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La presente invencidén se refiere a nuevos imi-
dazoles. Mas particularmente, la invencidén se refiere a

nuevos imidazoles de las férmulas

¥
HyN-CH,C

HZN

y sales de adicién de los mismos. Los-.compuestos prefe-
ridos son los nuevos imidazoles en la forma de sus sales
de adicidén de &cido, dado que las bases libres tiénén un
nivel bajo de estabilidad en las condiciones ordinarias.
La invencidén se refiere también a derivados de
furanosa de 6,7-dihidroimidazo-[ﬁ,5—@7 1,37 diazepipaé

que tienen la férmula

RO

y sales de adicidn de -4cido de los mismos en las que Z es
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- N\, OH u =0, y R es hidrdégeno o acilo.

Adicionalmente, la invencidn se refiere a mé-
todos pars producir estos nuevos compuestos-de imidazol
y un método que emplea estos nuevos compuestos de imida-
zol en la preparacidn de (R)-B-(2—desoxi~[?-D-ggizgg-
pentofuranosil)-3,6,7,8-tetrahidroimidazo/%,5-47 /1,37
diazepin-8-0l (pentostatina).

De acuerdo con la invencidn, pueden producir-
se sales de adicién de &cido de 6,7-dihidroimidazo/%,5-d7
/1,37diazepin~8(3H)~ona haciendo reaccionar una disal de
adicién de &cido de 2-amino-1-(5-amino-1H-imidazol--il)
etanona con un compuesto capaz de donar un grupo formilo,
tal como (alcohilo inferior—O)BCH, (acil-0)(HN=)CH. H{,
(aleohilo inferior-0)(HN=)CH.HX, (NHE)(HN=)CH.HX, etc,
donde X es un anién.

Los reactivos de formilacién preferidos son
ortoformiato de metilo o de etilo, siendo X cloruro.

Ls reaccidén se lleva a cabo generalmente cn an
alcohol alifédtico inferior, preferiblemente etanol, aur-
qQue pueden utilizarge también otros disolventes tales co-
mo sulfbxido de dimétilo, N,N-dimetilformamida 6 N,N-dime
tilacetamida o mezclas de los disolventes arriba citados.
Si bien el tiempo y la temperatura pueden variarse,-ge—
neralmente se emplea un‘intervalo de aproximadamente SOQC
a aproximadamente 1502C durante aproximadamente treinta
minutos a aproximadamente seis horas, preferiblemente
752C a 859C durante una a dos horas. Si bien la relacién
entre los reactivos no es critica, generalmente se pre~
fiere un exceso del agente de formilacién. ELl producto

se aisla en la forma de su sal de adicidén de é&cido, pero
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| puede convertirse en su base libre relativamente inestable

acetato, benzoato, citrato, bromhidrato, nitrato, etc.

Hoja nfim, 2

por la adicidén de una base, tal como hidrdéxido de'sodio
metandlico.

E1l término "alcohilo inferior® tiene por obje=
to designar un grupo alcohilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
tal como metilo, etilo, bubtilo e isopentilo.

El término "sal de adicidén de Acido” tiene por

objeto designar una sal tal como el clorhidrato, sulfato,

El término "acil" tiene por objeto designar
R—g~ , donde R es un radical orgénico relativamente iner-
te? preferiblemente un radical orgénioo.que tenga hasta
12 &tomos de carbono.

:Asimismo, de acuerdo con la invencidn, se
pueden preparar di-sales de adicidén de &cido de 2-amino-
(5-amino-lH-imidazol-4—il)etaﬁﬁné por reduccidén cataliti-
ca de una di-sal de adicidén de &dcido, preferiblemente el
diclorhidrato, de 2-amino-l-/5-amino-l-(arilmetil)-1H-imi
dazol~4~il/etanona. El término "arilo" tiene ﬁor objeto
designar cualquier grupo aromédtico que facilita la esci-
sidn reductora del enlace CHE-N adyacente, preferiblem?pn
te fenilo. Los catalizadores son generalmente metales no-
bles tales como Pd, Pt 6 Rh u déxidos de los mismos. Ade-
més, el catalizador puede estar soportado sobre un mate-
rial soporte tal como carbono, siendo el sistema catali-
tico preferido Pd sobre carbono. Puede hacerse borbotear
hidrégeno a través del medio de reaccidn, o bien la reac-
cién se puede llevar a cabo en una atmésfera de hidrdgeno
a presiones de¢ hasta aproximadamente 4 atmésferas. Se em-

