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PATENTE
DE
INVENCION

por "IN PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACTON DE FLUORHIDRATO,
CTORHIDRATO O BROMHIDRATO DE 2, 2'~ANHIDRO~1—~BETA-D~ARABTNO—
FURANOSIL—S-FLUOROGITOSINA"; a favor de la firma suize F.HOFP
MANN-LA ROCHE & CIE, S.A., residente en BASITEA (Sulza).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

El pr?sgnxe invento se refiere a nuevas sales halo=-
higrato de la 2y 2! =anhidro~l-beta~D-arabino-~furanosil-5-£fluo
ro~citosine (2,2t-anhidro-ara—FC) ¥y & los procedimientos pa-
ra su preparacibn. Los coﬁpuestos de la presente invenciég

5. son Utiles como agentes antileucémicos. immunorrepresivos, o
antineopldsticos avtivos oral o parentéricamente o como in-
‘termediarios en la preparacion de otras sales de adicifn de
decido del compuesto de base arribas citado,

El procedimiento para la preparacl6n de fluorhidra

4

10, to, clorhidrato o bromhidrato de 2,2'-anhidro-~le-beta—D-are~
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binofuranosil=~5-flnorocitosina comprende hacer reaccionar
5~fluorocit§d§pa con el reactivo de Vilsmeler-Haack que
somprende N,N!-dimetilformamida y un £luoruro, cloruro o
bromuro de écido; estando presente el citado reactivo en la
concentracidn en la proporcién de unos 3 a unos 6 moles por
mol de 5-fluorocitidina y luego adicionar agua 0 un alcanol
inferior de 01-07 en una cantidad que no exceda sustanciglp
mente la cantidad necesaria para descomponer el citado r?ag-
tivo de Vilsmeier-ﬁaaeﬁ;con 1o cual ol citado fluorhidrato,
clorhidrato o bromhidrato de 2,2%w-snhidro~l-beta~D-arabinofu
renogl l-5-fluorocitosina se obtiene directamente en formé
crigtalina de la mezcla de reacoifn.

Ahora se ha descubierto que es posible obtener
las nuevas sales halohidrato de la 2;2'~anhidro-ara~FO en
forma oristalina directsmente de la mezcla de reaccidn por
tratamiento de tal mezcla con une cantidad especifica de
ague o con un a}canol inferior de 01~07; De esta formas se
proporciona un procedimiento extremadamente eficiente ¥y

econfmico, 7
" Como se ha indicado antes, las nuevas sales halo-
hidrato son el fluorhidrato; el clorhidrato y el brbmhidra¥
to, E1l halohidrato preferido es el clorhidrato. El t&rmino
alcanol inferior ds 01-07 indica que incluye alcanolesg de
cadena ramiflcada o rectilinea con 1 a'7 dtomos de'carbono
incluyendorpor egemplo; metanol, etand} n-propanol, i-pro-

panol, t—butanol; n-hexanol y similares. TLos alcanoles in-

- feriores preferidos tienende 1 a 4 4tomos de carbono, El

metanol represents un alcanol inferior mds preferido.
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La Qrgpa?acién de las sales halchidrato antes ci-
tadas de la 2;2'-anhidro~ara~FC del presente ipvento; se
realize por reaccidén de 5-fluoro-citlidina con los reactivos
dg Vilsmeler-Haack, Estos reactivos se forman al combinar
N,Nt~dimetilformanida con un haluro de dcido apropiado res-
peotivo. Haluros de dcido apropiados incluyen, por ejemplo;
el bromyro de tionilo, el fluorure de tionilo, el cloruro de
tionilo, el oxicloruro de fésforo; el oxibromuro de fésforo
y el oxifluoruro de fésforo. Los detalles de la preparacidn
de los reactivos de Vilmemeier-Haack estdn co?tenidos en el
documento de RKikugawa et &l. J. Org. Chem. 37, 284-288(1972).

