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Esta inmvencidn se relaciona con wn procedimien-
to para preparar nuevos nucledsidos S~-sustituldos de 1-(2'~de-
oxi-e'-sustituido~(5-D~arabinofuranosi1)pirimedina, de utilidad
como agentes antivirales y anticancerigenos.

La S=bromo- y/o0 5=yodo=2'-deoxicitidina inhiben
la réplica de virus simplex de herpes (HSV) (Schildkraut et al,
Mol. Pharmacol., 11, 153 (1975); Greer et al, Amn. N.Y. Acad.
sci., 255, 359 (1975)) tan eficazmente como sus correspondien-
tes anidlogos deoxiuridina. Los anflogos deoxicitidina son menos
téxicos hacia las células no infectadas que la 5-yodo (o 5~bromo
2'wdeoxiuridina, aparentemente como resultado de una cinasa de
nucledxido de pirimidina inducida por virus que convierte las
deoxicitidinas 5-halogenadas a los deoxicitidilatos 5-haloge-~

nados y desde aqui a los correspondientes deoxiuridinatos.

La 1—(5 ~D~apabinofuranosilcitosina (ara-C), s
un agente anticancerigeno conocido (Talley et al, Cancer, 20,

| 809 (1967)) y también inhibe la multiplicacidn de varios vizus

DNA en el cultivo celular (Buthala, Proc. Soc. Exptl. Biol.
Med., 115, 69 (1964); Feldman, et al, ibid., 122, 243 (1966)).
Las pruebas terapéuticas de ara-C en infecciones de herpes no

Pueron favorecidas debido a que su relacidén terapéutica:tdxica

| se aproximaba a la unidad (Lauter et al, Antimicrobial Agents

Chemother., 6, 598 (1974)). Aunque el 1-(d-D-arabinofuranosil-
uracilo (ara-U) esti desprovisto de actividad antiviral o anti-

cancerigena, los anflogos S5-haldgeno muestran actividad anti-

{ viral (Underwood et al, Arcj. Ophthamol., 72, 505 (1964)).

Ara-T es activo contra los tipos 1.y 2 de HSV asi como contra el
virus herpes (Gentry et al, Virology, 65, 294 (1975); Aswell

et al, Proc. Amer. Soc. Microbiol., 240 (1975)). ‘

Igualmente, S5-metil-ara~C es activo contra lasvcélulas infecta=~

) o
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das con virus herpes en donde esti presente deaminasa de
deoxicitidina indicando que este nucleosido sirve como un
donante intracelular de ara-T que es fosforilado al nuclectido
el cual inhibe entonces la réplica viral (Aswell et al, Ann,
N.Y. Acad. Sci., 284, 342 (1977)). El compuesto 5-metile-ara-C
esti libre de actividad anticancerigena. (Doerr et al, J. Med.
Chem., 10, 247 (1967)). Los derivados 5~haldgeno-ara-C han
mostrado también actividad anti-virus herpes y son activos
contra la queratitis experimental de herpes en conejos (Renis
et al, Antimicrobial Agents Chemotherap., 675 (1967)).

Los nucleosidos obtenidos por el procedimiento
de la invencidn pueden representarse por la siguiente £ormula

I:
)W‘Y

en la que A es 0R3 (ceto o enol), SR3, NR3R4 b NHacilo; 3

y R4 que son iguales o diferentes representan hidrégeno,
alquilo inferior de 1 a 7 atomos de carbono tal como metilo,
etilo, propilo y similares, aralquilo tales como bencilo,
benzhidrilo, p-metoxibencilo y similares, o arilo tales fenilo,
p~clorofenilo, tolilo, p-metoxifenilo, naftilo y similares;
NHacilo puede ser una alcanoil- o aroil-amida. EL término
"alcanoilo" intenta incluir un radical alquilcarbonilo en don=-
de la mitad alquilo es un radical hidrocarburo saturado o insa-
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turado de cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 20 &tomos
de carbono; B es oxigeno o azufre; X es haldgeno tal como
fiuor, cloro, bromo o yodo, asi como un pseudo-haldgeno tal -
como wn grupo alquil(inferior)sulfonilo de 1 a 5 atomos de
carbono tal como metil-, etil-, propil-, isopropil-, butil-,
iscbutil-, terc~butil- y pentilsulfonilo o arilsulfonilo tal
como una agrupacidn benceno-, p-tolueno-, p-nitrobencenosulfo-
nilo; Y es haldgeno tal como fluor, cloro, bromo o yodo; amino;
monoalquilamino o monoaralquilamino tal como metilamino, etile
amino, propilamino o bencilamino y similares; dialquilamino
tal como dimetilamino, dietilamino, dibencilamino, pirrolidino,
piperidine o morfolino y similares; aminometilo; hidroximetilo;
alquilo infrior de 1 a 7 &tomos de carbono tal como metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, tere-butilo,
pentilo y similares; arilo tal como fenilo, p~tolilo, p-cloro-
fenilo, p-aminofenilo, p-nitrofenilo, p-anisilo y similares;
aralquilo tal como bencilo, benzhidrilo, p-clorobencilo,
me-clorobencilo, p-nitrobencilo y similares; vinilo y vinilo

sustituido; etinilo y etinilo sustituido. Los términos vinilo

sustituido o etinilo sustituido designan la sustitucidn de la
posicién [» de vinilo o etinilo por alquilo de 1 a 5 &tomos
de carbono tal como metilo, etilo, pfopilo, butilo, pentilo y
similares, o aralquilo tal como bencilo, p-clorobencilo, p-ni-
trobencilo y similares, o arilo tal como fenilo, p-nitrofenilo,
p-tolilo, p-anisilo, naftilo v similares; Z es metino (~CHs)

o nitrégeno; R' y R® que son iguales o diferentes representan
hidrégeno o grupos acilo que pueden ser grupos alcanoilo de

1 a 20 dtomos de carbono tal como formilo, acetilo, propiomilo, |
isopropionilo, butirilo, isobutirilo, terc-butirilo, velerilo,

- pivaloilo, caproilo, caprilo, laurilo, miristilo, palmitilo,

estearilo, araquidilo, estiligilo, palmitolilo, oleilo,
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linolenilo, araquidonilo y similares; R1 vy R2 pueden ser
también aroilo tal como bencilo y naftoilo en donde el grupo
aromatico puede estar sustituido adicionalmente por mitades
alquilo, alcoxi, halo o nitro, tal como p~tolnoilo, p-anisoi;o,
p-clorobenzoilo, p-nitrobenzoilo o 2,4~dinitrobenzoilo y simi=-
lares, R° puede ser también adamantoilo.

Los materiales de partida preferidos para el
procedimiento de la presente invencidn pueden ser representa-
dos bajo la siguiente £6rmula general II:

II

en donde R1 y R2 se definen como anteriormente; X es halbgeno
tal como fluor, cloro, bromo y yodo asi como pseudo-haldgeno
tal como wn grupo alquilsulfonilo inferior de 1 a 5 &tomos de
carbono tal como metil ~, etil .-, propil-, isopropil-, butil-,
isobutil-, terc-butil- y pentilsulfonil- 4 arilsulfonilo tal
como una agrupacidn benceno-, p-tolueno-, p-nitrobencenosulfo-
niloj X1 es cloro o bromo,

La sintesis de los compuestos de f6rmula II
ya es conocida (Reichman et al, Carbohidr. Res., 42, 233 (1975)
Ritzmann et al, ibid., 39, 227 (1975)).

Los materiales de partida de férmula II se hacen
reaccionar con un nuclebfilo de férmula general III:
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en la que R es un grupo tri-sustituido-sililoxi & tri-susti-

tuido=sililmercapto. ElL grupo sililo tri-sustituido puede ser
trimetil~, trietil-, tripropil-, tri-isopropil-, tributil-,
terc~-butildimetil-~, tetrametilenisopropile-, tetrametileno-terc—

butil~, tribencil-, & fenildimetilsililo o similares.