plean generalmente disolventes polares tales. como agua,
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- alcoholes alifdticos inferiores, &cides alcohil-carboxili

cos inferiores o mezclas de los anteriores. Un sistema
disolvente preferido utiliza agua~-metanol-acido acético.
Si bien el tiempo y la temperatura no son criticos, la
reaccidén se conduce generalmente a una temperatura compren
dida dentro de un intervalo de aproximadamente 159C a 352C
hasta que cesa la absorcidn de hidrdgeno. El producto se
aisla en la forma de una sal de adicidén de &cido (usualmen
te dos moles de Acido por mol de compuesto de imidazol).,
Si bien se prefieren las sales de adicidén de &cido, es~
pecialmente las di-sales de Acido, puede prepararse la
base libre inestable por la adicidén de una base.

El diclorhidrato de 2-amino-l-/S-amino-l-
(arilmetil)-1H-imidazol~-4-il7etanona se prepara por re-
duccién de una 2-nitro-l-/5-nitro-l-(arilmetil)-1H-imida
z0l-4-il/~etanona utilizando cloruro estannoso dihidra-
tado en acido clorhidrico concentrado.

Lag 2-nitro=~le/5-nitro-l-(arilmetil)-1H-imida
zol-4-il/etanonas se preparan copulando primeramente un
beido 5~nitro~l—(ari}metil)—lH—imidazol~4—carboxilico con
l,l'-carbonil»diimidazol ¥y haciendo reaccionar este pro-
ducto con el anidén del nitrometanoc.

Los &cidos 5-nitro-l-(arilmetil)-lH-imidazol-4-
carboxilicos se preparan por tratamiento de (E)-5-nitro-
4-(2-feniletenil)-l-(arilmetil)~1H-imidazoles inicialmente
con ozono seguide por dcido perfdérmico.

Ios (E)=-5-nitro-4-(2-feniletenil)-1-(arilmetil)
~1H~imidazoles se preparan por tratamiento de (E)-5-nitro-
4-(2-feniletenil)-1H-imidazol(Ber. 56, 68% (1923)) con un

bromuro ¢ yoduro de arilmetilo en presencia de carbonato
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| de potasio anhidro.

Esta invencidén se refiere también a un mééodo
para convertir los compuestos de esta invencidén en el po-
tente inhibidor de las desaminasas (R)-3-(2-desoxi-{-D-
eritro-pentofuranosil)-3,6,7,8-tetrahidroimidazo/%4,5-4/
[1,3/diazepin-8-0l (pentostatina), que es la materia que
constituye el objeto de la Patente de los Esbtados Unidos
Ne 3,923,785, que se incorpora aqul como anterioridad. Es-
te inhibidor de las desaminasas potencia la actividad dei
conocido agente antiviral, 9—(}?—D»arabinofuranosil)adeni
na.

Asi, de acuerdo con la invencidn, el (R)-3-
(2—desoxi—jg~D-§£1§£g—pentofuranosil)—5,6,7,8-tetréhidrg
imidazo/&,5-D7/1,3/diazepin-8~01, que tiene la estruqtufa

&
S
™

se separa de mezckas de dos isOmeros que tienen la férmula

siguiente
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OH
N
NN
l§=§N N
HO-CH
2 0
OH

utilizando un procedimiento cromatogréafico de fase inver-
tida. Una columna de un derivado de gel de silice, en la
que dicho derivado es un resto lipbéfilo, preferiblemense
el derivado de octadecilsililo, se eluye con un disolven-
te polar tal como egua, metapol, etanol o mezclas de los
mismos, breferiblemente 95:5 agua-metanol.