' La xeaobién antes citada se conduce,convenientemen-
te, a uwna temperatura en el intérvalo de aproximadamente
-10¢ a; aproximadamente, 8090; nds preferentemente en el in-
térvalo de aproximadamente +102 a 409C, Si se desea, pueden
emplearse disolventes en la mezcla de reacci?n. Los disol =~
venteé'aprOPiados incluyen un exceso de la N,N'-dimet%lfor-
mamida, cetonas orgénicas; tal como metil~etil-cetona, nitri
1os; tal como a9etonitri}o; hidrocarburos halogenados, tal
como cloroformo, ésteres, tal como acetato de etilo y simi-
lares. Los dis?lventes que reaccionan con 1os.reactivos de
Vilemelar~Haack, que inecluyen agua y alcoholes, no dehen uti-
Lizarse durante la reaccidn,

Es evidente que la seleccidn del haluro de deido
anterior determinard la naturaleza del producto halohidrato
2;2'—anhidro—ara~FC formado. Asi;'el uso del oxicloruro de

fésforo proporcionard por ejemplo, el clorhidrato de 2,2'-

anhidro-ara~FC.
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El reactivo de Vilsmeie¥~Haaek se ubtiliza en una
cantidad dentro del intérvalo de aproximadamente 3 moles &
aproximadamente 6 moles por mol de 5-fluorocitidina, EL uso
de esta proporcifn de reactivos es imporvante para aislar
con éxito la sal halohidrato de producto a partir de la mez-
cla de reaccién enm una forma cristalina.

Tras completar la adicibn de los reactivos; la
mezcla de reaccidn se deja reposar convenientemente, & una
temperatura en el intérvalo de aproximadamente 15 a 302 C
por un perfodo desde 1 hora a T2 horas. En este momento ﬁug
de observarse en la mezcla de reacciln un compuesto inteyrme
diario que tiene un méximo de absorcidn ultravioleta de:
325nm.

Ia adicifn de 20 a 100 cc de agua por peso equi-
valente del haluro de 4cido empleado (una cantidad que es
guficiente pars transformar los intermediariosg anberiores y
descomponer el exceso de reactlvo de Vilsmeier-Haack) con
refrigeracibn para prevenir que la femperatura ée eleﬁe por
encima de aproximadamente 409C producird la cristal%zaci6n
del halohidrato de 2,2*anhidro-ara-FC. Similarmente, la
eristalizacifn del producto deseado puede inducirse por adi
cidn de 60 a 500 cc de un alcanol inferior de C;~Cy por pe-
80 equivalente delmluro de écidg a la mezcla de reaccidn,

Los halohidratos de 2,2t=anhidro-ara~FC produci-
dos enteriormente puedenser fdcilmente convertibles en el

formato correspondiente y otras sales de adicidén de dcido
aceptables farmacduticamente por procedimientos de intercen

bio idnico bien conocidos en la tdenica. Por ejemplo, el
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halohidrato pﬁede disolverse en un exceso de agua y croma -
tografiarse a través de una columna de resina intercambiado
ra de iones tal como Dowex 50 W en 1a Fforma de hidrégeno se~
guido por elucién con deido férgico acuoso al 3%,

Los halohidratos de 2,2'-anhidro-ara~FC del pre-—
senﬁe‘invepto son ﬁti}es terapéuticamente como agentes anti-
leucémicos, immunorrepresivos o anti-neopldsticos activos
orel o parentéricamente. Los regimenes de dosificacidn dia-
ria apropiadamente divididos para wtilizacifn de los com ~
puestos de la presente invencidén en la Torma oral se encuen
tra en el intérvalo de aproximadamente 500 a 2000 mg. Los
regimenes de adminisiracibn parentdrica de los compuestos
de la presente invencibn en dosificaciones divididas dia -
riag se encuentran en el intérvalo de aproximadamente 200 a
1500 mg. Se comprenderd evidentemente que la seleccifn defi-
nitiva de los regimenes de dosificacifn convenientes serdn
determinados por el administrador de los medicamentos basdn-
dose en la identidad y la condicibn del sujeto y el requeri
miento del tratamiento. ,

