro-l-(3'-0-palmitoil=p-D-srabino-
furanoszl)~5—metil01t051na, '
clorhidrato de 02,21 ~ahidro-l—( 3¢ -O-paluitoil-f-D-orabi-

nofuramosil)-5-hidroximetilcitosinag,

2,21 -anhidro-1=(3'~0-palmitoil-{uD-arabin

clorhidrato de O
nofuranosil)—5~fluorcitosina, '
clorhidrato de 02,2'—anhidro-l—(3'—0-palmi%oil-p~f;arabi-
nofuranosil)—5~clorocitosina, ' '

clorhigrato de 02,2'-auhidro-1-(3-0-pelmitoil-j-D-arabi~
nofuranogil)-5-bromocitosine, »

clorhidreto de 0%,2°~-anhidro-1-(3!-0-palmitoil-f-D-arabi~ .
nofuranosil)-5~yodocitosina, ‘
clorhidrato de 02,2'-anhidro-l~(§Lo-palﬁitoil—ﬁ-D*arabino;
furanoszl)-5-n1troclt031na, . )

clorhidrato de 0% 2'-anh1dro~l—(3'-0—palm1t01l-ﬁ-D-arab1-
nofuranosil)-5-aminocitosina,

clorhidrato de 0° 2'-anh1dro-l—(3'-o-pdlm1t01l—ﬁ—D-arab1—
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nofuranosil)~6-agacitidina,

clorhidrato de 07,2'~anhidro-L=(3'-0-paluitoil- -D-arabi=

' nofuranosil)—5—metil-6-azacitidina,

clorhidrato de 02,2'-anhidro-1—(3'-O—palmitoil-[3-D-arabi-
nofuranosil) -N'-metil-6-azacitidina,

clorhidrato de 02,2 —anhidro~l-(3 ' ~O~palinitoil- 3 ~D-arabi-
nofurenosil) -N*-dimetil-6-azscitidina,

clorhidrato de 02,2'—anhidro—l—(3'-O—palmitoil-ﬁ-éDaarabi-
nofuranosil)-5-azacitidina, -
clorhidrato de 0%,2!-anhidro~1~( 3'-0-pa1m1‘!:011-[): ~D-arabi~
nofuran0511)-N4-met11-5—azac1t1d1na, Ng '
clorhidrato de 02 2'-anhldro—l—(3'-O-pa1m1t01l-[3éD-arabl—
nofuranosil)-N4-dimetil—5-azacitidina.

. Siguiendo andlogamente el procedimiento enterior
excepto en que se usan respectivamente cloruro de 2~oéta~
noiloxi-2-metilpropionilo; cloruro de 2-undecanociloxi=2=
metilpropionilo; cloruro de 2-miristoiloxi—z-metiipiopio-
nilo; cloruro de 2~estearoiloxi-2~metilpr0pidnilq{;cloruro
de 2~0leoiloxi-2~metilpropionilo; cloruro de 2-behenoiloxi-
2-metilpropionilo y cloruro de 2-chaulmugroiloxi-2-metil--
propionilo en lugar del cloruro de 2-palmitoiloxi~2-metile
propionilo; se preparan respectivamente los correépondienr
tes 3'~0-octanoil; 3'-O-undecanoil; 3'-O0- miristoil; 3'~0-
estearoil; 3'-0-0leoil: 3'—05behenoilg ¥ 3!'=0Owchaulmugroil
derivados de cada uno de los productos enumerados anterior-’
mente,

PREPARACION 3
Esta preparacién ilusira también métodos péra pre-

parar las sales de 0°,2'-anhidro-l-(3'=0-acil~p ~D-arabino-
1
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niendo 100 mmoles de citidina y 400 mmples de clpruro de 2~
benzoiloxi-2-metilpropionilo en 200 ml, de acétonitrilo, se
calienta con agitacidén, a 802C durante 24 horas. Al término
de este periodo el precipita&o resultante se separa por cen-
trifugacién, se lava completamente con éter etilico y des-
pués se seca a vacio, El residuo resultante se recristaliza
en metanol para dar el clorhidrato de 02,2'-anhidro~l~(3'-
0-benzoil-p-D-arabinofuranosil)-citosina puro, Se obbiene
una cantidad de producto adicional por evaporacidn a seque-
dad de las aguas nadres y disolucidn del residuo resultante

en 60 ml, de metanol conteniendo 2,55 g, de clorurpfde ace-

~ tilo, La solucidn-resultante se deja reposar a temperatura

ambiente durante 1 hora y después se evapora a sequedad pa-
ra dar un residuo que se tritura con éter étilico paia dar
una porecidén adicional de producto eristalino,

Siguiendo de forma similar el mismo procedimiento,
excepto en que se usan los derivados de citidinaAéériespon-
dientes como materiales de partida, se preparan reébéctiva-
mente los clorhidratos de nucledsidos siguientes:~
clorhidrato de 0%,2anhidro-1-(3'-O=benzoil~p-D-arabinofu-
ranosil)-M-netileitosina,

2

clorhidrato de 0 2'sanh1dro-l-(3'-O~ben2011~p-D-arab1nofu-

ranosil) N4~d1met1101t051na,
clorhidrato de 02,2'—anhidro-l—(3‘—O—benzoil-ﬁ—D—arabinofu-

ranosil)—N4-fenilcitosina,

2

clorhidrato de O , 2t ~anhidro=le(3=0«benzoil=p=Darabinofu-

ranosil)-5-metilecitosina, | &

2

clorhidrato de 0%,2'-anhidro~l-(3!~0-benzoil-[-D~arabinofu=

ranosil)~5=hidroximetilcitosina,
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clorhidrato de 02,2';anhidro~1-(3'—O~benzoi1-ﬁ-D-arabinofu~
ranosil)~5-fluorcitosina, - - .
clorhidrato de 02,2'-anhidro-1—(3'-0-benzoil-p-D-arabino=
furanosil)-5~clorocitosina, '
clorhidrato de 02,2'-anhidro—1-(3'-O-benzoil-B—D—érabinofun
ranosil)-5«~bromocitosina, '

clorhidrato de 0%,2'—anhidro-1-(3'-0-benzoil~p-D-arabinofu~
ranosil)-5-yodocitosina, _
clorhidrato de 02,2'-anhidroml—(3'=0-benzoil-p-D-arabinofum~
ranosil)-5-nitrocitosina, |

clorhidrato de 0%,2'=anhidro~l-(3'-0-benzoil-f-D-arsbinofu~
ranosil)-5-aminocitosina, ' -
clorhidrato de 0232'-anhidro—l-(3'~0—benzoi1—§~D-érabinofu—
ranogil)-6-~ azacitidina, ' A
clorhidrato de 02,2'=anhidro~l-(3'~0-benzoil-p-D-arabinofu~
ranos11)—5—metil-6~azdclt1d1na. |

clorhidrato de 02 2'-anhldro-l-(3'—0—benzozl-ﬂ-D—arablnofup

ran051l)~N4~met11-6—azaclt1d1na. .
clorhidrato de 02 2'~anh1dro~l—(3'-O-benzoml-ﬁ-D—arablnofu-
ran031l)—N4~d1met11-6—azac1t1dmna. ' ’
ciorhidrato de 02,2'-anhidro~l—(3'-O-benzoil-ﬁ-D-arabinofu—
ranosil)-5~azacitidina, '
clorhidrato de 02,2'-anhidro~l-(3'~0~benzoil=f-D-arabinofu~
ranosil)~N4-me%il—5—azacitidina y ,

clorhidrato de 02,2'-anhidro~1-(3'-0-benzoil-ﬁnD-arabinéfu-
ranosil)-N*-dimetil-5-azacitidina,

_ Siguiendo andlogamente el mismo procedimiento pero
usando cloruro de p-clorobenzoiloxi-2-metilproﬁionilo, V-

cloruro de p—nitrofgnilacetiloxi-z—metilpropionilo en lugar

de cloruro de 2-benzoiloxi-2-metilpropionilo, se preﬁaran
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respectivamente los corresPondientes.3';0-(p-clorobenzoil)_
¥ 3'-0~{p-nitrofenilacetil)~ derivados de cada uno de los -

productos enumerados anteriormente.