La mezcla de isémeros puede obtenerse pour
reduccidén de un compuesto de la invencidén que tiene le

férmula

HO

que tiene el nombre de 3-(2—desoxi—f3-D-eritro—pentofurg
nosil)-3,6,7,8-tetrahidroinidazo/%4,5-d7 /1,37diazepin-8-

ona, o una sal de adicidén de &cido del mismo. La reduccidn
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~ puede conseguirse preferiblemente utilizando un hidruro

Ge boro, tal como borohidruro de sodio, borohidruro de :
potasio,borohidruro de litio, y boreohidruro de tetra(al
cohilo inferior)amonio. ,

Adicionalmente, la reduccidn puede llevarse
a cabo eﬁpleando diborano y sus derivados, tales como
hexil-borano, 9-borobiciclononano, etc, derivados de me-
tal alcalino de trialcohilo inferior-boranos, tale; com?
tri-sec-butilborano de litio o de potasio, o hidruros de
aluminio, tales como hidruro de aluminio y litio, alano,
di-alcohilo inferior-alanc, e hidruro de bis(2~metoxiétg
xi)aluminio y sodio.

El empleo de los reactivos arriba indicadog
para efectuar la reduccidn se ilustra en las referenciaé:
H.O..House, "Modern Synthetic Reactions", 22 edicién,
Benjamin (Menlo Park, Calif.); 1972, pags. 45-130 y
C.A. Buehler y D.E. Pearson, "Survey of Organic Synthoe-
ses", Wiley-Interscience (Nueva York), 1970, pags. 195~
212, que se incorporan aqui como anterioridad. S

Adicionalmente, la cetona puéde reducirse
utilizando un catalizador en presencia de hidrégeno io-
lecular. Los catalizadores de eleccidn podrian ser ru~
tenio, platino, éxido de platino, paladio, cromito de
cobre, ciertos complejos de metales de transicidn, ete.
Los catalizadores pueden encontrarse sobre soportes
estdndar, tales como carbono.

El uso de procedimientos cabtaliticos se pu~
blica en las referencias siguientes; R.L. Augustine,
"Catalytic Hydrogenation“; "Marcel Dekkerd(Nueva York),

1965, pégs. 81-88, y C.A. Buehler y D.E. Pearson, "Survey
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- of Organic Syntheses", Wiley-Interscience (Nueva York),
1970, pég. 201, las cuales se incorporan aqui como ante-
rioridad.

El compuesto de la férmula

HO

v e e emims s mam wes eeeat e A

se prepara por desproteccidn de un compuesto de la férmu~

la )
. f’
/ N
0 l Xy
N
<
Acil-0-CH
: 20
Acil-0

utilizando una base fuerte, preferiblemente un alcéxido

inferior de metal alcalino tal como metéxido de sodio en
un disclvente polar, preferiblemente un alcohol tal como
metanol. La reaccidén se lleva a cabo en un periodo de

tiempo comprendido entre unos pocos minubos y aproximada-
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- mente tres horas a una temperatura comprendida entre &pro-
ximadamente 02C y aproximadamente 702C.
Ademds, la mezcla de dbs isdmeros que tienen

la férmula siguiente

OH

N
NS
ltt; N
N
HO~CH
2 0
HO

puede obtenerse por desprobteccidén de un compuesto de la

invencidn que tiene la férmula

OH

HN ;
LQ§; N
N
ACil -0~ CHZ
0\\\

Agil-o

que tiene el nombre de 6,7-dihidro-3-/3,5-di-0-(p-toluoil)
- ,6 ~D-eritro-pentofuranosil/-imidazo/%,5-d7 /1,37~
diazepin-8(3H)-ol, o una sal de adicidén de 4cido del mis~

mo donde acil es como se ha definido previamente y es pre
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cabo empleando una base fuerte en un disolvente polar a
temperaturas que van desde aproximadamente 02C a aproxima-
damente 502C, preferiblemente 259C, durante periodos de
tiempo que van desde aproximadamente unos pocos minutos !
a aproxi&adamente 12 horas, preferiblemente una hora.