Los halohidratos de 2,2'-anhidro-ara~FC del pre-
sente invento pueden utilizarse en la forma dg preparacio-
nes farmacéuticas convencionales; por ejemplo, los compues-
tos antes c%tados pueden megolarse con vehiculos farmacéuti
éos inertes, convencionales, orgdnicos o inorgénicos, apro-
piados para la administracién parentética o entdrica. Pue -
den administrarse en ?ormas conyencionales ?armacéuticas,
por ejemplo; tabletag, cdpsulas, soluciones, suspensiones

o emulsiones. Ademds, las composiciones farmacéuticas que
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contienen los compuestos de esta invenciénlpueden someterse
& expedlentes convencionales farmacéuticos, tal como esterili
zacidn, y pueden contener excipigntes farmacéuticos conven-
cionales; +al como ?onservadores, agentes ?stabilizantes,
agentes humectantes, agentes emulsionantes, sales para el
ajuste de la presién osmética o amortiguadores. Las compogi~
ciones pueden asimismo contener otros materiales activos te-
rapduticamente. ’ ,

Ta acfividad quimioterapdutica de la 2,2'-anhidro-
-ara-FC como la sal formato se hqﬁemostrado Por su habilidad
para prolongsr el tlempo de supervivencia de los ratones con
leucemia trasplantada utilizando la técnica de Burchenal et
al., Cancer 2: 113-118 (1949). En tales pruebas, dosifica -
ciones diarias de 200-300 mg/kg de 2,2!-anhidro-ara-FC oca-
sionan prolongacién significante del tiempo de superviven -
cia en ratones inoculados con L1210 leucémica asi como tam—
bién con su variante L1210/6-MP resistente a la mercaptopu~
rina.'En do§i§_diarias aproximadamente comparables téxica -
mente, la 2,2'-an§idro—ara-FC fué nés activa que ara—C; ara-
FC, anhidro-ara~C, o ara-FU., Adicionalmente, la 2,2'~-anhi -
dro~ara~FC es activg con una dosis Unica intraperitoneal u
oral de 1.500 mg/kg, 24 a 48 horas después de la inocula -
cifn de las células leucémicas.

En los ejemplos sigulientes, todas las temperaturas
se expresan en grados centigrados.

‘ EJEMPLO 1
13 g de 5-fluorocitidina se disolvieron en 100 cc

de dimetilformamida anhidra bajo agitacibn.Se adicionaron
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100 cc de acetonitrilo y la mezcla se enfrif en agua helada.
Se adiciond a gotas 50 g de oxleloruro de £ésforo en 1a go=-
lucién agitada y enfriada por un perfodo de aproximadamente
10 a 15 mimitos a temperaturas por debajo de 402.Cumndo ce~
g6 la elevacifn de la temperatura se elimind el bafio de ague
helada y la mezcla se dejd reposar por 6 horas a 20-309¢,Iue~
go se enfrid de nuevo y se adicionaron a gobas 25 cc de.
agua en la solucibn bajo agitacidn por debajo de 402.Cuando
la temperatura no se §lev6 por méds tiempo, se dejd reposar
por 24 horasg a 20~302, y la cristalizacidn gruesa; que se
presenté; se filtrd por succién; se lavd con 100 cc de ace-
tona y subsiguientemente con 50 cc de metanol y 20 cc de
é?er. El rendimiento fué de 8 g (58%) de clorhidrato de

2, 2enhidro~l-belta~D-arabinofuranogil-5-~f1lnorocitosina, E1
producto recristalizdé en 40 cc de agua. El producto carboni
78, por encima de 2102 y no tiene punto de fugidn preciso.
[“1f;7 = —35 33, 1% en HCl 0,1n. U.V.: dos mdximos a 231
vy 258, hnmbros a 246 rm,