R6 es dialquilamino, alquilmercapto, alcoxi,
trimsustituido-sililoxi, bis(tri-sustituido=-silil)amino,
tri=sustituido-sililmonoalquilamino, tri-sustituido-silil— ‘
alcanoilamino, tri-sustituido-sililarcilamino o tri-sustituido-
sililmercapto y similares. El grupo tri-sustituido-sililo es
el mismo que en R’ anteriormente. La representacidn de silil-
alcanoilamino puede ser sililacetamido, sililpropionamida y
similares, y el grupo sililaroilamino puede ser sililbenzamido,
sililtoluamido, sililanisamido y similares. E1 grupo dialqﬁilm
amino puede ser dimetilamino, dietilamino, dibencilamino,
pirrolidino, piperidino, morfolino., El grupo alquilamino puede
ser metilamino, etilamino, propilamino y bencilamino. Los gru-
pos alquilmercapto y alcoxi representan un grupo alquilo infe-
rior de 1 a 7 atomos de carbono sustituido por azufre o oxigeno
tal como metilo, etilo, propile y similares; Z es metino
(= CH = ) o nitrdgeno; Y es haldgeno (fluor, cloro, bromo o
yodo); alquilo inferior de 1 a 5 &tomos de carbono tal como
metilo, etilo, propilo, butilo, isobutilo, terc-butilo,
pentilo y similares; arilo tal como fenilo, p~tolilo, p=cloro-
fenilo, p-aminofenilo, p~nitrofenilo, p-anisilo y similares;
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aralquilo tal como bencilo, benzhidriio, p=~clorobencilo,
nm-clorobencilo, p-nitrobencilo y similares; vinilo y vinilo
sustituldo; etinilo y etinilo sustituido; bis(tri-sustituido-
silil)amino; tri-sustituido-sililalquilamino; bis(tri-sustituf-
do=silil) aminometilo; y tri-sustituido-sililoximetilo.

La representacidn de la agrupacién tri-sustitui-
do-sililo es la misma que la descrita anteriormente., Los tér-
minos vinilo sustituido o etinilo sustituido representan la
sustitucién de la posicién.b de vinilo o etinilo por alquilo,
aralquilo o arilo, El término alquilo representa un grupo hi-
drocarburo saturado de 1 a 5 atomos de carbono tal como metilo,
etilo, propilo, butilo, pentilo y similares; aralquilo tal
como bencilo, p=-nitrobencilo, p-clorobencilo y similares;
arilo tal como fenilo, p-nitrofenilo, p~clorofenilo, tolilo,

anisilo, naftilo y similares.

Con respecto a las definiciones anteriores, los
grupos tales como alquilo, etc., pueden tener los siguientes

contenidos en ftomos de carbono:

GRUPO CONTENIDO ATOMOS CARBONO
GENERAL PREFERIDO

Alquilo 1 = 20 1 =7
Arilo 6 - 18 6 - 10
Vinilo ‘ 2 a8 2 - 4
Acetenilo 2a8 . 2 -4
Acido carboxilico

Alifético 1 a 20 2, 6 = 20

AromAtico 7 a1 7 -9

la reaccibn se efectua en un disolvente aprdtico
tal como un hidrocarburo halogenado (por ejemplo, cloruro de
metileno, cloroformo, 1,2-diclorcetano, etc.), un hidrocarburo
aromitico (benceno, tolueno, xileno, etc.), derivados de acidos
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carboxilicos tales como acetato de etilo, acetonmitrilo o
N,N~dimetilacetamida, preferiblemente en cloruro de metileno o
dicloroetano, a temperaturas de O a 1402C, con preferencia

de 20 a 302C, durante un periodo de 6 horas a 10 dias.

. La relacidn molar de los reactantes, £érmula IT
a £érmula III, puede ser de 1 a 10, preferiblemente de 1 a 3.

Tras terminarse la reaccidn, la mezcla de reac-
cidn se enfria adecuadamehte afiadiendo un exceso de alcanol
tal como metanol, etanol, propanol y similares a la mezcla de
reaccidn, para hidrolizar los grupos tri-sustituido-sililo.
El material insoluble se separa por filtracidn y se lava con
disolvente tal como cloruro de metileno. La combinacidn del
£iltrado y lavados se evapora hasta sequedad in vacuo.

Los 3',5'-di;0-acilnucleosidos (£6rmula I ante-
rior) pueden obtenerse en estado puro por cristalizacién direc-
ta del residue en varios disolventes tal como alcanol preferi~
blemente etanol o sistemas disolventes tal como alcanol~dizl- |
quileter o éter de petrdleo, preferiblemente etanol-&ter di-
etilico, o bien por cromatografia en una columna de gel de si=
lice G60 empleando varios sistemas disolventes con preferencia
cloroformo-metanol (40:1 v/v) como eluyente.

El nuclebsido libre de £fdérmula I en donde X es
Fy R! y R® son hidrégeno, se obtiene por saponificacidén del
intermediario 3', 5'-di-O-acilo con un alcdxido de metal alca-
lino en alcanol, preferiblemente metdxido sddico 0,01 a 0,1 M
en metanol, o bien, cuando A no es SH & SR, por tratamiento
del nmucleosido 3',5'-protegido con una mezcla de amina-alcanol,
preferiblemente amoniaco metandlico al 10-30%, a una tempera-
tura comprendida entre -10 y 1002C, con preferencia a 10-302C
durante 5 minutos-~ 3 dias.
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El nucleosido libre de formula I en donde X
es ¢loro o bromo y R y R2 son hidrbgeno, se prepara a partir
del correspondiente intermediario 3!,5'=di-O=alcanoilo (£6rmu~

1 y R2 que son iguales o

la I en donde X es cloro o bromo y R
diferentes representan grupos alcanoilo inferior tal como
acetilo, propionilo, butirilo y similares) por tratamiento
con un Acido mineral em agua o alcanol, preferiblemente 5-15%

de cloruro de hidrbgeno en metanol.

El nucleosido libre (£6rmula I en donde A es
un grupo amino, amino monosustituido o amino disustituido)
Porma sales de adicidn de Acido con Acidos organicos e inorgé-
nicos. Las sales de adicibén de acido preferible son las saies
de adicibén de acido farmaceuticamente aceptables. Las sales
de adicidn no farmaceuticamente aceptables pueden convertirse
a las farmaceuticamente aceptables mediante técnicas de inter—
cambio ibnico ya conocidas en la materia. Ejemplos de sales
de adicidén de Acido Farmaceuticamente aceptables incluyen las
formadas con &cido clorhidrico, &cido bromhidrico, acido sulff-
rico, acido fosfbrico, 4cido citrico, Acido acético, 4cido
suceinico, acido maléico, acido metanosulfdénico, acido p-tolue-|

nosulfdénico y similares.

Los nucleosidos libres (£érmula I) y sus sales
de adicidn de &cido son agentes terapéuticos de utilidad que
exhiben actividad antiviral y anticancerigena y que pueden em-
pPlearse en forma de preparados farmacéuticos que los contiene
en asociacidén con un vehiculo farmacéutico compatible que puede
ser un material vehiculo inerte organico o inorganico adecuado
para la administracidn enteral o parenteral tal como, por
ejemplo, agua, gelatina, goma aribiga, lactosa, almidones,
estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, polialquilen-
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glicoles, vaselina, etc. Los preparados farmacéuticos pueden
obtenerse en forma sb6lida (por ejemplo, como tabletas, grageas,
supositorios o chpsulas) o en forma liquida (por ejemplo,

como soluciones, suspensiones o emulsionmes). Los preparados
pueden esterilizarse y/o pueden contener adyuvantes tales

como agentes preservantes, estabilizantes, humectantes o emul-
sionantes, sales para variar la presidén osmotica o tampohes.
Dichos preparados pueden contener también otros agentes tera-
péuticos. '

Los nucleosidos de 4~tiopirimidina de férmula I
en donde A es SH se obtienen por tiacidn de un 3',5'=di=Oeacile
nucleosido de £8rmula I en donde A es OH e Y es fluor, alquilo,
arilo, aralquilo, vinilo o etinilo, con pentasulfuro de féc~
foro (?255) en dioxano, a una temperatura de 20 a 1202C, pre~
feriblemente 25=-1002C, durante un periodo de 10 minutos a
5 es de 1:0,5
a 1:2. ElL nucleosido de 4~tiopirimidina libre se obtiene por

24 horas. La relacibébn molar con respecto a P,S

saponificacidn como anteriormente se ha descrito.