La base preferida es un alcdxido inferior de
metal alcalino, tal como metdxido de sodio, en un alcohql.
tal como metanol, |

El compuesto protegido con di-acilo anterior

se prepara por reduccién de un compuesto que tiene la for-

mula . R

ACil‘o “CHZ
0]

Aci’l-0

donde Acil es como se define previamente y es preferible-
mente p-metilbenzoilo. Se emplean los mismos procedimien-
tos de reduccién dados anteriormente para la reduccién

de compuestos de la férmula
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nutos & aproximadamente tres horas.

El compuesto de la férmula

Acil-0

Hoja nfim. ll

- El procedimiento preferido utiliza borohidruro

de sodio en un disolvente polar tal como agua, alcoholes

Generalmente se emplean temperaturas comprendidas entce

02C y 509C durante periodos que van desde unos pocos mi-

puesto de la férmula

donde Acil es como se define previamente y preferiblemente

es p-metilbenzoilo, se prepara por copulacioén de un com—
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H .
N Nﬁ .
. I :
NH N
kﬂ/ N/
1t :
\ 0

en presencia de bis(trimetilsilil)acetamida, con un com-

puesto de la férmula

Ac31-0-CH,
0

cl
Acil-0

La invencidén se ilus®ra por los ejemplos cus
siguen.

Bjemplo 1

Diclorhidrato de 2-amino-l-(S5-amino-lH-imidazol-4-il)eta

nons.

Una éolucién de 1,0 g de diclorhidrato de 2-
amino-1-/5-amino~1-(fenilmetil)-1H-imidazol-4~il/etanoha
en 100 ml de mezcla 70:20:10 de metal:aguasdcido acético
se hidrogena sobre 0,52 g de paladio al 20% sobre carbeno

2 pasta que cesa la absorcidén de hidrdgeno.

a 3,52 kg/cm
Se separa el catalizador por filtracidn, y se evapora

el filtrado a presidén reducida para dar diclorhidrato de
2-amino~1*(5—amino—lH-imidazol~4-il)etanona; punto de fu-
sién (p.f.) superior a 2509C, con descomposicién.

COMPUESTOS INTERMEDIOS

a. Mezcla de (E)-S-nitro-i4-(2-feniletenil)-l-(fenilmetil)

~1H-imidezol y (E)-4-nitro-5-(2-feniletenil)-1-(fenil

metil)~1lH-imidazol.
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Una suspensidén bien agitada de 215,2 g de (E)-
5-nitro-4-(2-feniletenil)-1H-imidazol [ Ber., 56, 683 (1927
en 1,6 litros de dimetilformamida seca, protegida contra
la humedad, se trata sucesivamente con 207,3 g de carbo-
nato de potasio anhidro, y luego con 205 g de bromuroc de
bencilo durante un periodo de 15 minutos. La mezcla se
agita y se calienta a 752C durante 2 horas, se enfria
después a aproximadamente 159C, y se filtra. La torta de
filtracidén de sales inorgdnicas se lava bien con dicloro-
metano. El filtrado y los lavados se combinan y se evapo-
ran a presidn reducida. El aceite residual se evapora va-~
rias veces con xileno a presidén reducida para separar las
trazas de dimetilformamida. EL residuc se reparte'entﬁé
500 ml de agua y 2 litros de diclorometano. La fase,orgé—
nica_se separa, se seca y se evapora. La masa residual
parcialmente cristalina se disuélve en una cantidad mini-
ma de cloroformo hirviente. La solucién cloroférmica za-
liente se diluye con 7 litros de ciclohexano hirviente,
¥ se trata luego con una pequefia cantidad de cloroformé'
para clarificar la turbidez. La solucidn resultante se
enfria lentamente, con agitacién enérgica, a 59C. El pre-
cipitado cristalino coﬁstituido por una mezela 3:1 de
(E)-S~-nitro-4~(2~feniletenil)-1~(fenilmetil)-1H~imidazol
y (E)-4-nitro-5-(2-feniletenil)-1~(fenilmetil)-1H~imida

se secaj p.f. 90-92¢9C.