~ EJENPLO 1

Este ejemplo ilustra métodos de acuerdo con la pre—
sente invencidén pare la acilacidn de 02,2'-anhidro-1-(ﬂunu
arabinofuranosil)-citosinas, En este ejemplo, una mezcla
conteniendo 1 mmol de clorhidrato de 02,2'~anhidro—l—(ﬁ-n—
araﬁinofuranosil)citosina v 12 mmoles de eloruro de acetilo
en 10 ml, de dimetilacetamida, se agita a temperatwra ame-
biente hasta obtener una solucidn clara (aproxima@gﬁénte
15 horas). La solucidn claré se diluye entonces cog.loo mi,
de éter etflico resultando un precipitado de clorhidrato
de 3',5'ndi—O—acetil-Oz,Z'—anhidro—l—(ﬁ-D;arabinofurénosil)
~citosina ecruda, que Se recupera por filtracién y después
ge purifica adicionalmente por regristalizacién ep.épeto-
nitrilo, o

Analogamente, siguiendo el mismo procedlmlgumo an-—
terior pero usando como materiales de partida los correspon
dientes clorhidratos de nucleosidos 02,2'—anhidro-1-(B-D-
arabinofuranosil)~citosina, se preparan respectivamente‘las
sales siguientes: . '

clorhldrato de O2

2'—anh1dro—1~(3'-5'—dl-O-aeetll—G-D~arabi-
nofuranosml)-5—met1101toslna,

clorhidrato de 0°,2'-anhidro-1-(3',5!-di-O-acetil-f-Dmarabi-
nofuranosil)-5-fluorcitosina, '

clorhidrato de 0°

,2'—anh1dro—l—(3',5'-d1-0~acet;1—ﬁ~n-ara~
blnofuranosll)—5—yod001t031na,

clorhidrato de 02,2tmanhidrowle(3",5%di-0-acetilmp-D-arabi~
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nofuranosil)-5-clorocitosina,
clorhidrato de 0° 2'-anh1dro-1~(3-,5t-dl_o.acetll-g.p-arabl-
nofuranosil)-5~acetoximetilcitosina,
clorhidrato de 0°,2'-anhidro-1-(3 ,5'~di-0-acetil=puDoarabi~
nofuranosil)-5-Gi-acetoxietil)—citosina,
clorhidrato de 0° 2! ~anbidro-1~(3',5'~di~0-acetil~f-D-arabi-
nofuran031l)—S-trlfluormetllcltos1na,
clorhidrato de 0%,2'~anhidro=l~(3',5'~di=0~acetil-pD-arabi-
nofuranosil)-5-azidocitosina, '
clorhidrato de 07 12" -anhidro-1-(3! 5 ~2i-0-acetil-f-D-aradi-
nofuranosil)-5-nitrocitosina, e
clorhidrato de 0°,2'~anhidro-1-(3',5'~di-0-acetil P D-arabi-
nofuranosil)~5-acetamidocitosina,
clofhidrato de 02,2°—anhidro-1-(3",5"-di-0-acetil-b-D-arabi~
nofuranosil)-5-metilaminocitosiha, ) _‘
clorhidrato de 02,2'~anhidro~1—(3',5'-di-o-acetil-ﬁgp-arabi-
nofuranosil )-5-azacitosina, ‘
clorhidrato de 0° 2'-anh1dro-l—(3',5'-dl-O-acet17—B—D—arab1- ,
nofuranocs il)-5-azac1t031na, L
clorhidrato de 0 ,2‘ganhidro~l-(3',5';di~0-acetil-ﬁ;D—arabi-
nofuranosil)~N4-metilcitosina, |
clorhidrato de 02,2‘-anhidro~1-(3'y5f—di—O-acetil—&—D-arabi—
nofuranosil)-N4-fenilcitosina vy
clorhidrato de 0° 12"~ dro-1=(3" 5 ' ~di~0-a0cti1~f-D-arabi-
nofuranosil)~N4-fen11-5—trlfluormetilcltosmna.

Siguié;ao de manera andloge el mismo procedimiento
anterior pero reemplazando respectivamente el cloruro de ace
tilo por cloxruro de isobutirilo; clorurco de octanoilo; clo-

ruro de benzoilo; cloruro de fenilacetilo; cloruro de p~me_

tilbenzoilo; se obtienen los correspondientes clorhidratos
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de 3',5'-di-O~isobutirilo; 3';5'—di—0~octanoilo; 3';5'-di-
O-bénzoilo; 3',5'~di~0-fenilacetilo; 3',5'~di~0-(p-metil-
benzoilo) de cada una de las sales de nucleosidos 3,5l
di-O-acetil-citosina enumeradas amteriormente,

' Los procedimientos anteriores se repiten.nuevamen-
te pero en este caso en Iugar del clorhidrato del nucleo-
sido de partida se usan respeciivamente como material de par
$ida las sales signientes: yodhidrato, maleéto, bromuro, -
sulfato, obteniéndose de esta manera las correspondientes
sales 3',5'-di-0—aciladas.'8in embargo, en este caso el -~
producto es una meszcla de clorhidratos y el material usado

como nucleosido de partida. . o

-

EJEMPLO 2

-

Este ejemplo ilustra métodos adicionales, d¢ acuer—

‘do con la presente invencidn, para la acilacidn de las sa~

les de O2

,2'4anhidro—l—(@-D-arabinafuranosil)—citgs;na.’En
este ejemplo, se agite una suspensidén conteniendd-20 mmoles
de clorhidrato de 02,2'—anhidro~1—q3~D~arabinofu#ﬁﬁ@sil)-
citosina y 200 mmoles de cloruro de palmitoilo enm 200 ml.
de dimetilacetamida a 3790 durante 5 dias, Durante este -
tiempo, la mezcla reacciénante se controla por cromatogra—
fia en capa fina usando como disolvente bubtanol-scético-
agua (5:2:3, en vol,) para asegurarse de -que la reaccidén
llega a ser esencialmentercompleta. La mezcla se enfria
entonces a 090,'se filtra y el precipitado resultante se
lava, completamentercon éter etilico y después se recrista-
1iza en metanol para dar eI clorhidrato de 02,2'-anhidro-
31=,5'~31i-0-palmitoil-1-(} -D-arabinofuranosil)-citosina

puI‘O [y
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‘arabinbfuranosil)—5;trif1uormetilcitosina,