El material de partida puede prepararse como sl -

gue ¢ o
117 g de 1~O-acetil~2,3,5~tri-O-benzoil-D-ribosa
ge disolvieron en 800 cc de cloruro de metileno y 50 cc de
&ter absoluto. Se condujo dentro de la mezcla gas clorhi -
érico bajo enf?§amiepﬁo con mezecla congelante y exclusién
de humedad de -5 a +52 por dos horas. Se siguif el progre-
50 de la reaccidn por cromatografia de capa delgada. Ta 80=

lucién se evapor$ en vacio a partir de un bafio de agua ca-

liente., El jarabe restante se disolvid en 100 cc de tolue-
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no y el tolueno se evapord en vacio. Se repitid el procedi-
miento con 100 cc de %olueno hasta que el residuo quedd subg
tancialmente exento de deido.

Entretant9 se cargd un matraz de tres cuellos y 5’
litros de capacidad, equipado con una camise de calefaccién,
agitador me0§nico y condensador descgndente; con 4 litros de
acetonitrilo, 28_g de fluorocitosinae, y 112 g de cianuro
mercirico y se calent$ en una campana bajo agitacién mientras
se separaban por Qestilacidn 750~1.000 ce d?lldisolvente ep
wn periodo de 2 a 3 horas. El cloruro de 243y 5~tri~O-benzpil~
~D-ribofurancslilo que entretanto qued$ listo para ser utiii-
zado; se disolvid en 200 ce de acetonitrilo y se adiclond a
la solucibn caliente agitada por un perfodo de 10 a 20 minu-
tos. Resultd una solucidn 1iﬁpida cagi inmediatamente y la
mezcla se dejbé enfriar por la noche. 4 la mafiana siguiente
se seperaron por destilacidén aproximadamente 2 litros del
disolvente bajo agitacién y el residuo se evapord en vacio
con un bafio de agua para formar una masa’semicristalina. Se
diluyd con 800 cc de cloruro de metileno, se £11tré del ma-~
terial no disuelto (aparentemente wn complejo de cloruro mer
ctirico~cianuro mercirico) y se lavé con 200 cc de cloruro
de metileno. Bl filtrado se agitf con un litro de una solu-
cibn acuosa al 15% de yoduro de potasio por 15 a 30 mimitos
y se £iltré de nuevo con objeto de alcanzar una separacidn
clara de las fases. Se separd la fase de cloruro de metile-
no, y se lavé primero con 200 cc de una solucidn acuosa al
15% de yoduro de potasio luego con 100 cc del mismo y final-

mente con 500 cc de agua. Se secd sobre 50 g de sulfato de



magnesio arhidro. Ta solucibn filtrada se ingtilé bajo agl
tacién en 2 litros de tolueno caliente mientras que el clo
ruro de metileno se dsjd destilar junto con algo del toluew
no que se reemplazd por tolueno fresco. El ?rgducto precipl
-5 6 gradualmente primero en forma gelatinosa, volviéndose lus
go0 cris?alino (sl es necesario bajo sembrado). Tras dejar
enfriar, se f1ltré y se lavl sobre el filtro con 100 cc de
etanol seguido por 100 cc de éter..Se sgcé a 90-1002' a pe-
, 80 constante ¥y el rendimiento fué de 76,9 g (58,5%) de O=
10, tribenzoil~5~fluorecitidina; punto de fusibn = 202-2042,
150 g de producto asl{ obtenido se suspendieron en 1500 cc
de metanol bajo agitacibn y se adicionaron 25 ce de una so-
lucidn de metilato de bario de 1 a 1;5 normal. EL sblido se
‘ 1lev6 a solucién por un perfodo de 1/2 a 1 hora y la solu-
15, cibn se dejé reposar por la noche, El metilato de bario se
neutralizé exactamente con decido sulfdrico 1N en una canti-
dad que correspohde exactemente a una titulacidn paralela
de 25 cc de la solucifn de metilato de bario utilizada. La
mezcla se evapord en'vaoio; el residuo se liberd del ben -
20, zoato de metilo por lavgdo repetido con cantidades peque =
fiag de acetato de etilo, y luego se disolvid en 300 a 500
cc de agua. Se filtrd por succibn del sulfato de bario fi-
namente suspendido sobre una capa de cellite y carbbn ve—~
ge#al; y el filtrado se evapord pare constliuir un jarabe
25, que cristaliza mediante dilueién con 2-~propanol. Rendimien
02 56;5 g (82%), punto de fusibn 193~1952 do la 5-fluoro-
citidina,

