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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATERTE D E  INVENCION
en
BEsPANA

por VEINTE afios
a nombre de CESKOSIOVENSKA AKADEMIE VED, entidad checoeslo-
vaca, establecida en Praga, Checoeslovaqpig, por:

" UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 1-GLICOSIL-5-AZACITIO-

SINAS "

La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la fabricacibén de l-glicosil-5-azacitosinas de férmula

general I

nz r4
v

5 Q\
| | " | (1)

10 en donde R' representa un residuo glicosilico o peracilglico
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cohilo conteniendo 1-4 Atomos de carbono; en la misma fér-

mula, R3'y r4 (R3 puede ser idéntico o diferente a R4) re-
presentan dtomos de hidrdgeno o grupos alcohilo que comtie
nen 1-4 Atomos de carbono 6 grupos aralcohilo, por ejemplo,
un grupo bencilo sustituido eventualmente en el anillo ben-
cénico.

Se ha sabido que algunos compuestos del grupo de
los llamados antimetabolitos, por ejemplo 6-mercaptopurina,
5-flﬁorouracilo, 6~-azauridina, 5-iodo-2!'-desoxiuridina e
hidroxibencilbencimidazol, exhiben propiedades de eficaces
quinioteripicos suprimiendo el crecimiento de tejidos car-
cinomatosos malignos o inhibiendo el desarrollo de la in -
feccidn de virus.

Nosotros hemos registrado importantes propiedades
cancerostéticas y viroldgicas con l-glicosil-5-azacitosinas
que no han sido hasta ahora descritas en la bibliografia.
Hemos también desarrollado un procedimiento general venta-
joso para la preparacidn de los compuestos'citados anterior
mente. Se ha registrado un efecto pronunciado en el metabo-
lismo de los Acidos nucleicos de sistemas bioldgicos de cre
cimiento répido, especialmente con 5-zzacitosina (1-/3 <D=
ribofuranosil-~S-azacitosina).

Para hacer comprensiva la exposicidn, se refiere
el procedimiento de esta invencibén a la preparacibn de " 1-
glicosil-b~azacitosina, cuyo procedimiento comprende la re
accibén de acilglicosil isocianatos de la férmula general

II;
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1 representa un grupo peracilglicosilo con 0-al-

en donde R
cohilisoureas de la férmula general V:

HoN - C = NH )

|

OR>

en donde R5 representa un grupo alcohilo que contiene 1-4
dtomos de carbono, formando de tal modo l-acilglicosil-4-

alcohilisobiurets de la férmula general IITI:

Rl-i\lI-I-CO-N=C-NH2 (111)
OR?
en donde RY representa 1o mismo que en la férmula II y R

represente 1o mismo que en la férmula V; condensando los

U1ltimos derivados con ortoesteres de Acidos alifiticos de

la férmula general VI:
RZ - 0(035)3 (V1)

en donde 32 representa lo mismo que en la férmula f ¥y R6
representa wun grupeo etilo o metilo, formando de este mo-
do l-acilglicosil-4~alcoxi-2~oxo-1,2-dihidro—l,3,5~triaqi

nas de la férmula general IV:
OR?

i

INA\ | (1v)

2 | o

Rl
en donde R; representa lo mismo que en la férmula II, R2
representa lo mismo que en la férmula I, ¥y R representa
lo mismo que en la férmula V; reaccionando los Wltimos de
rivados con un compuesto de la férmula general VII:
R? - - g | (VII)
Sy ey
173

)
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en donde RJ ¥ r4 representan lo mismo que en la féfmula I,
formando de tal modo derivados de l-acilglicosilo de 5~
agacitosina; y, finalmente, sometiendo los Gltimos deri-
vados a una alcohblisis con ventaja por accibn de metanol
en presencia de metdxido de sodio.

De acuerdo con el procedimiento dado por la
invencidn, los derivados l-acilglicosilo de 5 azacitosi;
na pueden ser transformados en las l-glicosil-5-azacito-
sinas correspondientes también por amonbdlisis, preferen~
temente por accidén de amoniaco en étanél.

Ademds, el tratamiento de acilglicosil isocia-

natog de la foérmula general II con O-alcohilisoureas de
la fbérmula gereral V se realiza, de acuerdo con el proce-
dimiento de la invencidn en relaciones equimoleculares en
frio en un disolvente inerte, preferentemente cloroformo.