b. Acido S5-nitro~l-(fenilmetil)-1H~imidazol-d-carboxilicol

Se hace borbotear una corriente de ozono al
6% en oxigeno seco a un caudal de 1,7 litros/minuto en

una solucidén de 138,6 g de una mezcla 3:1 de (E)-Emnitfo-

i)




s o e s ot pam SenbetTd b s D b e s e e 2 o St A=t e S ot s m e o

PP ST SO P SSOVSNOUE SO

P- 69.601

10

15

20

25

30
28.08.8

Hojn nam. 14

’

-4 (2~feniletenil)~1-(fenilmetil)-1H-imidazol y (E}~4~nitfo
5~(2-feniletenil)-1-(fenilmetil)-1H-imidazol en 2,3 litros
de diclorometano a —7890 durante 5 horas, mientras que se
protege el sistema contra la humedad. Esti presente un
exceso de ozono, como se evidencia por su color azul. Se
deja que la solucidn se caliente hasta -302C, mientras que
se elimina el exceso de ozono por medio de una purga con
nitrdégeno seco. La solucidén se evapora luego a presién re-
ducida y el aceite residual se disuelve en seguida en 433
ml de Acido férmico al 97%. La solucidén en 4cido férmico
se trata gota a gota, coﬁ agitacidn y enfriando a tempera-
tura comprendida entre 0 y 59C, con 173 ml de perdxido de
hidrégenc al 30%. La mezcla se agita a la temperafura.am-
biente durante 16 horas y el precipitado resultante se re-
coge por filtracién y se lava con agua. El sbélido se sus-
pende en 5 litros de agua y el pﬁ se ajusta a lO—ll'con‘
amoniaco acuoso concentrado. Después de agitar durante 1
hora, se filtra 1a-soluci6n para separar las materias in-
solubles. El pH del filtrado se ajusta a 2 con &cido clur-
hidrico concentrado. El precipitado resultante de &cido
5-nitro-l-(fenilmetil)~-l1H~imidazol~4~carboxilico se recc-
ge por filtracidn, se lava bien con agua y se seca; p.f.
151-1522C. .

¢. 2-Nitro-l-/S-nitro-l-(fenilmetil)~imidazol-4-ilg/~eta
nona.

Una mezcla de 67,8 g de &cido 5-nitro-1-
(fenilﬁetil)—1H-imidazol—4~carboxilico y 72,9 g de 1,1'-
carbonildiimidazol en 800 ml de tetrahidrofurano, protegi
da contra la humedad, se calienta a reflujo durante 1 hora

La golucién resultante se evapora a presidn reducida y el
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—aceite residual se disuelve en 450 ml de diclorometano.
La solucibn se lava rapidamente con 100 ml de mezcla de
agua y hielo, se seca enseguida y se evapora a presidn
reducida para dar la imidazolida. Una solucidn de esta
imidazolida en 800 ml de tetrahidrofurano se aflade gota a
gota, con agitacidén enérgica, a una solucidn de 36,9 g

de terc.butdéxido de potasio y 65 ml de nitrometano en 600
ml de tetrahidrofurano, con exclusidén de la humedad. La
mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 16 horas|
¥y el sélido resultante se recoge por filtracidén y se lava
a fondo con diclorometano. El sélido se suspende en 600
ml de agua y el pH se ajusta a 3 con &cido clorhidrico
concentrado. La suspensidn se extrae repetidamenté con. .
porciones de 200 ml de acetato de etilo, reajusténdose el
PH a 3 antes de cada extraccidén. El extracto reunido se
seca, se decolora con carbdn vegetal activado y se eva-
pora a presién reducida para dar 2-nitro-1-/5-nitro-l-

(fenilmetil)-1H-imidagol-4-il/etanona; p.f. 105-1072C, °°

d. Diclorhidrato de 2-amino-l-/5-amino~l-(fenilmetil)-"
1H-imidazol-4-il/~etanona. '