El nucleosido de 4-alquilmercapto- & 4-aralquil-
mercaptopirimidina en donde A es SR se obtiene por tratamiento
del nucleosido de 4~tiopirimidina libre (Férmula I, A = SH,

R = R = H) con un haluro de alquilo o aralquilo o sulfato de
dialquilo en agua o alcanol, en presencia de un hidrdxido de
metal alcalino o alchxido de metal alcalino, preferiblemente
de 1 a 1,2 equivalentes de hidrdxido sbédico en agua o 1 = 1,2
equivalentés de metdxido sbdico en metanol. El haluro de alqui-
lo representa bromuro o yoduro de alquilo inferior de 1 a 5
dtomos de carbono tales como metilo, etilo, propilo, isopropi-
lo, butilo, isobutilo, terc~butilo, pentilo y similares. El

haluro de aralquilo incluye cloruro o bromuro de bencilo,
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- 4mamino- 8§ 4-acilamino-nucleosidos (£érmula I, A = NR3R4 )

- 10 -

p-clorobencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo, p-metilbencilo,
p~metoxibencilo y similares.

Los nucleosidos 4-amino-sustituidos (Formila I,
R1, R2 = H, A= NRBR4 en donde R3 y R4 pueden ser grupos igua-
les o diferentes tales como hidrégeno, alquilo, aralquilo o
arilo como se ha definido anteriormente; Y v Z se definen como
en la Pérmula IIT anterior; B es azufre u oxigeno), se obtie-
nen también a partir de 4~tionucleosidos (Férmula I, A = SH;

R1, R2 = H), nucleosidos de 4-alquil- 0 aralquilmercapto

(Formula I, A = SR; R1, R2 = H) o sus anilogos 3',5'=di-O-acilo
(Formula I, A= SH &6 SR) en donde R v R2 son grupos alcanoilo
0 aroilo iguales o diferentes) por tratamiento con la corres~
pondiente amina (incluyendo amoniaco) en agua 0 alcanol (pre-
feriblemente metanol) a una temperatura de 0 a 1502C, bajo

una presidn de 1 5 atmbsferas.

Los nucleosidos 4-hidroxi-sustituidos (£6rmula I
en donde A es ON) se preparan también por hidrdlisis &cida de

NHacilo) y 4~tio= & 4=sustituido-tio-nucleosidos (£6rmula I, A s
SH & SR). De este modo, el tratamiento de 4~amino- 4 4~acil-
amino-nucleosidos (Formula I, A = NR3R4 6 NHacilo; Y = F,

Cl, Br, etc.; como se define en la £érmuwla III; Z = CH & N,

B= 008 s; X como se define en la £frmula II; R1 y R2 =HE
como se define en la £6érmula II) con un 4cido mineral u orgi-
nico acuoso, preferiblemente icido acktico al 50-80%, a re-
flujo, durante un periodo de 10 minutos a 24 horas, seguido
por la evaporacibn del disolvente in vacuo, proporciona 1os
correspondientes 4~hidroxi~nucleosidos. Igualmente, el trata=-
miento de 4~tio= 8 4~sustituido-tio-nucleosidos (Formula I,

A = SH & SR como anteriormente se ha definido; R1, R2, B, X, Y,

Z como anteriormente se ha definido para los anadlogos

4-amino) con un dcido mineral uw organico acuoso, preferible-
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- 11 -

mente 1,5 - 6 equivalentes de 4cido monocloroacético bajo re-
flujo, durante 1-72 horas, seguido por la separacibn del
disolvente in vacuo, proporciona los correspondientes 4-hidro—
xi~-nucleosidos.,

Los 5-haldgeno-nucleosidos (Formuwla I, A = OH,
Y = Cl, Br § I) se obtienen también por halogenacidn directa.
Los nucleosidos de 5-cloropirimidina (Formula I, A = OH,
¥ « Cl) se preparan por tratamiento de los derivados S-insué-
tituides (Formula I, A = OH, Y = H) en agua, alcanol de 1 a 4
4dtomos de carbono tal como metanol, etanol, propanol o butandl
y similares, o un &cido alcanbdico inferior de 2 a 6 &tomos
de carbono tal como Acido acético, propidnico, butirico, va~
1érico o caprdico y similares, o dioxano o una mezcla de agua
y dioxano, mas preferiblemente acido acético, con 1,5 a 2
equivalentes de cloro, preferiblemente en una solucidn en
tetraclorure de carbono, bajo reflujo, durante 10-20 minutos,
seguido por evaporacidn hasta sequedad in vacuo. La bromacibn
y yodacidn se efectuan también similarmente a wma femperatura
de 15-602 sustituyendo el clorc por bromo o yodo. El disolven=-
te mas preferible para estas reacciones es dioxano y se re-
quiere la presencia de una cantidad catalitica de Acido nitri-
co. La N-bromosuccinimida y N-yodosuccinimida son también
unos agentes halogenantes eficaces.

Los anilogos citosina (Formula I,‘A = NHa’ NR3R4)k
se broman o yodan también similarmente empleando &cido '
brémico o ybdico como catalizador. De nuevo, la N-bromosucci-
nimida, N=yodosuccinimida o cloruro de yodo son unos agentes
halogenantes eficaces.

Log 5'=0-alcancil-nucleosidos (Formﬁla I, en
dondeR2 es un grupo alcanoilo de 4 a 20 atomos de carbono;
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R es. hidrbgeno; A, B, X, Yy Z se definen como en la Férmula
I) se obtienen por tratamiento del correspondiente nucleosido
libre o la sal hidrocloru;o (si el nmucleosido contiene un
grupo amina) con 1,1 equivalentes de haluro de alcanoilo en
dimetilformamida o dimetilacetamida, a una temperatura de
0~100¢, preferiblemente a temperatura ambiente, durante un
periodo de 1-72 horas. El término haluro de alcanoilo incluye
cloruro o bromuro de un acido graso saturado o insaturado
conteniendo de 4 a 20 atomos de carbono tales como acidos
n-butirico, isobutirico, n-valerico, isovalérico, caprdico,
céprico, laurico, miristico, paimitico, estearico, araquidico,
estiligico, palmitoleico, oleico, limolenico & araquidénico -

¥ similares.

Terminada la reaccidn, la mezcla se concentra

in vacuo v el residuo se tritura totalmente primero con é&ter,

preferiblemente éter dietilico, y luego con solucibdn de bie
carbonato sbédico 1-2 N. El residuo se cristaliza en un alcanol
adecuado tal como meténol, etanol, propanol, isopropanol, '
n~butanol y similares o en un &ster de Acido alcanbico tal
como acetato de etilo, propionato de metilo y similares o en
una mezcla de tales disolventes.