_ Siguiendo de manera anéioga el mismo procedimien-
t0 pero utilizando como materiales de partida los corres—
pondientes clorhidratos del mucleosido 0%,2'-anhidro-l—
(G-D—arabinofuranosil)- citosina, se preparan respectiva-
ﬁen%e las sales sigulentes:
clorhidrato de 02,2'-anhidro~5-metil-l~(3,5"~di-0~palmi~
t0il-f-D-arabinofuranosil)-citosina.
clorhidrato de 02;2'—anhidro~5-fluor—l—(3'15'—di-Ofpalmi-
$0il-p-D-arabinofuranosil)-citosina, | ,
clorhidrato de 0°,2'-anhidro-5-yodo~1-(3",5-di~O~palmi-
$0il-f~ D-arabinofuranosil)-citosina,
clorhidrato de 0° ,2'—anh1dro—5~cloro-1-(3',5'—d1~0wpalmi—
toil—P-D»arablnofuranosml)-cltOSlna,
clorhidrato de 02,2'-anhidro-5-palmitoiloximetil-l~(3!,5'~
di=-0-palmitoil=f-D~arabinofuranosil )-citosina, |
clorhidrato de 02,2'manhidro~5=(d-palmitoiloxietil)-1~(31,
5 =i ~Owpalmitoil-f~D-arabinofuranosil)~citosina,

c¢lorhidrato de 02,2'-anhidro—l~(3',5'-di~0-Palmi%°ii-B-D-

clorhidrato de 02;2'-anhidro—5-azido~1—(3',5'$di;dépalmi-
toil-p-D-arabinofuranosil)-citosina, o
clorhidrato de 02,2'~anhidro~5-nitro-1-(3',5'-ai-0~ palmi-
toil-f~D-arabinofuranosil)-citosina, ' . .
clorhidrato de 0%,2'-anhidro~5-acetamido~1-(3',5'~di~0=
palmitoil§B~D-arabinofuranosil)—oitosina, '
clorhidrato de 02,2'-anhidro-5emetilanmino-l=(3',5"~di-0m
palmitoil-f-D-arabinofuranosil)-citosina,

clorhidrato de 0%,2'-anhidro-1-(3',5'~di-0-palmitoil-f} -
D-arabinofuranosil)-5-azacitosina, '

clorhidrato de 0%,2!~anhidro~l-(3',5"~di=0~palmitoil-p-D-



10

15

20

25

30

arabinofuranoeil)~6-azacitosina, )
clorhidrato de 02,2'~amhidro-N'-metil-l-(3!,5'-di-0~palmi~
t01l~ﬂ~D-arab1nofurano311)-cltOSlna, - '
clorhidrato de 0° ,2'=anhidro-1-(3,5" —dl-o-palm1t01l—ﬁ-D—
arabmnofuranosml)-N4~fen11c1t051na ¥
clorhidrato de 02,2'-anhidro-1-(3!,5~di-O-palnitoil-f-D-
arabinofuran031l)~N4~fen11-5-tr1f1uormetllc1t051na.
.Siguiendo andlogamente el mismo procedimiento ante-
rior pero usando respectivamente cloruro de miristoilo, clo~
ruro de estearoilo, cloruro Qe behenoilo, cloruro~§e oleoilo,
cloruro de chaulmugroilo, cloruro de adamantoilo,.y cloruro
de 4-metilbiciclo [2,2,2]-oct-2~enilearbonilo en 1ugér de
cloruro de palmitoilo se preparan respect;vampnte los co=
rrespondientes 3',5'ud1-0»m1r15t011— 37, 5'~d1—0ue34ear011--
31,51 =di-0--behenoil—~; 3',5'-d1—0-ole011- 3',5'—d1~0-chaul-
mgroil-; 3¢,5!'~di-O-adamantoil-; y 3',5'-di~0-4-metilbi-~
ciclo[2,2,2 =0cie2-enilcarbonil~ derivados de cada uno de

los productos anteriores,

‘ EJEMPLO 3
Este ejemplo iiustra, de acuerdo con la presente
invencidn, métodos adicionales de acilacidn de las sales
de 3'=0-80i1-02,2 " —anhidro-l-(p-D-arabinofuranosil)=citon
sinas, En este ejemplo se agita una mezcla conteniéndo 1
mmol de clorhidrato de 3'-O-acebil-02,2'-anhidro—l-(B-D-
arabigofuranosil)—citosina y 6 mmoles de cloruro de pr6~

pionilo en 10 ml, de dimetilacetemida a t;hperatura ambien

te hasta obtener una solucién elara (aproximadamente 15

‘horas), La solucibn clara se diluye entonces con 100 ml,

de éter etilico resultando un precipitado de elorhidrato
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de 3'-O-acetil~0%,2'—anhidro-5 ' -O-propionil~l-(f-D-arabino=
furanosil)-citosina crudo, que se recupers pof filtracidén
y se purifica adicionalmente por recristalizacidn en aceto~
nitrilo,

Andlogamente, siguiendo el mismo procedimiento an-

terior pero usando respectivamente como materiales de par-

tida los correspondientes 3'-0-acil nucleosidos, preparados
de acuerdo con las Preparaciones 1, 2 y 3, se preparan rege—
pectlvamente los 3'—O-acll-5'~0-prop10n11 derlvador oorres—
pondlentes. “

Siguiendo anidlogamente el mismo procedimiehio pero
usando respectivamente clo;uro de acetilo, clorufb"ée iso-
butirilo, clorure de octanoilo, cloruro de benzoilo, cloru-~
ro de fenilacetilo y cloruro de p-metilbenzoilo en lugar de
cloruro de propionilo, se obfienen los correspondicntes 3t~
O-acile5'macetile; 3'=0=acil=5'=0~igsobutiril-; 3'-9~ac11-5'-
O-octenoil-; 3'~O-agcil~5'-0-benzoil—; 3'-0—a011~5'-0-fen11-
acetil-; y 3'=0-zcil—~5'=0-p-metilbenzoil~ derivados de ca~

da uno de los productos anteriores,

EJEMPLO 4

Este ejempio ilustra métodos de acuerdo con la pre-
sente invencidn, pera la acilacién de'02, 2'-aﬁhidro~i—(3'-
O~aci1-@;D-arabinofuranosil)-citosinas en la posicidn 5!'<0-,
En este ejemplo se agita una suspensién conteniendo 1 mmol
de clorhidrato de 02,2'-anhidro-l-(3'-O-acetil-B—D—arabino—
furanosil)~citosina y 4 mmoles de cloruro de adamantoilo en
20 ml, de'dimetilacetamida, a temperatura ambiente durante
20 dias y después se evapora a sequedad a vacio, El resi-

1
duo se tritura varias veces con éter etilico y después con
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acetato de etilo. El material resultante se cristaliza en-
tonces en una mezcla de cloroformo y acetato de etilo para
dar el clorhidrato de 0%,2!-anhidro-L-(3'=O-acetil=5'—0~
adamantoil-pnn-arabinofuranosil);citosina PUTO,