Una soludién agitada de 38 g de cloruro es- E
tannoso dihidratado en 100 ml de &cido clorhidrico con-
centrado se trata por porciones con 10 g de 2-nitro-l-
[5-nitro-1-(fenilmetil)-1H~imidazol-4~il/etanona., Se afia~
den 10 ml de etanol para clarificar la soluéién y la mez~
cla se agita a 602C durante 3 horas. La solucidén se eva-
pora oési a sequedad y se afiaden sucesivamente tres por-
ciones de 100 ml de etanol, que se evaporan del residuo.
El jarabe residual se agita con 800 ml de éter y el séli-

do resultante se recoge por filtracidn,.se lava con éter
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por filtracidn, se lava con etanol y se seca a presidn

’
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estafio) se disuelve en 150 ml de agua y se precipita el
estafio en forma del sulfuro haciendo borbotear sulfuro de
hidrégeno gaseoso a través de la solucidén. Se filtra la
mezcla y se lava con agua la torta de filtracibén. Se com-
binan el filtrado y los lavados y se evaporan a presién
reducida. El residuo se evapora repetidas veces con por-
ciones de 100 ml de etanol. La goma residual final se
tritura con 30 ml de etanol para dar, en forma de un sbé-
lido cristalino, el diclorhidrato de 2-amino-1l-/5-amino-

1-(fenilmetil)-1H-imidazol-4-il/etancna, que se recoge

reducida; p.f. 1552C (descomposicidn).

Ejemplo 2
Monoclorhidrato de 6,7-dihidroimidazo/#,5-37/1,%/diazenin-

8(3H)~ona.

Una mezcla de 285 mg de diclorhidrate de
2-amino-1-(5~amino-1H-imidazol-~4-il)~2tanona (Ejemplo 1),
200 ml de etanol absoluto y 10 ml de ortoformiato de trie-
tilo se agita y se calienta a reflujo durante 1 hora, sc
enfria luego y se evapora a presién reducida. El residvo
de monoclorhidrato de 6,7-dihidroimidazo/t,5-d7/1,37diaze
pin~8(3H)-ona, gque cristaliza al dejarlo en reposc, se
recoge por filtracidn, se lava con etanol, luego con éter,
y se seca a presién reducida; p.f. superior a 25092C, con
descomposicidn.

Ejemplo 3
6,7-Dihidro-3-/3,5-di-0-(p-toluoil)- O , > —D-eritro-

pentofuranosil/-imidazo/%,5-4//1.3/-diazepin-8(5H)~ona.

Una suspensién de 450 mg de monoclorhi
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ona (Ejemplo 2) en 5 ml de acetonitrilo se trata con 2 ml
de bis(trimetilsilil)acetamida, se agita a la temperatura
ambiente durante 16 horas, y se evapora después a presidn
reducida. El residuo se disuelve en 5 ml de 1,2-dicloro
etano seco y la solucidén se trata con 1,0 g de cloruro de
3, 5~di~0-(p~t01uoil)-C{ ~D-eri tro-pentofuranosilo|Ber., 93,
2777 (1960)]. La solucién resultante se evapora a presidén
reducida. El residuo se calienta luego a 80-1102C a pre-
sibén reducida durante 1 hora. El residuo se disuelve en
una mezcla de 25 ml de acetato de etilo y 25 ml de bicar-
bonato de sodio acuoso saturado y el sistema de dos fases
se claritica por filtracidén. El filtrado se evapora a -
presién reducida y el residuo se aplica al extremo su§e4
rior deuna .columna de gel de silice de 1,9 x 60 cn. La
columna se eluye con un gradiente de 500 ml de acetabto de
etilo a 500 ml de acetato de etilo/metanol 9:1, recogién~
doge fracciones de 4 ml. Aquellas fracciones (nims. 45~
58) que contienen el producto deseado (lo que se determning
por cromatografia en capa delgada) Se Teunen y se evaporan
a presién reducida ﬁara dar 6,7~dihidro-5~[%,5~di—0(p- -
toluoil-Q(, ﬂ)~D~ggg§32—pentofuranosii]ﬁmidazo/ﬂ,5—@7
/1,3/diazepin-8(3H)~ona. |

' Ejemplo &4 )
Mezcla que contiene (R)-E-(g-desoxi~(%~D~eritro~pentofur§-
nosil)fa,6,7,8~tetrahidroimidazol£,E—QZZE,§7diazepin—8—ol

(pentostatina).