LOS 5'=0=aroil-nucleosidos (£érmula I en donde
R es aroilo tal como benzoilo, toluoilo, p-clorobenzoilo,
p-nitrobenzoilo, anisoilo, naftoilo y similares; R1 es hidré-
geno; A, By X, Yy Z se definen como en la £férmula I) y los
5'=Q~adamantoil-nucleosidos (férmula I) en donde R2 es
adamantoilo; R es hidrdgeno; A, B, X, Yy Z se definen como
en la £érmula I) se preparan también de una manera similar a
partir de los correspondientes nucledsidos libres o de la sal
hidrocloruro (si el nucleosido contiene grupo amino) por trata-
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miento con 1,5 a 4 equivalentes de los correspondientes
haluros de acilo.

Los siguientes ejemplos intentan ilustrar adicio~

EJEMPLO 1

A una solucidn de 3,6 g (0,01 moles) de bromuro
de 3-0-acetil-5=-0-benzoil-2-deoxi-2-fluor~D-arabinofuranosilo
en 50 ml de cloruro de metileno, se aflade una solucidén en clo-
ruro de metileno de 5-cloro-tris(trimetilsilil)eitosina (prepa-
rada a partir de 4,3 g (0,03 moles) de 5-clorocitosina, como V

sigue: se calienta bajo reflujo, hasta obtener una solucidn .[

nico en 43 ml de hexametildisilazano. El. hexametildisilazanec

en exceso se separa por evaporacibn in vacuo y el residuo se
disuelve en 25 ml de cloruro de metileno). La mezcla se agita
durante 5 dfas a temperatura ambiente, Se afiaden 7 ml de me@a»
nol a la mezcla de reaccidn y la suspensidn se filtra a través
de una almohadilla de Celite y se lava completamente con clo—‘
ruro de metileno. El filtrado y lavados combinados se evaporan
hasta sequedad in vacuo vy el residuo se cristaliza en etanol
para dar 860 mg de 1-(S-O—acetil»S-O-benzoil—e—deoxi-e—fluor45-
D-arabinofuranosil)-5-clorocitosina, p.f. 2339,
Microanalisis (018H17 ClLF N306)'

Calculado C, 50,77; H, 4,02; F, 4,46; N, 9,87. Encontrado:
c, 51,02; H, 4,18; F, 4,34; N, 9,80.

|
El licor madre de cristalizacidn se evapora hasta|
sequedad in vacuo a un jarabe que se cromatografia sobre una
columna de gel de silice G60 (100 g aproximadamente) empleando
cloroformo-metancl (40:1 v/v) como eluyente. Se recogen fraccio-

nes de 20 ml y cada fraccidn se comprueba mediante cromatografia
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de capa fina. Las fracciones adecuadas (7 ~ 20) se recogen y eva
poran hasta sequedad in vacuo y el residuo se cristaliza en eta-
nol para dar un producto adicional (968 mg) idéntico en todos
los aspectos a una muestra auténtica.

Siguiendo el mismo procedimiento pero empleando
los correspondientes analogos de citosina como materiales de
partida, se preparan también los siguientes compuestos:
1-(3-0-acetil-5-0-benzoil~2—deoxi=2=£luor—{> -D-arabinofurano=-
sil)~5~bromocitosina. B
1-(3-0~acetil=5-0~benzoil~2-deoxi~2~fluor=(> ~D~arabinofurano~
sil)=5=iodocitosina. - '
1=(3~0~acetil-5~0-benzoil~2-deoxi-2=-fluor-(> -D-arabinofuranoc-
sil)-5-metilcitosina. B '
1=-(3-0-acetil-5-0-benzoil-2-deoxi-2~£1uor~(> ~D-arabinofurano-
sil)-5-etilcitosina.

1-(3-0-acetil-5-0-benzoil-2~deoxi-2~£1uor-(5 ~D-arabinofurano-
sil)=5=bencilcitosina. |
1-(3-0-acetil-5-0-benzoil~-2-deoxi-2-£1luor~(} —D-arabinofuranosil)
5-fenilcitosina. B -
1=(3~0-acetil-5 ~0-benzoil~2—deoxi-2=f1luor—(3 ~D~arab mofuranosa.l)
5=vinilcitosina.
1=(3~9~acetil~5-0-benzoil-2~deoxi~2-£luor—/3 ~D-arabinofurano=
sil)=-5-etinilcitosina.
1~(3-0-acetil-5-0-benzoil-2-deoxi-2-f1luor=(; ~Darabinofurano=
sil)=~5-aminocitosina.
1= (3-0-acet11-5-0-ben2011-2-deoxlwa-fluor—ﬂ ~D-arabinofurano-
sil)=5~bencilaminocitosina.
1=(3=0-acetil-5 -O-benzoil-2~deoxi~2-Fluor-(3 ~D-arabinofurano-
sil)~5-aminometilcitosina.

1~(3~0-acetil~5-0~benzoil-2=-deoxi=2=f1uor= {3 =D-arabinofurano-
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sil)=5-hidroximetilcitosina.
1=(3=0-acetil=5=0~benzoil=-2~deoxi~2 -fluor-ﬁ ~D~arabinofurano-
sil)=6-azacitosina. B

1=( 3~0~acetil-5 -_()_--benzo:i.l-2-(1eox:i.--a--f:Luor-/S -g-arabinofurano—
sil)-5-metil-6-azacitosina.

Siguiendo el mismo procedimiento pero empleando
bromuro de 3,5-difg-acéfil-2-cloro-z-deoxi-c(-g-arabinofurano-
silo y los correspondientes anilogos de citosina como materia-
les de partida, se preparan los siguientes mucledsidos:
1-(3,5-di-0~acetil~2~cloro-2-deoxi~(} -D-arabinofuranosil)-
5=fluorcitosina. ' !
1-(3,S-di-o—acetil-2-c10ro-2—deoxi-/§—g-arabinofuranosil)-
5~clorocitosina, .
1—(3,5—di—gnacetil-2-c1oro-2~deoxi-/3fg-arabinofuranosil)-
5~bromocitosina.
1-(3,5-di-g—acetil-2-c10ro—2-deoii—fs-g-arabinnfuranosil)-s—
iodocitosina. ,
1-(3,5~di—0~aceti1~2-cloro—2-deoxi-/%-g—arabinofuranosil)-5~
metilcitosina,
1~(3,5~di-0-acetil-2=cloro-2~deoxi-(d~D-arabinofuranosil)-5-
metil~6-~azacitosina, -

Siguiendo el mismo procedimiento pero empleando
bromuro de 3,5-di-O-acetil-2-bromo-2~deoxi=- &X{~D-arabinofurano-
silo v los correspondientes analogos de citosina como materia-
les de partida, se obtienen los siguientes compuestos:
1=(3,5-di~0-acetil-2-bromo-2-deoxi~(} ~D-arabinofuranosil) ci-
tosina, B
1-(3,s-diﬁg-acetil-2-bromo—2-deoxi—/%-Q-arabinofuranosil)-
5-fluorcitosina.
1—(3,5-difg—acetil-2-bromo-2-deoxi—/572-arabino£uranosi1)-
5-clorocitosina.
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1-(3,5-di-o-aceti1—2-bromo-2-deoxi—(3-Q-arabinofuranosil)-5~
bromocitosina. B
1-(3,5~diﬁgraceti1-2-bromo—2-deoxi-fs-g-arabinofuranosil)-5-
iodocitosina.
1~(3,S—diﬁg-acetil—2-bromo—2-deoxi-/5—p—arabinofuranosil)~5—
metilcitosina. B
1-(3,5-difg-acetil~2~bromo-2~deoxi-/>12~arabino£uranosil)-5-

metil~6=azacitosina.