EJRIPIO 2
Un total de 5 g de clorhidrato de 2,2'-anhidro-
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1~beta-D-arabinofuranosil-5—-fluorccitosing se disolvid en
éOO cec de agua y la solucidén se ajusté con piridina a un
pH de 6 Ia solucifn se cromatografié luego sobre una colum
na Dowex 50 W (forma de hidrbgeno), se lavd con 200 ce de
agua destilada y el producto absorbido se eluyd con 500 co
de deido £érmico acuoso al 3%. El eluato se ajustd con pi-
ridina 2 w pH de 3: Tras eliminacifn en vacio de los di ~
solventes, el residuo recristalizé en metanol-éter para
proporcionar formato de 2,2'-anhidroéb%e#a—D~arabinofuréno-
sil-5-fluorocitosina idéntico en caracteristicas fisicas con
el material preparado por Fox et al.
EJENPLO 3

' Una solucifn de 13 g de 5-fluorocitidina en 100 c¢c
de N,N'-dimetilformamida se enfrib a 02 y se instilaron 30
cc de oxicloruro de fésforo en la solucifn a una temperétu-
ra mantenida por debajo de 40%. Tras reposo por 2 horas se
adicioné un total de 40 cc de metanol con enfriamiento oca—
sionando. una fuerte evolucifn de cloruro de metilo y uns
elevacién en temperétura hasta 502 precisando enfriamigntO'
adicionél. Trag dejar enfriar la soluci6n; el producto, el
clorhidrato de 2,2!'-anhidro-l-beta-D-arabinofuranogil=s=-
fluorocitosina cristalizd y se filtréd desgpés de 3 a5 ho-
ras. El rendimiento total fué de 4 g. U.Vy: dos mfximos a
226 y 268 mn y uwn hombro a 244mm,

EU?MPLO 4

Formulacién para pastillas Por pastilla
Clorhidrato de 2,2'~anhidro-l-beta-D-

arabinofuranosi 1-5-fluorocitosina 100 mg
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Lactosa; farmac?pea estadounidense 202 ng
Amidén de mafz, farmacopea estadounidense 80 mg
Ami jel BOLl+ 20 ng
Estearato de calcio ' — 8 mg

Peso total 410 mg

Procedimiento ¢

1.

2,

3-'

44

Sg mezclaron en un mezclador apropiado clorhidrate de
2,2'Tanhidro-}~beta—D-arabinofuranosi1—5nfluorocito—
gina, lactosa, almidén de mafz y Amijel BOLl.

La mezcla se granulé para constituir una pasta densa
con agua y la masa himeda se past a travds de un ta-
miz ne 12. Iuego se secd por la noche a 1102F.(432C),
Los grdnulos secos se pasaron & travége un tamiz

ne 16 y se transfirieron a un mezclador apropiado.

Se adiciond el estearato de caleclo y se mezcld hasta
unif ormidad.

La mezcla se comprimid en una pastilla de 410 ng de
peso utilizando punzones para pasﬁi}la con un didme-
tro de aproximadamente 3/8" (1" = 2,54 cm). (las pas-
t1llas pueden ser planas o blconvexas y &l se deses

pueden estar hendidas.