Una solucidn de 25 mg de 6,7-dihidro-3-
[%,5-di—0-(p~toluoil)—c(, [3—D~eritro—pentofuranosi;7
imidazq[ﬁ,5~§21i,g/Ldiazepin~8(3H)—ona en 5 nl de etanol
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- se trata con 10 mg ce borohidruro de sodio y se agita a
la temperatura ambiente durante 5 minutos. Se afiaden lue-
go aproximadamente 5 mg de sodio, se agita la solucidn a
le temperatura ambiente durante 15 minutos, y se neutra-
liza luego con didxido de carbono. La mezcla se evapora
a presiéh reducida y el residuo se reparte entre 10 ml de
éter y 10 ml de agua. La fase acuosa se separa y se eva-
pora a presidn reducida. Se aplica el residuo al extremo
superior de una columna de 1 x 10 ¢m cargada con resinav
Dowex 50x%2 (una resina cambiadora de catidn fuertemente
dcida) en la forma de amonio. La resina se eluye con 25
ml de amoniaco acuoso 0,01N y el producto eluido se eva-
pora & presién reducida para dar un residuo constituide
por una mezcla de los cuatro isdmeros posibles, uno de
los cuales es (R)-B-(2—desoxi—/§ -D-eritro-pentofurano-
sil)-3,6,7,8~tetrahidroimidazoZE,5~gZZi,é}&iazepin—S—ol
(pentostatina).

Ejemplo 5
6,7~Dihidro-3-/3,5-di~0~-(p~toluoil)~ A -D-eritro-penta
furanosil/imidazo/k,5-¢7/1.3/diazepin-8(3H)-ona. »

Se afiaden 68 ml de bis(trimetilsilil)acetami-
da a 11,20 g de clorhidrato de 6,7-dihidroimidazo/%,5-d/
/1,3/diazepin-8(3H)-ona suspendido en 112 ml de acetoni--
trilo y la mezcla se agita, en condiciones secas, durante
0,5 horas, transcurrido cuyo ﬁiempo se separa el exceso
de reactivo a 402C/0,1 mm. Se afiade una solucidn de 24,23
g de cloruro de 3,5-di-O-(p-toluoil)~Y -D-eritro-pentofu
ranosile en 30 ml de 1,2-~dicloroetano seco al compuesto
heterociclico (trimetil)»sililado siruposo, y st evapora

el disolvente. La goma resultante se funde a 1002/10 mm
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|_durante 24 minutos, al final de cuyo tiempo la mezcla de

reaccidén se tritura en 300 ml de solucidn acuosa de bicar—
bonato de sodio durante aproximadamente 0,5 horas, después
de lo cual se extrae con 200 ml de acetato de etilo. El '
extracto secado con sulfato de magnesio se hace pasar a
través de una columna de 250 g de gel de silice y se elu-
ye sucesivamente con 1 litro de acetato de etilo y luego
con 1 litro de cada una de las mezclas de acetato de eti-
lo en metanol al 5%, 10%.y 15%. El producto deseado se
eluye con el disolvente metandlico al 10%. Se separa el
disolvente por evaporacidn a vaclo, ¥y se recristaliza el
producto &X a partir de 150 ml de acetato de etilo ca-
liente (p.f. 2202C, descomposicidn). IR

Se evaporaron las aguas madres, y a partir de
acetato de etilo moderadamente caliente se depositaron
cristales del anémerojg arriba citado (p.f. 1292C, qusz
se reblandece y funde nuevamente a 155°C).