Siguiendo andlogamente el mismo procedimiento pero
usando respectivamente los productos 3t=0-acil nucleosido,
preparados de acuerdo con las Preparaciones 1, 2y 3 como
materiales de partida, se preparan respecti&aments 108 co-
rrespondientes 3'-0-acil-5'-O-adamantoil- derivadqéif

Siguiendo gndlogamente el_mismo.procedimioﬁto, pero
usando respectivemente, cloruro de miristoilo; eleruro de
estearoilo; cloruro de behenoilo; cloruro de oleoila; clo-
ruro de chaulmugroilo; cloruro de‘balmitoilo Yy clorvro de
4-metﬂbi.cielo[2;2,2] -oct-2~enil-carbonilo en lugar de clo-
ruro de propionilo, se preﬁaran los correspondientes 3'=0-
acile5'-O-mirigtoile; 3'~O-acil-5!-0O~estearoil-~; 3'-H~acil-
5'=C=behenoil-; 3'~0-8cil-5'-0-0leoil-; 3t -o-acills ' 0-
chenlmgroil~; 3'-0-acile5'=0-palmitoil-; ¥y 3'=0-agil~5'-
O-4-metilbiciclo [2,2,2]~ oct-2-enilcarbonil- derivados de

cada uno de los productos anteriores.

BJENPLO 5
Este ejemplo ilustra métodos de acuerdo con la pre-

sente invencidn, para preparar las 1-(3'*O-acil—@-D—arabi-

_ nofuranosil)-citosinas. En este ejemplo, una solucidn con-

teniendo 10 mmoles de clorhidrato de 02,2'-anhidro-1-(3'-
O-acetil-f-D-arabinofuranosil)-citosina, 2 g. de bicarbong-
to0 de sodio y 1.5 g£. de bicarbonato de sodio en una mezela
de 100 ml, de agua y 150 ml, de dioxano, se deja reposar

a temperatura ambiente durante 2 horas, EL disolventé se

PO
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evapora entonces a2 vacio y el residuo se co-evapora varias

veces con etanol, EL residuo final se extrae tres veces con

~ porciones de 100 ml, de etanol caliente (aproximadamente -

659C), Los extractos se combinan, se evaporan y se purifie

can por cromatografia sobre dcido silicico usando un mezcla

"de cloroformefietanol (3:1, en vol,). El producto se crista~

liza enftonces en acetona-acetato de etilo para dar la 1-(3'=

O-acetil=p-D-arabinofuranosil)-citosina pura.

Siguiendo andlogamente el procedimiento antéfior
pero usando respectivamente los correspondientes productos
0%, 2'-anhidro-1- (3'~0-acetil-j-D-arabinofuranosil)-citosi-
na de la Preparacién 1 como material de partida, se prepa-
ran respectivamente los compuestos siguientes:' _
1—(3'-O—acetil-ﬁ-D—arabianuranosi})—N4~metilcitosina,
1-(3'—O-acetil~ﬂ~ﬁ-arabin§furanosil)-N4-dimetilcitosina,
1_(3'»O—acetiI—B-D—arabinofufanosil)-N4—fenilcitosina,
1—(3'—O-acetil-ﬁ—D—arabinofuranosil)-S—metilcitoﬁiﬁa,
1-(3'=0-acetil-p-Dmarabinofuranosil)«=5=hidroximetilcitosina,
1~(3'~0-acetil~f-D-arabinofuranosil}s- fluorcitosina, -
1-(3'=0=acetil~p=D-arabinofuranosil)~5-clorocitosina;
1-(3!=0-acetil~p=Dmarabinofuranosil)-5~bromocitosina,
1-(3'—Okacetil—B-D—arabinofﬁranosil)-5~yodocitosina,
1-(3t=0-acetil~p=D-arabinofuranosil)-5-nitrocitosina,
1~{3'_o-acetil—ﬁ—D»arabinofuranosil)-5—aminocitosina,
1w(3'-O—acetil;ﬂ-D—arébinofuranosil)—6-azacitidina,

1-(3! ~0~acetil-p-D-arabinofuranosil)-5-metil-~azacitidina,
1-(3'-O-ace%il—ﬁ-D-arabinofuranosil)—N4-meti1—6-azacitidina,
1_(3'—ouacetil—ﬁ~D—arabinofuranosil)-N4-dimetil-6-azacitidina,
1(31~0-acetil-B-D-arabinofuranosil)-5-azacitidina,

1-(3'-0-acetil~p-D arabinofuranosil)-N*-metil-5-azacitidina,y
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1—(3'-O-acetll—B-D-arablnofurano511 —N4-dimet11-5-azaclt1d1na.
‘Siguiendo andlogamente el mismo procedimiento anterior
pero usando los restantes productos 02,2'-anhidro-1-(3'-0-
acil—ﬂ-D-arabinofuraﬁosil)-citosina, preparados de acﬁérdo
con la Preparacidén 1 como materiales de partida, se preparan
respectivamente los correspondientes 3'=Owacil-l=(R-D-arabi-

nofuranosil)-citosina derivados,

EJEWPLO 6 :

Este ejemplo ilustra métodos_adicionales,“de acuerdo
con la presente invenciéh, para preparar los compgéstos -
(3'=0~acil-p-Dm-arabinofuranosil )-citosina de la p?gsénte -
invencién, Lo - ;

In este ejemplo se calienta una mezcla de 2 g, de

2 24 arhidro-1-(3'~O-palmitoil-p-D-arabinofuranosil)—ci-

0
tosina, 20 ml, de piridina y 20 ml, de metanol a 659C.
Después de aproximadamente 10.minutos,resulta una solucidn

clara y la calefaccibn se continfa durente 15 horas, El di-

"solvente se evapora entonces a vacio y el residuo se repar-

te entre agua y l-butanol, La fase orgénica se lava poste~
riormente con.agua, se seca-y se evapora dejando un residuo
blanco, La cristalizacién en metanol de este material da la
1-(3'=0-palmitoil-p-D-arabinofurancsil)-citosina pura. Se
obfiene une porcién adioional del producto por cromatogra-
fi{a de las aguas madres sobre 4cido silicico usaﬁdo cloro-
formo-metanol (4:1),

Siguiehdo andlogamente el mismo procedimiento pero
utilizando respectivamente los correspondientes productos
de la Preparacién 2(como materiales de partida, se preparan

respectivamente los compuestos siguientes:
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.1-(3'—O-Qalmitoil-ﬁmD—arabinofuranosil)—N4-mefilcitosina,

1=( 3' ~0-palmitoil-p-D-grabinofuranosil )-N -dimetileitosina,

1=( 31 ~0-palmitoil-p-D-arabinéfuranosil)-N -fenileitosina,

1-(3'=0-palmitoil=-p-D-arabinofuranosil)-5~metilcitosina,

1-(3t=O~palmitoil-p-D-arabinofuranosil)~5~hidroximetileitosina,

1-(3t-O~palmitoil~f-D=arabinofuranosil }~5~fluorcitosina,
1-(3'—0-palmitbil-ﬁ—ﬁ-arabinofuranosil)~5~clorbcitosina,
1—(3'-O-palmlt011—ﬂ-D-arab1nofurano311)-5-bromocltos1na,
1-(3'-O—palm1uoil-p~D-arab1nofuran051l)—5~yodoclt091ua,
l—(3'-0-palm1t01l-ﬁ-D-arab1nofuranos1l)—5~n1troemtqsmna,
1~(3'~0-pa1mitoil-ﬁ;Dwarabinofuranosil)—5~aminocitd§ina,
1—(3'~0-palmitoil—ﬂ-D-arabinofuranosil)—6—azacitidiha.