EMPLO 2

Se agita durante 5 dias a temperatura ambiente,
una mezcla de 11,5 g de bromuro de 3=O-acetil-5-0-benzoil=-2-
deoxi—2~£1u0r1g-arabinofuranosilo Yy 2,4=bis(trimetilsililnxi)=
pirimidina (preparada por reflujo de una mezcla de 5 g de ura
cilo ¥ 5~15 mg de sulfato amdnico en 25 ml de hexa-mgtildisi—
lazano, hasta que se obtiene una solucibdn clara seguido por
separacidén del exceso de hexametildisilazano in vacuo) en 150 mi
de cloruro de metileno. Se afladen 5 ml de metanol a la mezcia
y la’ suspensidn se filtra a través de una almohadilla de celite
El filtrado se evapora in vacuo y el residuo se tritura con
éter dietilico para dar un producto en bruto que se recrista-
liza en etanol para dar 1=(3~0-acetil-5-0-benzoil-2-deoxi-2-
fluor-/B—g-arabinofuranosil)uracilo puro, 5,8 g, pP.f. 179-1802.
Microanilisis (c1 gygF N207).
Calculado €, 55,10, H 4,37; F, 4,84; N, 7,14. Encontrado:
C, 54,93; H, 4,42; F, 4,78; N, 7,04. ' 3

Siguiendo el mismo procedimiento pero empleando
los correspondientes anilogos uracilo como materiales de parti-
da, se preparan también los siguientes compuestos:
1~(3ﬁg-acetil-s-grbenzoil—z-deoxi-2-f1uor-/3-g-arabinofurano-

sil)=-5-fluoruracilo.
1-(ng-acetil-sﬁg-benzoil-2-deoxi-2-£1uor~¢3-Q-arabinofuranosili-
5=clorouracilo.
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1—(ng-acetil-Sﬁggbenzoil-2-deoxi—2-£1uor-ﬂ3-Q-arabinofurano-
5il)~5«bromouracilo. -

1=( 3-0~acetil-5-0-benzoil-2-deoxi-2-fiuor—/5 -D~arabinofurano=-
sil)=5~iodouracilo., i
1-(3~0-acetil-5-0-benzoil-2~deoxi~2-£1luor~/9 -D-arabinofurano-
sil)-4-S-metiltiouracilo. )
1=(3=0~acetil~5-0~benzoil-2-deoxi~2~£luor~ (i-D~arabinofuranc-
sil)~6~azatimina,

De acuerdo con el procedimiento anterior, pero
cuando en lugar del bromuro de sugragetil-S-gybenzoil-z-deoxiq
2-fluor52~arabino£uranosilo se emplea cloruro de 3,5-di-0-
acetil-2-c10ro-2—deoxi—fxfg-arabinofuranosilo, se obtienen ios'
siguientes compuestos: .
1=(3,5-di=0-acetil=2=cloro~2~deoxis” ~D-arabinofuranosil)-5-
£luoruracilo.
1-(3,S—difg—acetil-z-cloro-2-deoxi—/ng—arabinofuranosil)-5e
clorouracilo. '
1~(3,5-di~0-acetil~2-cloro-2~deoxi~() -D-arabinofuranosil) =
5-bromvuracilo.
1-(3,5-di—g—acetil—2-cloro—2-deoxi-{57£-arabino£uranosil)-5—
iodouracilo.
1—(3,S—diﬁg—acetil—2-clor042~deoxi{6‘19-arabino£uranosi1)-
timina. )
1-(3,5-di-g—acetil-a-cloro-z-deoxi-/3gg-arabino£uranosil)-6-
azatimina, )

De acuerdo con el ejemplo principal anterior,
pero utilizando bromure de 3,5~di-Q-acetil-2-bromo-2-deoxi=D-
arabinofuranosilo en lugar de bromuro de 3-0-acetil-5-0- -
benzoil-2-deoxi~2-£1uorfg-arabinofuranosilo, se obtienen los
siguientes compuestos: B

1-(3,5-diﬁgracetil-2-bromo-2~deoxi-{5-Q-arabinofuranosil)—s—
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£luoruracilo.
1-(3,5—di1g-acetil-2-bromo—2-deoxi—(gﬁg-arabinofuranosil)~5—
clorouracilo.
1-(3,5-di-Q-acetil-2~bromo-2-deoxi~ /4 ~Dmarabinofuranosil)-5-
bromouracilo.
1~(3,5-di1g-acetil-2-bromo-2-deoxi—/572-arabinofuranosil)-5-
iodouracilo.

1=(3,5=di=0~acetil=2~bromo~2-deoxi-/} ~D-arabinofuranosil) ~timi-
na. A B
1-(3,5~di~0~acetil-2-bromo~2~deoxi= f, ~D~arabino furanosil) -6~

azatimina.

EJEMPLO 3

Se calienta bajo reflujo, durante 48 horas} una
mezcla de 650 mg de 1-(3-0~acetil~5-O-benzoil-2-deoxi~2-fluor-
ﬁ'12-arabino£uranosil)-5-£luorcitosina en 50 ml de Acido acéti-
co al 80 %. Después de la separacidén del disolvente in vacuo,
el residuo se cromatografia sobre una columna de gel de siliée~'
@60 (22 x 2 cm) empleando como eluyente CHC1, : MeOH (30 : 1
V/v. Cada £raccibn se comprueba por cromatografia de capa fira w
y las fracciones adecuadas se recogen y evaporan in vacuo
y el residuo se cristaliza en etanol para dar 1-(3-0-acetil-5-
o-benzoil—a—deoxi-2-£1uor~15-g—arabinofuranosil)-5~£luoruracilo
puro, 300 mg, pe.f. 177-179%.

Anflisis (C18H1 61:'21\1207). |
Caled. C, 52,69; H, 3,93; D, 9,26; N, 6,83. Encontrado:
C, 52,68; H, 3,90; F, 9,60; N, 6,92,

Siguiendo el mismo procedimiento, se preparan los
siguientes nucleosidos de uracilo a partir de los correspon-

dientes nucleosidos de citosina:
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14(Seracetil—sﬁgrbenzoil-2-deoxi—2-fluor—(3-g-arabinofurano—
sil)=5~clorouracilo.
1-(31graceti1-5-0-benzoil~2~deoxi—2-fluor-/5-gwarabinofurano-
sil)-5-bromouracilo.
1=(3-0-acetil~5-0-benzoil-2~deoxi-2~£luor-() -D-arabinofuranc-
sil)-5-iodouracilo.

1=( 3=0-acetil=5-0-benzoil-2~deoxi-2-Fluor~ (> ~D=arabinofurano-
sil)~6=~azauracilo.
1~(31g-acetil-51grbenzoil-2-deoxi-2-£1uor-13-gearabinofurano—
sil)=-6=azatimina.

EMPLO 4 : K
Se disuelve 1 g de {1=(3-0-acetil=5-O-benzoil-2~

deoxi~2—£luor-ﬂ)1g-arabino£uranosil)-s-bromocitosina en 100 ml
de amoniaco metandlico saturado y la solucidn se deja reposar
durante 24 horas a temperatura ambiente. El disolvente se se-
para in vacuwo y el residuo se cristaliza en etanol para dar
560 mg de 1—(2-deoxi—2-£1uor~ﬁ)-g-arabinofuranosil)—S—bromo-
citosina, p.£. 201-2022. Anflisis (Cg H A Br F N, 0,). '
Caled. C, 33,55; H, 3,42; F, 5,8; N, 12,97. Encontrado:

c, 33,303 4, 3,70; F, 5,68; N, 12,69.

Siguiendo el mismo procedimiento, se preparan
los siguientes compuestos a partir de los correspondientes
nuclebsidos bloqueados indicados en el ejemplo 1:
1-(2-deoxi-2—£luor-f5-Q-arabinofuranosil)~5-clorocitosina.
1-(2-deoxi-2-£luor-/5-2-arabinofuranosil)-s-iodocitosina.
1-(2—deoxi-2-fluor—(5-g-arabinofuranosil)-5~metilcitosina.
1-(2—deoxi-2—£luor—(5-g-arabinofuranosil)—5-etilcitdsina.
1-(2—deoxi-2-£luor-ﬂ,1g-arabino£uranosil)-5-bencilcitosina.
1=-(2=deoxi-2~f1uor= (5 ~D-arabinofuranosil) -5-fenilcitosina.
1-(2-deoxi-2~fluor-{5{é—arabinofuranosil)-S-Vinilcitosina.