¢

+ = Un almiddén de malz de calidad comestible, prehldroliza-

do. (Puede utilizarse oualquier almidén de maiz similar prg

hidrolizado). Adquirido de

Corn Productos Company
10 East §6th Street
New York, New York

B L0 5
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Formulacibn pars pastillas Por pastilla

olorhidrato de 2,2'-anhidro-l-beta-D-
arabinofuranosil-5-~fluorocitosina 500 mg
Almidon de maiz 30 ng
Lactosa : 88 mg
Gelatina 12 mg
Talco _ 15 mg
Estearato de magnesio ' 5 mg
Peso total 650 mg

Procedimiento :

1.

2,

3.

4

Se mezclaron a f9ndo en un equipo mezclador apropiado
clorhidrato de 2,2'-anhidro~l-beta-D-arabinofuranosil-
~5-fluoracitosina y lactosa y se granuld con wa solu~
cidn de gelatina al 1Gk. ‘
Ia mesa himeda se pasé a través de un tamiz nimero 12,
y lds grénulos se secaron por la noche sobre bandejés
revestidas de papel,
Los grdnulos secos se pasaron a través de un tamiz,nﬁ-
mero 14 ¥y se situsron en un mezclador apropiado. Se
adicionaron el talco y el estearato de magnesio y se
mezclb. ) |
La granulaoién'se comprimié en pastillas con un peso
apr0piadp de 650 mg cada una; utilizando punzones con
un didmetro aproximado de 12,7 mm (1/2"). El grosor fi-
nal de la pastilla fué de 5,1 mm aproximadamente.
EJRMPIO 6

Pormulacidn para vastillas

Por pastilla |
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Clorhidrato de 2,2'-anhidros-l-beta-D-arablino=

furanosil-5-finorocitosing 250 mg
Dihidrato de Fosfato dicélcico; sin moler 235 mg
Mnidén de mafz . 70 mg

FD&C Yellow nlmero 5- laca de aluminio al
25 % 2 ng
Durkee 117 | 25 ng
Estearato de calcio 3 og
' Poso total 585 mg

.

Procedimiento

1. Todos los ingredientes se mezclaron a fondo y se some=

tieron a wna mdquina Fitz(modelo D) velocidad media,,
utilizando un tamiz nimero 1A.

2; Ia mezcla gse remezcld y se troced. .

3. TLos trociscos se tamizaron sobre un oscilador a través
de un tamiz de mallas nimero 14 y se comprimid sobre
una mdquina "Ev,

EJEMPLO 7
Tormulacidn de cdpsula

Por cépsula
Olorhidrato de 2,2'-anhidro=-lw-beta-D-arabinom-

- furanogil-5~flvorocitosing 250 ng
Tactosa 60 ng
Alniddn de maisz 35 mg
Bgtearato de magnesio _5 ng

Peso total 350 mg

Procedimiento :

1. Todos los ingredientes se mezclaron hasgta una mezcla

homogénea en un contenedor de medida apropiada.
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Cdpsulas de gelatina de cdscara du;a;jde 2 piezas, nQ
2; se 11enarop_con el polvo hasta un peso de rellenoc
aproximado a 350 mg utilizando wna mdquina encapsulédo-
ra Parke Davis. (Puede utilizarse cuslquler tipo de

nfquina similar).

EJEMPLO 8
Formulacibn parentérica
Por cc.
Cada ampolla de 1 cc conbtiene @
Clorhidrato de 2, 2hanh1dro-1-beta-n~arab1 -
noﬁuranos%l—5~fluo?ocitosina ?5 ng
Metilparaben;lfarmacoPea estadounidense 1?8.mg
PrOpilparaben;farmaCOpea estadounidense 032 mg
Acido olorhidrico cantidad suficiente pH 4,5

Agua para inyecgi6n cantidad suficiente para 1 ce
Procedimiento (Para 10,000 ece)

1.