1—(3'—0~palmitoilaﬂ-D-arabinofuraﬁosil)-5-metil-6-azacitidina,
i-(3'-O—palmitoil-ﬁuﬁ—arabinofuranosil)—N4-metil-6nazacitidina.

l—(3'-0-palmitoil«ﬂ-D»arabinofuranosil)-N4-ﬂimeti1~5;azaci—

- tidina’

—(3'~0-pa1m1toml~ﬁ~D~arab1nofurano511)-5-azaclt¢d;na,
1—(3'—0—pa1m1toml-ﬁ»D—arabinofurano311)~N4-met11~5-azaclt~-
dina, y ' .
1—(3‘-O-palmitoilmﬁ—D—arabinofuranosil)—N4—dimetil-5-azaci—
tidina, ' o

Repitiendo andlogemente el procedimiento anterior
pero usando respectivamente los restantes productos 3'=0-
acil- derivados de 02,2'-anhidro~l—(@-Dnarabinofuranosil)-
citosina de la Preparacidn 2 como materiales-de partida, se
preparan las correspondientes l—(3'-0~ac11—&-D—arab1nofura-

nosil)~citoginas, respectivamenue.

EJEMPLO 7

Este ejemplo ilustra métodos adicionales, de acuer-
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do con la presente 1nvenclén, parea preparar los compuestos

1-(3'—O—ac11—@»D-arab1nofurano511)-01toslna Qe la presente

:.nve neién,

En este ejemplo se calienta una mezéla de 2 g. de
02,2 ~anhidro-1~( 3t ~0~benzoil-p-D-arabinofuranosil )-citosi-
na, 20 ml, de piridina y 20 ml, de metanol a 652C, Despuds
de aproximadamente 10 minutos resulta una'soludién‘clara y
la calefaccién se continda durante 15 horas, El disolvente
se evapora entonces a vacio y el residuo se reparie -entre
agué y l=butanol, La fase orgénica se lava seguidémeﬁte con
agua, se seca y se evapora dejando un residuo blanco. La -
eristalizacidn en metanol de este material da la l—(3'-0~ben
zo11—%~D—arab1nofuran051l)-clt081na pura, Se obtiene una -
porcidn més del producto por croma?ografla de las'aguas ma-
dres sobre Acido silicico usando cloroformb-metanbl (4:1).

Siguiendo analogamente el mismo procedimients, pe-
ro usando respectivamente los producios correSpondi;htes de
la Preparacidén 3 como materiales de partida, Se preparan -
regpectivamente los compuestos 31gu1entes' '
1- (3'~0—benzoll-G-D—arablnofuranosml)~N4—met1101t031na,
1-(3'-0~benzoil—ﬁ-D-arabinofuranosil)-N4-dimetilcitosina,'
l~(3'40—benzoil—ﬂ-D~arabinofuranosil)mN4~fenilcitosina,
1-( 3! ~0-benzoil-p-D-arabinofuranosil)-5-metileitosina,
1=(3 ' ~0-benzoil~p-D-arabinofuranosil )-5-hidroximetileitosina,
1-(3'~0-benzoil~p-D~arabinofuranosil)-5-fluorcitosina,
1-(3!=0-benzoil~p-D-arabinofuranosil)~5~clorocitosina,
14(3'—O—benzoil—ﬂ—D—arabinofuranosil)-5-bromocitosina,
l—f3‘uo—benzoil-ﬂmD-arabinofuranosil)-5-yodocitosina,
1-(3'-O-benzoil—ﬁ—DTarabinofuranosil)—s-nitrocitoéﬁna,

1~(3'-O-benzoil—ﬁ-D—arabinofuranoéil)—S-aminoeitosina,
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p-D-arabinofuranosil)-citosinas.

1-(3'-0-benzoil-p-D-arabinofuranosil)-6-azacitidina,
1-(3'~0-benzoil~p-D~arabinofuranosil)-5-metil-6-azacitidina,
1—(3';Owbenzdil—ﬁ~ﬁ—arabinofuranosil)-N4—metil—6—azacitidina,
1-(3'~0-benzoil-p-D-arabinofuranosil) N -dimetil-6-azaciti=
dina, ' )
1~( 3! -0-benzoil-p-D-arabinofuranosil)-5-azacitidina,
1-( 31 =O-benzoil-p=Dmarabinofuranosil) N -metil-5~azacitidina,
y 1-(3'~0-benzoil-B—D—arabinofuranosil)-N4—dimetil-5-azaci-
tidina. |

Repitiendo andlogamente el procedimiento anterior
pero usando respectivamente los restarntes productoé’3'—0-
acil- derivados de 02,2'-anhidro~1-(B-D-arabinofuréhosil)—
citosina de lz Preparacién 3 como méteriales de partida, se

preparan respectivamente las correspondientes l-(3'~0-acil-

EJEMPLO 8

Este Ejemplo;ilustra métodos de acuerdo con la pre-
sente invencién, para. preparar las 1-(3',5'~di-O-acil-p-D-
arabinofuranosil)-citosinas, En este ejemplo, una soiucién
conteniendo 10 mmoles de clorhidrato de 02,2'-anhidro-l-
(3',5'-ai-o-acetil-e~D-arabinofufanosil)-citosina, 2 g. de
bicarbonato de sodio y 1.5 g, de bicarbonato de sodio en ~--
una mezcla de 100 ml. de agué y 150 ml, de dioxano, se de-
ja a temperatura ambiente durante 2 horas, El disoivente ‘
se evapora entonces a vacio y el residuo se co-evapora va-
rias veces con etanol. EL residuo final se extrae tres ve-
ces con porciones de 100 ml, de etanol caliente (aproxima-
damente 659C), Los‘extractos Se combinan, se evaporan y -

se purifican por cromatografia sobre 4cido silicico usando
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wna mezela de cloroformo metanol (3:1, en épl.). El produce
Yo me cristaliza entonces en acetona—agetato de etilo para
dar la 1-(3',5'-di-O-acetil--p-D-arabinofuranosil)-citosina
pura, |

Siguiendo anilogamente el mismo procedimiento pero

2 21 _amhidro-1-(3",

usando los correspondientes productos O
51 mdi-O-acetil-p-D-arabinofuranosil)-citosina del Ejemplo 1
como malteriales de partida, se preparan respectiyamgnte los
compuestos siguientes:
l~(3',5‘fdi-O-aceﬁil—ﬁ-D-arabinofuranosil)~5~meti;9;fosina,
1—(3',5'-di-0~abetil-ﬁ-D-arabinofuranosil)-S-fluqréitosina,
1e(3',5'-di-o—acetil~P—D—arabinofuranosil)—S—yodo?§ﬁosina,
1-(3,5'~di-0-acetil-p-D-arabinofuranosil)-5~-clorocitosina,
1-(355'-di~6—acetil—ﬂ-D-arabinofﬁranosil)-SwacetQiimetilci-
togina, ) -
1~(3',5%~di-0-acetil~p-D-arabinofuranosil)~5=(f-acetoxietil)-
citosina, -