Ejemplo 6

6,7—Dihidroe3¢£;/5—D—eritro—pentofuranosil)imidazo[ﬁ,5rd7
4i,§7diazepin—8(5H)-ona. A »

Se afiade sodio metdlico (25 mg) a una suspensi5h
de 1,52 g de la 6,7-dihidro~3-/3,5-di~0-(p-toluoil)- ﬂ-
D-ggiggg-pentofuranosi%/imidazo[ﬁ,B-QZZE,ﬁ/diazepin~8(3H)-
ona en 30 ml de .metanol seco. La mezcla pasa pronto al es-
tado de solucidén, y el andlisis por cromatografia en capa
delgada (gel de silice, cloroformo-metanol 9:1) indica
que la reaccidn se ha completado para dar el nuclebsido
libre al cabo de 45 minutos a 23-252. Se afiade didxido de
carbono sélido para neutralizar ia base, y la mezcla se

evapora a sequedad. El residuo se extrae con éter y se
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to de sodios \ néx = 232 (E] 442), 298 (57) y 546 mn (92

el valor E) indica aproximadamente 50% de nucleésido en la
mezela sal-nuclebsido.

Eijemplo 7
5—(2—Desoxi-/6-D-eritro-nentofuranosil)—5,6,7,8—tetrahidro—

J

imidazo[ﬁ,5—@7[1,§]ﬁiazepin—8—ol.

El nucledsido bruto obtenido en el Ejemplo 6
se disuelve en 50 ml de agua y se afladen 60 mg de borohi
druro de sodic, por porciones, con agitacién. Al cabo de
40 minutos, se descompone el exceso de agente reductor por
adicidén de diéxido de carbono sélido, y la solucidn se
liofiliza a sequedad. Las sales se separan por crohatogra—
fia sobre SP-Sephadex [§H4* un polimero de dextrana .con-
vertido en el derivedo de sulfonilpropilos alterﬁativamen—
te puede_gtilizarse una resina de acido sulfdénico tal como
Dowex~50 LNH44]; la elucidén se realizb con agua, y luego
con hidréxidc de amonio 0,01N, lo que causé la elucidn
inmediata de las formas R- y S~ del compuesto arriba ci-
tado. .

Ejemplo 8
(R)-3-(2~-desoxi-ff -D-eritro-pentofuranosil)-3,6,7, 8-
tetrahidroimidazo~/t,5~d//1,3/diazepin-8-ol.

La mezcla de isdmeros del nuclebésido Ry S
obtenida en el Ejemplo 7 se introduce en una columna de
0,9 x 60 cm cargada con gel de silice derivado por sus-
titucidn con octadecilsililo, de fase invertida, y se
eluye con mezcla 95:5 de agua-metanol. Al cabo de 20 mi~-
nutos de elucidn (5,5 ml/minuto, 140,6 kg/cmg) aparece

el isdmero S, seguido por el isdémero R & los 25,5 minutos,

-
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Isémero R:

o

23
365
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—Los productos se aisan en forma de polvos liofilizados.

1769, [ c><]

= 6302 (¢ 1, agua).
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que se¢ pre-
sentan para que scan objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidén en Espafia, por VEIKTE afios, son los que Se Ieco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

l2,~ Un procedimiento para vreparar 6,7T-dihidro-3-
{3y 5=0i~0~(p~acil )= o, B -D-gritro-pentofuranosil/-imidazo-
[I,5~§7ZT,§7¥diazepin-8(3H)wona0de la férmula

L0

Aci1-0-CH,
0

Acil-0
¥ sales dc adicién de Acido de la mismaz, en donde Acil sig-
0

nifica R—gu, en donde R es wn radical orginico relativemen-
te inerte, con preferencia un radical gue tiene hasta doce

dtomos de carbono, siendo Acil de preferencia el grupo p-me-
tilbenzoilo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de

la férmula
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con un compuesto de la férmula

Acil-O-CHZ
0

Cl
Acil-0
en presencia de bis(trimetilsilil)acetamida en 1,2~diclow
roetano.,
2.~ Un procedimiento para preparar 6,7-dihidro..3-
—[?,5~di~0—(g¢acil)-cx,[5—Dugggjgg—pentofuranosi;7Limidazo-
[, 5-37/T, 37-diazepin-8(3H)~ona.
~ Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece-
de y con los fines que se han especificado. '
Esta liemoria consta de VEINTITRES hojas escritas a

méquina por una sola cara.

Madrid, 16.ABR 1379 | .
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