2,

3

En un recipiente de vidrio claro o revestido de vidrio,
se calentaron a 902 C 8,000 cc de agua para inyeccibn,
Ivego se enfrib a 50«6090; y se adicionaron 18 gramos
de metilparaben y 2 gramos de propilparaben y se di-
golvib con agitacién. Iuego se_dejb enfriar la solu-
cibn a la temperatura ambientes

Log 250 gramos del clorhidrato de 2;2 ~anhidro~l-beta-
D-arabinofuranosil-S-fluorocitosing se adicionaron ba-
jo una atmdésfera de nitrdgeno y se agitd hasta que se
disolvié completamente.

El 4cido clorhidrico se adiciond como una solucibn 1N

hasta que el pE se ajustd a 4,5 mds o menos 0,2,
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£

4o Imego se adiciond suficiento agua para inyeccibn con el
. £in de obtener un volumen total de 10.000 cc.
5: Iunego selfiltré esta solucidn a través de una capdela
_ 02 Selas, llena con ampollas de medida apropiada, ga-
54 seadas con nitrdgeno y selladas. Se trat§ en una auwto-
clave durante 30 mimutos a 10 libras por pulgada cua -~
drada. |
REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se decla-
10, ran nuevas y de propia invencién las siguientes reivindica-
ciones con priorided de la solicitud de patente estadouniden
se serial n® 286,491 del 5 de septiembre de 1972.
l;T Un procedimiento para la pre?aracién de
fluorhidrato, clorhidrato o bromhidrato dé 2, 21~anhidro~l-
15. ~beta-D-arabinofuranosil-5-fluorocitosina, cuyo procedimien—
to comprende hacer reaccionar 5-f1uaro?iﬁidina con el reac-
tivo de VilsmgieruHaaﬁ:qus comprende N,N'Tdimetilformamida
y wn fluoruro, cloruro o bromuro de deido, egtando presente
el citado reactivo en la concentracifn en la proporeidn de
20, unos 3 a unos 6 moles por mol de 5-fluorocitidina y luego
adicionar agua o un alcanol inferior de 01"07 en una canti-
dad que no exceda substancialmente la cantidad necesa?ia
para descomponer el citado reactivo de Vilspeier~Haack;don
. lo cgal el citado fluorhidrato, clorhidrato, o bromhidrato
25, de 2,2'-anhidroll—beta—D-arabinofuranosi1~5~f1uorocitosina
se obtiene directamente en forma cristalina de la mezcla de
reaccidn. _
2= Th procedimiento de conformidad con la rei-

o
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vindicacién 1, en el que la citada reaccidn se conduce a
une. temperatura comprendida entre unos-10¢ y unos 802 ¢,

3:- Un procedimiento, de conformidad con 1é,rq1
vindicacibn 1 o 2; en el gue la mezcla reaccional se deja
reposar & una temperatura comprendida entre unos 15 y 302C
por wn perfodo de 1 a 72 horas antes de la adicibn de la
citada sgua o alcanol inferior de Gy~

4:~ Un procedimiento, delconformidad conicugl-
quiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde ei reactivo
de Vilsmeier-Haadk se o?tiene a partir de oxicloruro de fés-
foro y se obtiene 1la N,ﬁ'-dimetilformamida'y el clorhidrato
de 2,2'-anhidro-l-beta-D-arabinofuranosil-5-fluoroci tosina,

5.~ Un procedimien‘to; de conformidad con una
cualguiera de las reivindicaciones la 4; en el que sSe ?£i~
liza de 20 a 100 c¢cc de agua por equivalente de fluoruro,
clorure o bromuro de €cido.

6.— Procedimiento pare la preparacion.de fluor-
hidrato, clorhidrato o bromhidrato de 2;2'-anhidro—l-beﬁa-
~D arabinofuranosil-5-fluorocitosina,

Segin se desoribe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 17 hojas foliadas y es-
critas a maquina por una sola care.

Madrid, a 4 de Septiembre de 1973

a.
Pe JAIME ISERN

P-P-\M ——

Fle ~J0SE F. NIETO
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