1-(31, 5fedi-O-acetil-p-D-arabinofuranosil)-5-trifluorome~
tilecitosina, ‘ ' '
1~(3',5 ' ~di=0wacetil-p-D-arabinofuranosil)-5-azidocitosina,
1—(3',5'-di-O—écetil—B—D-arabinofuranosil)-S—nitrocitosina,
1-(31,5'~di=0~acetil-p-D-arabinofurenosil) ~5~acetamidocdto-
sina, ":
1-(3',5'-di-O-acetil-ﬁ-D—arabinofuranosil)—5-metilaminoci—
fosina, .
1-(3',5'~di—0-acetil—@-D-arabinofuranosil)-S-azacitosina,
1~(3*,5'~di~0~acetil~p~D-arabinofuranosil)~6-azacitosina, -

1—(3',5'—di—O-acetil-ﬁ—D-arabinofuranosil)—N4-metilcitosina,,

1-(3',5'-di—O—acetil—B-Duarabinofuranosil)-N4—fenilcitosina,y

1-(31,5'~di~0acetilep-D-arabinofuranosil )-N _fenil-5-~tri-
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fluormetileitosina,

Siguiendo andlogamente el procedimiento anterior
pero usando los restantes productos 02,2'~anhidro~1-(3',
5'~di-0-acil—ﬁ—D—arabinofuranosil)-bitosina preparados de
acuerdo con el Ejemplo 1 como materiszles de partida, ce =
preparan respectivamente los'correSpondienteslderivados -

31,50-di-0-acil-1-((p ~D-arabinofuranosil)-citosina,

. EJEMPLO 9

Este ejemplo ilustra métodos adicionales, de acuer—
do con la presente in&encién,‘para preparar los Qo@puestos
1-(3',5'»di-o-acil-ﬁ-D-arabinofuranosil)-citésina de la -
prééente invénéi&n. |

En éste ejemplo, una mezcla de 2 g. de 02,2!-anhi-
dro-1~(3',5'-di~0—palmitoil-&-Dfarabinofufanosil)-ciﬁosina,
20 ml. de piridina y 20 ml, de metanol se calienta a 659C,
Después de 10 minqtos aproximedamente, se obtiene una solu~
cién clara y la calefaccidén se contimia durante 15 horas,
El disolvente se evapora entonces a vacio y el residqo'se
reparte entfe agua ¥ l-butanol. La fase orgénica se lava -
dgspués con agua, se seca y se evapora dejando un residuo
blenco, La cristalizacidn de este material en metanol da
la 1-(3!,5'=di=-0=palmitoil-p~D~arabinofuranosil)=-citosina
pura.'Se obtiene una porcién adicional del producto por -
cromatografia de las aguas madres sobre feido silicico =
usando cloroformo-metanol (4:1), |

Siguiendo andlogamente el mismo procedimiento, pe-
ro usando respectivamente los correspondientes productos -

del Ejemplo 2 como pateriales de partida, se preparan res-

pectivamente ;os compuestos siguientes:

L XY,
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1 5-metil-le(3!,5!~di~0-palmitoil-f~D~arabinofuranosil )~cito-
: sina, ' ' )
Seflnor=1—(3",5 ' ~di-0~palmi t0il-p-D-arabinofuranosil)~cito~

sina,

‘\J'l\

5-yodo~-1—(3',5*~di-0~palmitoil-p-D-arabinofuranosil)~citosi-
na,‘ ‘ ) -
5—cloro~1-(3',5'-di—dQPalmitoil-ﬁ-D-arabinofuranosil)-cito-
gina, o .
5~palmitoiloximetil-1-(3',5'~di—0—palmitoi1—ﬁ-D—arébinof@ra—
10 nosil)-citosine, ' ‘ o
5—(st~palmitoiloxietil)~L~(3,5 '=di~O-palmitoil~p-D-arabino-
furaposil)-citosina, _ : '
1~(31,5*~d1-0-paliit oil—-(’:-—D-arabipofuranosil)-5-t;i£q.uqrme -
tileitosina, - -
15 5enzido-1-(3',5! -3 ~0-palmitoil-f-D-arabinofuranosil)-citon
sina, o ' ' .
_ ‘5-nitro-1-( 31,51 ~di-O~palmitoil-p ~D-arabinofuranosil)—cito-
sina, . ,
S-acetanido-1-(3!,5 =i ~0~palmitoil-p-D-arabinofuranosil)-
20 citosina,
5-metilamino—l-(3',5'—di-0—palmitbil—ﬁ-D-arabinofuranosil)-
citosina, ‘ .
1-(3!,5'-di-0-palmitoil-f-D-arabinofurancsil)-5~azacitosina,
1-(3',5'~di-0-palmitoil-f-D-arabinofuranosil }-6-azacitosina,
25 N4-metil-1-(3',5'-di—O-palmitoil—E-D-arabinofuranosil)—citq_
| sina, |
1-(3',5'-di-O-palmitoil—ﬁ-D-arabinofuranosil)-N4-fenilcitosi—
na, y . '
1-(3',5'—di—O-palmitpil»@-D—arabihofuranosil)-N4-fenil-57tri_

30 fluormetileitosina,
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-restantes 3',5'=di-0-acil~ derivados de los productos O

pero usando respectivamente como materiales de partida los
2

anhidro-l-(p~D~arabinofuranosil)~citosina del Ejemplo 2, se

preparan respectivamente las 1-(3',5'=di-O-acil-f-D-arabino.

furanosil)-citosinas correspondientes.

EJEMPLO 10

Este ejemplo ilustra métodos adicionales, dz acuerdo

con la preéente invencién,'paralpreparar los compuestos le-
(3'-O-acil-5'-Ohacil—ﬁ—D—arabinofuranosil)-citosina de la
presente invencién que tienen diferentes sustituyenteé aci-
lo en las posiciones 3'~0- y 51 -0~

In este ejemplo se calienta una mgzcla de 2 g, de
02,2'~anhidro~1-(3'—O-acetil—s'~O—propioni1-0-D—arabinofu—
ranosil)-citosina (preparada de acuerdo con el Ejemplo 3),
20 ml. de piridina y 20 ml. de metanol a 652C, Después de

aproximadamente 10 minutos resulta una solucidén clara y la

calefaccidn se contimia durante 15 horas. El disolvente se

evapora entonces a vacio y el residuo se reparte entre -
sgua y l-butanol. La fase orgénica se lava después con -
agua, se seca y se evapora dejando un residuo blanco, La
eristelizacién en metanol de este material da 1z 1=(3'=0=
acetil-5'-O-acil-p-D-arabinofuranosil)-citosina pura, Se

obtiene una poreidn adicional del producto por cromatogré—

fia de las aguas madres sobre dcido silicico usando cloro-

formo-metanol (4:l). 7
Siguiendo andlogamente el mismo procedimiento pero
usando respectivamente los productos correspondientes del