1-(2-deoxi-2~fluor— b -D-arabinofuranosil)-5-etinilcitosina.




- 20 -

1=( 2-deoxi-2-f1uoi-—(5 -D-arabinofuranosil)-5~aminocitosina.
1=(2=deoxi=-2-Ffluor— {5 -g-arabinofuranosil) ~5=bencilaminocitosinal
1=(2—deoxi-2-fluor-(> ~D-arabinofuranosil)-5-aminometilcitosina,
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1=(2=deoxi=2=fluor= (’9 ~D-arabinofuranosil)-5-hidroximetilcito-
sina. -

1-(2-deoxi-2-£luor—f)72-arabinofuranosil)-5~metil-6-azacitosina‘
1=(2~deoxi-2=F1luor= b -D-arabinofuranosil)-5-£luorcitosina,

siguiendo el mismo procedimiento pero empleando
cloruro de hidrdgeno metandlico saturado en lugar de amoniaco
metandlico, con los correspondientes nucleosidos bloqueados,
se preparan los siguientes compuestos:
Hidrocloruro de 1-(2-cloro-2-deoxi=(h ~D~arabinofuranosil)-5-
fluorcitosina
Hidrocloruro de 1-(2-—cloro—2-deoxi-f, ~D~arabinofuranosil)~5-
clorocitosina.
Hidrocloruro de 1-(2-cloro-2-deoxi-f} ~D~arabinofuranosil)~5-
bromocitosina.
Hidrocloruro de 1-(2-cloro-2-deoxi—(5 -D-arabinofuranosil)=5=-
iodocitosina.
Hidrocloruro de 1-(2-cloro-2-deoxi—ﬁ -;l—-arabinofuranosil) -5’
metilcitosina.
Hidrocloruro de 1—(2-cloro—2—deoxi-/5 -g-arabimfuranosil)-s-
metil-6~azacitosina. |
Hidvocloruro de 1-(2-bromo-2-deoxi-f} -D-arabinofuranosil)-~5-
£luorcitosina. ’
Hidrocloruro de 1-(2-bromo—2-deoxi—(%-g-arabinofuranosil)-s-
clorocitosina,.
Hidrocloruro de 1-(2-bromo-2-deoxi—{‘) —g-arabinofuranosil)-s—
bromocitosina. ,
Hidrocloruro de 1-(2-bromo-2~deoxi-{B-—g—arabinofuranosil)—s—

iodocitosina.
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Hidrocloruro de 1-(2-bromo--2-deoxi-ﬂ -D-arabinofuranosil)-5-
metilcitosina.
Hidrocloruro de 1-(2—bromo—2-deoxi-{’). -D-arabinofuranosil)-5-

metil-6~azacitosina.

§!EMPLO 5
se disuelven 150 mg de 1-(3-Q0-acetil-5-0-benzoil-

2-deoxi—2-fluor—(9 -g—arabinofuranosil)timina en 15 ml de amonia-—|

co metandlico saturado y la mezcla se deja reposar durante 16
horas. El disolvente se separa por evaporacidn in vacuo y el
residuo se cristaliza en agua para dar 80 mg de 1-(2~deoxi-2-
f‘luor-(b -D-arabinofuranosil)timina, p.£f. 185-185,52. Microani-
lisis (010 H13 F N, 05).

Calcd. C, 46,15; H, 5,00; F, 7,30; N, 10,76. Encontrado: N
c, 45,98; H, 4,89; F, 7,16; N, 10,58.

Siguiendo el mismo procedimiento pero empleando

los correspondientes nucleosidos bloqueados, se preparan los -
siguientes compuestos:
1 -(2—deoxi-2—£luor-(’> -D~arabinofuranosil )~5-fluoruracilo.
1m( 2-deoxi-2-fluor-—(3 ~-D-arabinofuranosil)-5-clorouracilo.
1=(2-deoxi~2-Fflvor=f} ~D-arabinofuranosil)=5-bromouracilo.
1=( 2-deoxi—2-£luoz-(’7 ~D-arab inofuranosil)-5-iodouracilo.

1-( 2-deoxi-2-£luor—{5 ~D-arabinofuranosil)-6-azatimina.

De acuerdo con el ejemplo principal anterior,
pero empleando cloruro de hidrbdgenc metandlico saturado en lu-
gar de amoniaco metandlico, con los correspondientes di-O-ace~
til-nucledsidos, se obtienen los siguientes compuestos:
1=(2=cloro=2=deoxi- (’7 -Q-arabinofuranosil) -5~fluoruracilo.
1=(2~cloro-~2~deoxi-[{> -é-arabinofuranosil )=5-clorouracilo.
1-(2~cloro-2~deoxi- (>-D-arabinofuranosil )=S5=-bromouracilo.
1-(2-cloro-2~deoxi~ [5-D-arabinofuranosil)-5-iodouracilo.
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1=(2~cloro-2~deoxi-f ~D-arabinofuranosil)timina.
1-(2-cloro~2-deoxi-ﬂ,Tg-arabinofuranosil)-6-azatimina.
1-(2-bromo—2-deoxiyf37g—arabino£uranosil)-5-£1uoruracilo.
1-(2~-bromo-2-deoxi~(5 ~D~arabinofuranosil)-5-clorouracilo.
1—(2-bromo-2-deoxi-1§-Q-arabinofuranosil)-S-bromouracilo.
1-(2-bromo—2-deoxi-ﬁ;-D~arabinofuranosil)-S-iodouracilo.
-(2-bromo~2-deox1—{$—D-arablnofuran0511)tlmlna.

-(2—bromo-2-deoxz-/b-D-arablnofuranos11)—6-azat1m1na.

EJEMPLO 6

A una solucidn de 500 mg de 1-(3-O-acetil-5-0-
benzo11-2—deox1—2-£1uor-/3-D-arablnofuran031l)urac1lo y 100 mg
de acetato sbdico en 5 ml de acido acdtico glacial, se afiade
una solucidn de 240 mg de bromo en 1 ml de 4cido acético gla-
cial. Después de 30 minutos a temperatura ambiente, el disol~-
vente se separa por evaporacidn in vacwo. Sse separan las trazas
de acido acético mediante varias co-evaporaciones con tolueno.
El residuo se disuelve en 50 ml de amoniaco metandlico saturado
y la mezcla se deja reposar a temperatura ambiente durante 2
dias. El disolvente se separa por evaporacidn in vacwo y el
residuo se cristaliza en agua para dar 1-(2-deoxi—2-£1uor7/3-2-
arabinofuranosil)~5-bromouracilo (325 mg), p.f. 214-2162, Ani-

0 0
lisis ( H10 Br F N, 5)

Caled. C, 33,25; H, 3 10; F, 5,85; N, 8,62, Encontrado: C, 33,57;

H, 3,30; F, 5,89; N, 8,66,

De acuerdo con el procedimiento anterior, pero
empleando 1-(3,5-di—0-acetil-2—cloro~2-deoxi-{3-g-arabinofura-
nosil)uracilo & 1~(3,5~di—0-acetil~2-bromo~2—deoxi-%$-1Q—arabino-
furanosil)uracilo en lugar de 1-(3~0-acetil-5-0-benzoil-2-deoxi-
2-fluor~ﬂ>—D—arabinofuranosil)uracilo y cloruro de hidrdgeno
metandlico en lugar de amoniaco metandlico, se obtienen

|
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1-(2-cloro—2—deoxi-ﬁ>gg-arabinofuranosil)-5-bromouracilo y
1-(2-bromo-2~deoxi—[3-Q&arabinofuranosil)-S-bromouracilo.