Ejemplo 3 como materiales de partida, se preparan respece-

2!=

A S
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tivaﬁente los compuestos giguientes?’ -
l-(3'-0-acetll~5'-0—prop1onll—ﬂ—D—arablnofurano311)-5-met11-
01t031na,
1-(3!=0-acetil-5'=0-propionil-f~D-arabinofuranosil)-5=-
fluorcitosina, - |
1-(3!<0~acetil-5f=Owpropionil-f-D-arabinofuranosil)-5-yodo-
citosiné, '
1—(3'-0-acet11-5'-0-prop1onll-ﬁ-D-arablnofurano511)—S-clo-
rocitosina, ' ‘ ‘
1-(31-0~acetil~5 ! ~O~propionil-p-D-arabinofuranosil)-5- pal-
mitoil-oximetileitosina, '

1-~(3'=O-acetil-5 '=O~propionil-p-D-arabinofuranosil)~5=(«! -
palmitoiloxietil)~citosina, | "
1~(3'-0-acet11-5'-O-prop1onll-ﬁ-D~arab1nofuran0511)~5—tr1-
fluormet11c1t081na, ‘ ’

1-(3' -0~acetil-5 ! wOwpropionil-[-D-arabinofuranosil)-5-azi-
doc1t091na, . .
1—(3'-O—acetll-S'—O-proplonll-ﬂ-D-arablnofurano511)—5-n1tro
citosina,

1-(3'=0-acetil~5!~0-~propionil-f-D-arabinofuranosil )-5~ace~
tamidocitosina, '_ '
1—(3'-0-acet11-5'—O—proplonll-B-D-arablnofuranos11)-5-met11—
am1noc1t051na, ‘
1~(3'-0-acetil-5'~0~propionil~f-D-arabinofuranosil )-5-azaci-
tosina,
l»(3'—O-acet11-5'—0—prop10n11—@-D-arabmnofuran0311)-6-aza-

c1t031na,

1-(3'-0-acet11-5'—O—proplonll—p-D—arablnofurano511)-N4-me-

t1101tos1na,

1

1-(3'~0-acetil=5'=0-propionil~p-D-arabinofuranosil)-N4_
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fenilcitosina,>y
1-(3'-0-acetil—5'-O-propionilnﬁ-D-arabinofuranosil)—N4-
fenil-5~trifluormetilcitosina.,

Repitiendo andlogamente el procedimiento aniefior
pero usando respectivamente los restantes productos 02,2'-
anhidro~l-(3!'=0-acil=5 f =0-acil~f~D-arabinofuranosil)~cito-
sine del Bjemplo 3 y los productos del Ejemplo 4 como ma~

teriales de partida, se preparan las correspondientes l-

(31,51~di-0-acil-p~D-arabinofuranosil )~citosina,

BJEMPLO 11
_ Este ejemplo iluatra métodos'para preparar clorhi-

dratos de la presente invencién mediante tratamiento de las
31l y 3',5'—di~0-aci1-l—{@-D-arabinofuranosil)-citosinas
correspondientes de la presente invencién; _

En este eﬁemplo, una solucidén de 5.09 g. (1C mmo-
les) de 1-(3'~O-estearoil~p-D-arabinofuranosil)-citosina
en etanol caliente se trata con un exceso del10% (1lmmoles)
de cloruro de hidrégeno metandlico, La cristalizacién del -
clorhidrato resuliante se completa por adicién de éter y
el producto resultante se recristaliza en etanol produ-
ciendo el clorhidrato de l-(3'-O-estearoil—@-D—arabinofura_
nogil)-citosina, . ' .

Siguiendo de manera andloga el mismo procedimiento
pero usando respectivamente los productos de los Ejemplos
5-10 como materiales de partida se preparan respectivamnen-

te los correspondientes clorhidratos de cada uno de los =

producﬁos.
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‘ EJEWPLO 12

Este ejemplo ilustra un procedimiento de intercam-
bio iénico para preparar otras sales farmacéuticamente acep—
tables de la presente invencidn., En este ejemplo, una solu-
cidn de 2 g. de clorhidrato de 1-(3'~O-estearoil= [} ~D-arabi-
nofuranosil)~citosina en metanol. acuoso se pass a‘través de
una columa conteniendo 20 ml, de resina de cambio iénico
en forma de acetato, que se vende bajo la marca registrada
Dowex 50,

- El elufdo y los lavados se evapofan a sequedad y se
cristalizen con etanol para dar el acetato de 1—(3‘;p-estea~
roil- (b -D-arabinofuranosil)-citosina,

A Siguiendo- de manera andloga el mismo procedimiento
usando respectivamente los clorhidratos de los productos del
Ejemplo 11 como materiales de partida se preparan las sales
correspondientes, .

Es evidente gue pueden hacerse muchas modificacio~
nes y variaciones en la invencidn que se a;aba de describir
y se describiré en las Reivindicaciones, sin apartarse de la

egencia y campo de la misma,

En resumen la Patente de Invencién que se solicita

deberi recaer sobre las siguientes:
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& wezers P74

REIVINDICACIONES

l.« Un procedimiento para preparar arabinofu-

ranosil citosinas caracterizado porque comprende tra-
tar las sales del correspondiente derivado 3°-O-acil~-
0 3°,5-di-0-acil-0° , 2-anhidro~1l-(-D-arabinofurancsil)
~citosina en un disolvente hidro#ilico con suficiente
base débil para mantener un pH dentro del intervalo de
aproximadamente 8 a 11, por un tiempo aproximado de 1
a 24 horas.

2.- El procedimiento de la Reivindicacién 1 .en
el que dcho tratamientoc se lleva a cabo a temperaturas
en el intervalo de sproximadamente 102 a 1002C.

3.~ El procedimiento de la Reivindicacién 2 en
el que dicha sal de los 0° , 2°-anhidro-1-(f-D-arabinofu-

ranosil)-derivados tiene la férmula:

@ x9
R1N 2 :
N
‘ A
\\‘N///
0
R30CH
2 0\~
QAc

2 estén seleccionados independientemente

en ‘la que Rl v R
del grupo que incluye hidrégeno, alquilo inferior, arilo
o alguilarilo inferior; R es hidrdgeno o un grupo acilo

que tiene de 2 a 30 atomos de carbono; Z es el grupo
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/,C L CH

-

donde RS o hidrégeno, halogeno, alguilo inferior, hidroxial-
quilo inferior, trifluormetile, azido, nitro, amino, alquila-
nino inferior, o acilamino y R’ es hidrégeno o metilo; Xgi{
es un enidén farmacéuticamente aceptable; y Ac es un grupo
acilo que tiene de 2 a %0 Atomos de carbono.

4.~ El1 procedimiento de la Reivindicacidén 2 en
el que dicha base débil es una mezcla de bicarbonato de’ ;
sodio y carbonato de sodio.

5.~ El procedimiento de la Reivindicacidén 2 en
el que dicho disolvente es agua.

6.- El procedimiento de la Reivindicacién 2 en
el que dicha base débil y disolvente lo constituyen una A
solucidén acuosa de piridina que tiene una concentracidn de
aproximadamente 20 a 80% en peso, de piridina.

7.- El procedimiento de la Reivindicacidn 2 en
el que dicha base débil y disolventé lo constituyen una
solucidén de piridina en metanol que tiene una concentracién
de aproximadamente 20 a 80% en peso, de-piridina,

8.- Un procedimiento segin la Reivindicacién 1
en el que los 3" ~0O-agcil y 3", 5'=di-O-acil-derivados de deri-
vados 1-(f-D-arabinofuranosil) citosina responden a la férmu-~

1la:




10

15

20

25

30

- 47 -

1 2 T 21
R R
T BN ~
PI R
JN/\E - 7
0’/\\‘N’/ 0¢L\\ //u
N
r30cH 3
2 R20CH,
0 o )
OH OH
0A 11 2'  0Ofc s
‘.: (11); . Ny 3’ (ITK);
| w7
44°\\C e
. 0 -~
r30cH

2
’ 0
OH
OAc

donde Ac es un grupo acilo farmacéuticamente aceptable

( fv)

conteniendo desde 2 hasta 30 &tomos de carbomo; R1 y
R2 estén seleccionados independientemente del grupo que
incluyelhidrégqng, alquilo inferior, arilo o alguilarilo
inferior; Rl'y Rz’estén seleccionados independientemente
del grupo que incluye hidrdgeno y alquilo inferior; R3
es hidrdégeno o un grupo acilo farmacéuticamente aceptable

conteniendo desde 2 hasta 30 atomos de carbono; RC es

hidrégeno, haldgeno, alquilo inferior, hidroxialquilo
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inferior, trifluormetilo, azido, nitro, amino, alquilamino
inferior o acilamino; y R/ es hidrdgeno o metilo,
y sus sales farmacéuticamente aceptables.
9.~ El procedimiento de la Reivindicacién 8
en el que por lo mencs uno de los Ac ¥ 33 es un grupo acilo
Que tiene desde 10 hasta 30 Atomos de carbono y sus sales
farmacéuticamente aceptables.
10.- El procedimiento de la Reivindicacién 9
en el que R es hidrdgeno y sus sales farmacéuticamente;qégp-
tables. N
11.- El procedimiento de la Reivindicacién 10
en el que dicho compuesto es la 1-(3'—O—decanoil-ﬂ-D—arabfﬁg
furanosil)-citosina y sus sales farmacéuticamente aceptadies.

12.- El procedimiento de la Reivindicacidn 10..

en el que dicho compuesto es la 1-(3'-O-miristoil-ﬁ—D—aréﬁinofu—

ranosil)-citosina y sus sales farmacéuticamente aceptables.
13.- El procedimiento de la Reivindicacién:%@}

en el que dicho compuesto es la 1-(3°-O-palmitoil-B-D-arabi

nofuranosil)-citosina y sus sales farmacéuticamente aceptables.

14.- El procedimiento de la Reivindicacidén 10 en

el que dicho compuesto es la 1-(3’-O-estearoil-j-D-arabinofu

25

30

ranosil)-citosina y sus sales farmacéuticamente aceptables.
15.- El procedimiento de la Reivindicacién 10 én

el que dicho compuesto es la l~(3’—O—olebil—ﬁ—D-arabinofu:g

nosil)-citosina y sus sales farmacéuticamente aceptables.
16.- El procedimiento de la Reivindicacidn 10

en el qie dicho compuesto es la l—(B'-O»behenoilﬁﬁ—D—arabing

furanosil)~citosina y sus sales farmacéuticamente aceptables.
17.- El procedimiento de la Reivindicacidén 10

en el que dicho compuesto es la 1-(3'~0O-araquidoil~f-D-ara-
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binofuranosil)-citosina y sus sales farmacéuticamente
aceptables.

18.~ El procedimiento de la Reivindicacién 10

en el que dicho compuesto es la 1-(3-O-cerotoil-p-D-ara-

binofuranosil)-citosina y sus sales farmacéduticamente
aceptables.

19.-~ El procedimiento de -la Reivindicacidén 10
en el que dicho compuesto es la 1—(3'—O—chaulmugroilfﬁ%b_
arabinofuranosil)-citosina y sus sales farmacéuticameits
aceptables.

20.- El procedimiento de la Reivindicacidén 8 J
en el que cada uno de los Ac ¥y R3 estin seleccionados ainde-
pendientemente de la serie de los grupos acilo que tisznen
desde 10 hasta %0 atomos de carbono y sus sales farmaééu—
ticamente aceptables.

21.- El procedimiento de la Reivindicacidn 20 en
el que dicho compuesto es la 1-(3°, 5°-di-0O-decanoil-f-D-
arabinofuranosil)~citosina y sus sales farmacéuticamente
aceptables.

22.~ El procedimiento de la Reivindicacién 20
en el que dicho compuesto es la 1-(3", 5'-di-O-miristoil-
p-D-arabinofuranosil)-citosina y sus sales farmacéuticaﬁen—
te- aceptables.

2%3.~ El procedimiento de la Reivindicacidén 20
en el que dicho compuesto es la 1-(3°, 5'-di-O-palmitoil-
f-D-arabinofuranosil)-citosina y sus sales farmacéutica-
mente aceptables.

24 .- El procedimiento de la Reivindicacién 20
en el que dicho compuesto es la 1~(3’, 5”-di-O-estearoil-

P~D-arabinofuranosil)-citosina y sus sasles farmacéuticamente
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aceptables.

25.— E1 procedimiento de la Reivindicacién 20
en el que dicho compuesto es la 1-(3", 5"-di-O-o0leoil-A-D-
arabinofuranosil)-citosina y sus sales farmacéuticamente
aceptables.

26.~ El procediniento de la Reivindicacién 20
en el que dicho compuesto es la 1-(3", 5 -di-O-araquidoil-
p~-D-arabinofuranosil)~citosina y sus sales farmacéuticauente
aceptables. 7

27.~ El procedimiento de la Reivindicacién 20
en el que dicho compuesto es la 1-(3%3’, 5°~di-O-behenoil-
B-D-arabinofuranosil )-citosina y sus sales farmacéuticamente
aceptables. - o

28.~ El procedimiento de la Reivindicacién 20 en
el que dicho compuesto es la 1~(3°, 5’-di—0-cerotoil-ﬁ;D-
arabinofuranosil)citosina y sus sales farmacéuticamente a-
ceptables.

29.~ El procedimiento de la Reivimticacidén 20 en
el que dicho compuesto es la 1-(3", 5’—di—0-éhaulmugroil—
p-D-arabinofuranosil)-citosina y sus sales farmacéuticamen-
te aceptables.

30.~ El procedimiento de la Reivindicacidén 8 en el
que la sal es un clorhidrato de adicidn.

31.- Se reivindica por Ultimo, como objeto sobre
el que ha de recaer la.Patente de Invencidén que se solici-

ta: METODO PARA}PREPARAR ARABINOFURANOSIL CITOSINAS.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado

en la presente Memoria descriptiva, gque consta de cin-

cuenta y una péaginas mecanografiadas.

Madrid, 2 de Marzo 1.973

BERNAR
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