Todos estos 5-bromouracil-nucleosidos obtenidos en el ejemplo 6
son idénticos en todos los aspectos a los correspondientes nu-

cleosidos preparados en el ejemplo 5.

EMPLO
A una mezcla de 400 mg de 1-(3-0-acetil-5-0~
benzoil—2-deoxi—2—£1uor—/3~g-arabinofuranosil)uracilo v 130 mg
de yodo en 5 ml de &cido acético glacial, se aftade fcido nitri-|
co fumante (densidad especifica 1,5) gota a gota con agitacidn
hasta que desaparece el color del yodo. Después de la evapor&-
cidn in vacuo, el residuo se tritura con agua y se recoge por

£iltracibn el producto insoluble (515 mg).

El producto en bruto (200 mg) se disuelve en
50 ml de amoniaco metandlico saturado. Después de 2 dias, el
disolvente se separa por evaporacibén y el residuo se disuelve
en una pequefia cantidad de etanol. A la solucidn se afiade &ter
dietilico y el producto se recoge por Filtracidn y recristali-
za en etanol para dar 80 mg de 1—(2—deoxi-2-fluor-/3-£~arabi~
nofuranosil)=-S~iodouracilo, p.f. 216-217¢,
o FIN, 05). |
Calcd. C, 29,05; H, 2,71; F, 5,11; N, 7,53. Encontrado: C, 29,1?

Microandlisis (09 H

De acuerdo con el procedimiento anterior, en
donde en lugar de 1~(3-O-acetil-5-0-benzoil-2-deoxi-2-fluor—
[%-D—arabinofuranosil)uracilo y amoniaco metandlico, se emplea |
una combinacidn de 1-(3,S—di-o-acetil-z-cloro-z-dgoxij/g72- g
arabinofuranosil)uracilo & 1-(3,5-di-0-acetil-2-bromo-2-deoxi-
ﬁ>-g-arabinofuranosil)uracilo y clorurc de hidrégeﬁo metandli-
co, se obtienen 1-(2-cloro-2-deoxi-/5-g-arabinofuranosil)~5~

iodouracilo y 1—(2—bromo~2-deoxi—/3—9-arabino£uranosil)~5—

-
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iodouracilo.

Los 5-iodouracil-nucleosidos obtenldos en este
ejemplo son idénticos en todos los aspectos a 10S correspon=
dientes compuestos preparados en el ejemplo 5.

EJEMPLO 8

Una mezcla de 610 mg de hidrocloruro de 1=(2~
deoxi-2—f1uor—(5~2—arabinofuranosil)citosina, 2,2 ml de &cido
acético glacial, 196 mg de &cido iodico, 327 mg de iodo,

1,5 ml de tetracloruro de carbono y 0,75 ml de agua se agita
a 40-502C durante 2,5 horas y luego a temperatura ambiente
durante la noche. Se affaden 6 ml de agua y precipita un ma-
terial amarillo /850 mg, p.f. 115=-125% (descg7 el cual se fil-
tra y se disuelve en 100 ml de aguwa y la solucién de color
marrén rojizo se pasa entonces a través de una columna de
Amberlite IR-45 (OH“, 25 ml). La columnavse lava con 200 ml

de agua. Los eluados y lavados combinados se evaporan in vacuo
y el residuo incoloro se disuelve en 10 ml de clorurc de hi-
drégeno metanblico. Se depositan 190 mg de hidrocloruro de
1-(2-deoxi-2-f1uor-(5 -D-arabino furanosil) -5-iodocitosina como
cristales incoloros, p.f. 177-1812 (descomposicidn).

Anflisis (G4 H,FIN O, HCl).

Caled, C, 26,50; H, 2,94; P, 4,66; N, 10,30. Encontrado:

c, 26,55; H, 3,06; F, 4,44; N, 10,20.

De acuerdo con el procedimiento anterior, pero

en donde en lugar de 1-(2-deoxi-2-fluor-/E-D-arabinofuranosil)-
citosina se utiliza 1-(2-c10ro—2—deoxi—/§-Q~arabino£uranosi1)ci

tosina & 1—(2-bromo—2~deox116 ~D-arabinofuranosil) citosina,

se obtienen Hidrocloruro de 1—(2~clorc—2-deoxi7$ ﬁg-arabino~
furanosil)-5~iodocitosina e hidrocloruro de 1=(2=-bromo-2-
deoxi-f%-g;—arabinofuranosil)-S—iodocitosina. Estos nucleosidos




10

15

20

25

30

- 25 =

de 5-iodocitosina obtenidos en este ejemplo son idénticos
en todos los aspectos a los correspondientes compuestos prepa-
rados en el ejemplo 4.

ACTIVIDAD BIOLOGICA
Los compuestos de la invencidén muestran activi-

dad antiviral y. antitumoral. La 1-(2~deoxi-2-fluor- [S-__]g-arabi-
nofuranosil)~5-iodocitosina inhibe la réplica de tipo 1 y tipo
2 del virus simplex de herpes. HFEM, Patton, 2931, y HSV=]

de cepa F y 333 y HSV-2 de cepa G son afectados a concentra-
ciones de 0,01 micro M de 1-(2-deoxi-2-Fluor—(} —-D-arabinofura~
nosil)-5-icdocitosina (aproximadamente 0,004 /ug/;xl) .

Los estudios con una cepa negativa de quinasa de
timidina de HSV-1 (HSV=1 TK ) resultaron no ser afectados por
1-(2~deoxi=2=£luor-{L ~D-arabinofuranosil)-5-iodocitosina a
concentraciones de hasta 10 /uM, indicando que la selectividad
depende probablemente de la fosforilacidn de quinasa de timi-
dina viral de 1-(2-deoxi-2-£luor-/5 —g—arabinofuranosil)-s-io;io-f

citosina.

Los estudios con citomegalovirus (CMV cepa AD 159)
han demostrado la actividad de 1-(2-deoxi-2-fluor-(} -D-arabing
furanosil) ~5-iodocitosina contra este otro virus del herpes.
Esto resulta sorprendente puesto que CMV no tiene su"propia
quinasa de timidina y debe inducir un enzima fetal celular
para la réplica. A concentraciones de 1 /uM 0,4 /ug/ml, se en—
contrd que la 1-(2-deoxi-2-fluor~f> ~D~arabinofuranosil)-5-
iocdocitosina producia la formacidn de placas CMV sobre las
células WI~38. '

A continmacidn se ofrecen las dosis eficaces
para 1-(2—deoxi-—2-£1«.1or-(§ ~D-arabinofuranosil)=~5-iodocitosina.
La 1-(2-deoxi-2-fluor-f> -g-ar'abimfuranosil)-S-iodocitosina se |
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diluye en salina fisioldgica, se esteriliza en el filtro y

se inocula. Este compuesto es facilmente soluble a concentra=
ciones de 25 mg/ml en salina. En estudios con ratdn, la droga
se inocula por via intraperitoneal.

Virus simple de Herpes - tipo 1

- ED

' §O
1. Cepa 2931 , 0,007 ut
2. Cepa McIntyre §£40,01 /MM
3. Cepa Patton 0,01 M
4, Cepa HFEM *<(0,01 /uM
Virus simple de Herpes — tipo 2
1. Cepa G 0,01 /uM
2. Cepa 333 0,05 /UM
Citomegalovirus
1. Cepa AD-169 1,0 MM

#{= menos de

En la Tabla 1 se muestra la capacidad de los
2tmfluor=arabinosil-nucleosidos (£érmulas IV y V mostradas a
continuacidn) para suprimir la réplica del virus simple de
herpes de tipo 1 (HSV=1) en monocapas de células Vero.
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Y
FORMULA IV FORMULA V
‘z
2 H
2 F
< Cl
g Br
e I
£ CH3

Las monocapas de células Vero se infectan con
aproximadamente wna uvnidad formadora de ﬁlaca (PFU) por célu=-
la de virus simple de herpes - tipo 1 (HSV-1) cepa 2931 y se,
incuba durante 2 horas. Para superponer las monocapas de uti-
lizan medios de mantenimiento que contienen diversas concen-
traciones de las drogas. Los fluidos sobrenadantes se recogen
24 horas mas tarde y se valoran sobre monocapas de células
Vero descritas en Lopez et al, Amn. N.Y, Acad, sci., 284, 351
(1977). Se calcula el porcentaje de inhibicibn con respecto

a los controles.




Capacidad de 2'-fluor-2'-deoxi~arabinosil-citosina y -uracilos

para suprimir la réplica HSV-1 en monocapas de células Vero

Actividad anti-viral® Citoxicidad
en ug/ml ID;, en /'.zg/mﬁ‘ﬁ=
Cito- Nucleo-~
sina- sidos ¥
0.01 0.1 1.0 10 100 | L5178Y P815
Y =
IVa®x* H - + o+ - 0.05 0.05
b F - +H+ o+ it 0.5 0.4
IVe Ccl - .- - +H+ ND 1.4 ~ 1.0
Ivd Br - + 4+ HHH ND ~10 > 10
IVe I + s n s o n s 48 14
Nucleo-
Uracib sidos
Va H - -+ m | >10 >10
Vb F - ++ -+ - ND 1.0 0.7
Ve cl - - . +++  ND 1.4 3.4
vd Br - - 4+ 4+ ND 0.9 1.6
Ve 1 - + 4+ ND 0.9 0.8

® o reduccién del titulo HSV-1; > 90% = +; > 99% = ++3
>99,9% = 4+4++; > 99,99% = ++++, obviacién completa de
HSV=1 replicacién = +++++. (=) = <& 90% reduccién del tituld
I{SV"’10

wright et al, J. Med. Chem., 13, 269 (1970). V&ase también
Reichman et al, Carbohydr. Res., 42, 233 (1975).

1: Todos los mucleosidos de pirimidina indicados en esta tabla
estin en la forma neutra , excepto para el compuesto IVe

que esti en la forma de su sal de hidroclorure.
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= ND = Sin hacer

=== Concentracidn requerida para el 50 % de inhibicidn de
crecimiento de células in vitro después de 96 horas. In-
cubacibén a 379C.

Ig"'ualmente, se ha demosi:rado que la 1-(2-deoxi-

2-£1uor-{5-Q”arabinofuranosii)-S-iodocitosina es activa in vivo,

Se inoculan ratones A/J con aproximadamente 50 LD o de HSV-1

cepa 2931 intraperitonealmente y a continuacidén sZ tratan con
1-(2-deoxi~2—fluor~(5fg—arabinofuranosil)-S-iodocitosina trans
curridas 24 horas mis tarde., La 1-(2—deoxi~2-£1uor—(5 ~D~ara~
binofuranosil)=5-iodocitosina se suministra a concentraciones
de 10 y 1 mg/kg/dia durante 5 dias. Los ratomes sin tratar
murieron 8 dias después de la inoculacidén. 5 de los 10 ratones
tratados con 10 mg/kg/dia sobrevivieron el experimento de

21 dias, 2 de 10 ratones tratados con 1 mg/kg/dia sobrevivieton
al experimento de 21 dias y el resto murid una media de 10
dias después de la inoculacibén. De este modo, la 1=(2~deoxi-2-
fluor-[5~2-arabino£uranosil)-s-iodocitosina es activa in vive
contra HSV-1, |

Puesto que la 1~(2-deoxi—2-£luaz~]3-g-arabinofur
ranosil)~5-iodocitosina es activa contra wn virus que utiliza
quinasa de timidina fetal y puesto que muchas cé&lulas tumora-
les expresan elevadas concentraciones de quinasa de timidina
fetal, se ensayé como un agente antitumoral selectivo. In vitro,
se encontrd que la 1-(2-deoxi-2-f1uor—(579-arabino£uranosil)-5-
iodocitosina suprimia la réplica de célul;s X 562, una linea
celulas de células leucémicas miologenosas cronicas humanas,

a una concentracibn de 0,0fyug/ml. )

Puesto que la 1-(2-deoxi~2-fluor—(3-Q~arabinofura-
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nosil)-5-iodocitosina no es tdxica a las células linfoblas-
toideas humanas normales a concentraciones de hasta 10/uM,

se cree que el compuesto afecta a las clulas tumorales a
concentraciones de 1/100 de la concentracidn necesaria para
suprimir la réplica de células normales, Los compuestos de la
invencidén pueden emplearse como un tratamiento selectivo de
tumores que expresan la quinasa de timidina fetal que incluye
la mayor parte de los tumores humanos.

El procedimiento para el tratamiento de las
infecciones virales y tumores segln esta invencidn comprende
la administracidn, a un animal de sangre caliente, que tiene
una infeccibén viral y/o una proporcibn anormal de leucocitos
u otras evidencias de un mal, una cantidad terapéutica no té-
xica de un compuesto de la invencidén tal como 1-(2~deoxi-2-
fluozhfbnig-arabinofuranosil)-S-iodocitosina, como tal o en
Porma de una sal farmaceuticamente aceptable de la misma.

La invencidén proporciona también una composicién farmacéutica
en una forma de dosificacidn unitaria que comprende de 10

a 100 mg/kg aproximadamente de un compuesto de la invenciédn,
por dosificacién unitaria, junto con un vehiculo o diluyente
inerte no téxico farmaceuticamente aceptable para el mismo
tal y como anteriormente se ha descrito.

descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asi como la manera de realizarse en.la practica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al=-
teren su principio fundamental.
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1.- Proceliiicrto pars preparar nucleosidos de

pirimidina, de féroula:

A
N=" ,-\/
13 = ‘V/;Z
R0 e, '
I
Y
R' 0

en la que A es 0R3, SR3, HRIRF o Macilo en donde R3 ¥ R4 son
iguales o diferentes y representan hidrdgerno, alguilo inferior
de 1 a 7 4%omos de carbono, aralquilo o arilo y HHacilo es
aloanoil- o aroile-smida; Bes oxfgeno o amufre; X es haldgeho,
alguilsulfonilo o arilsulfonilo; Y es haldégeno, amino, mono
alquil- o monoaralquil-emino, dialquilamino, aminometilo,
hidroximetilo, elquilo inferior, arilo, aralgquilo, vinilo y

vinilo sustituido o etinilo y etinilo sustituido; Z es metino !

o nitrdgeno; RL v R2 son iguales o diferentes y representan

hidrégeno, acilo o aroilo; caracterizado porque comprende

kacer reaccidner un compuesto de férmula:
R*ocH,

| {
R'0D

en la que Rl, R? ¥ X se definen como anteriormente y 3L es

cloro o bromo, con un nucleofilo de £érmulas
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PJ//,

en la que ¥ y Z se definen como anteriormente, R es un grupo
tri-sustituido-sililoxi o tri-sustituido-sililmercepto y RO
es dialguilamino, alquilmercepto, alcoxd, tri~sustituido-—silil
oxi, big(tri-sustituido-silil)amino, tri-sustituido-sililmono-
elquilamino, tri-sustituido-sililaelcanoilamino, tri-sustitulidd-

sililaroilamino o tri-sustitulido-sililmercapto.

2.- Procediniento para preparar nucleosidos de
pirimiding, tal y como queda sustanclalmente descrito en la

presente memordia,
Esta memoria consta de 32 hojes escritas a ndduins
Por una Sola cara.
Medrid, -1 00T mp

SLOAN-KEITE
4 WM. GOMEZ
>y

[STITUTE I'OR CANCER RESTARCH,
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