La condensacidn usada en el proceso creado por
la invencién, de los isobiurets de la férmula general IIT
con oftoesteres de Acidos alifiticos de la férmula general
Vi, se lleva a cabo a temperaturas elevadas (pero inferio-
res 2l punto de ebullicidn del ortoéster empleado) en co-
rriente de un gas inerte.

finalmente, de acuerdo con el procedimiento de
la invencibn, el tratamiento de alcoxitriacinas de la fér
mula general IV con un compuesto de la férmula general VII
se realiza a- temperatura ambiente en un medio de un alca-
nol que contiene hasta seis Atomos de carbono.

Bl procedimiento creado por la invencibn descri-

ta arriba no afecta a la gonfiguracidn del centro glicosi-

dico, de tal forma gque la configuracidn del producto Ffinal

es la misma que la del producto de partida de la formula

. 371738
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general II.

De acuerdo con la naturaleza de los grupos acilo
empleados para la proteccidén de las funciones hidroxilo,
la sustitucidn del agrupamiento OR? (véase la férmula ge-'
neral IV) por el agrupamiento =N (R3)(R4) (véase la férmu-
la general I) puede conseguirse con eliminacidn simvlténea
de los grupos acilo protectores. De otra manera, estos gru
pos acilo protectores pueden ser eliminados por los méto -
dos conoecidos usuales.

Bl procedimiento creado por la invencién se des
cribe con més detalle en log sigulentes ejemplos que son

ilustrativos pero no limitativos de la misma.

B.Jemplo I

Una solucién de 2,3,5-tri-O-acetil-(3 -D-ribofu-
ranosil-igocianato bruto (3,01 gr.) en cloroformo seco (56
ml.) se trata en ausencia de la humedad atmosférica, epfriag
do y agitendo, con una solucidn de O-metilisourea (0,65 gr)
en cloroformo seco (10 ml.). La solucidén se deja reposar a
temperatura ambiente durante una hora, se lava con dos por-
clones de 20 ml. de agua, se seca con sulfato sbdico anhi -
dro'y se evapora a presibén reducida. El jarabe espeso resi-
dual ge disuelve en benceno (10 ml.) y la solucibén se pre -
cipita con petrbdleo ligero (50 ml.), para dar el 1-(2',3',
5'-tri-0-acetil~é? ~D-ribofuranesil)~4-metilisobiuret vi-
treo, X C2HSOH 921 mn (log. & 4,25). Remdimiento 3,0

nax.
gr. (80% de la cantidad tebrical).

Ejemplo 2

Se disuelve 1-(2',3',5'-Mri-O-acetil- /; D= ri-

-5 374738
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bofuranosil )=4-metil-isobiuret (3,75 gr.) en ortoformia-
to de etilo caliente (%0 ml.) y la solucidn resultante
se calienta en una corriente lenta de nitrdgeno seco a
135-140¢¢ durante diez horas. Después de enfriar, la so
lucibén se precipita con petréleo ligero (75 ml.), el ja-
rabe resultante se disuelve en benceno seco (10 ml.) ¥y
la. solucibén se precipita de nuevo con petrbleo ligero
(50 ml.). Se decanta el liquido que sobrenada y se seca
el jarabe residual a presién reducida para dar la 1-(2',
A3',5'-¢ri-0-acetil-[7 “D~-ribofuranosil )=-4-metoxi~2-0x0~
1,2-41hidro-1,3,5-triacina vitrea. X 5 OV 253 mp

nNax.
(log. & 3%,%6). Rendimiento 2,0 gr (52%).

Ejemplo 3

Se disuelve 1—(2-,3',5'-Tri-,o-acetil-ﬂ «D=Pi-

- bofuranogil)-4-metoxi=-2-oxo~l,2-dihidre-1,3,5-triacina

(3,85 gr.) en 30 ml, de metanol previamente saturado a
0e¢ con amoniaco gaseoso. La solucidn se deja reposar a
temperatura ambiente en un recipiente cerrado durante do
ce horas. Se recoge el precipitado resultante para dar
1- /4 -D-ribofuranosil-5-azacitosina~(5-azacitidina) cris
talina, p.f. 227-2309C (descomposicidén). Rendimiento 1,7

gr. (70 %).

Ejemplo 4

Una solucidn de 2,%,4=-tri-Q-acetil= ﬁ’-D—ribo—
piranosil isocianato bruto (3,01 gr.) en cloroformo se -
co (50 ml.) se trata, con eliminacibn de la humedad at -
mosférica, enfriando y agitando, con una solucidén de O-

metilisourea (0,70 gr.) en cloroformo seco (10 ml.). Ia
AN NS K W ()
_6_ . i .‘_. A



10

15

20

25

20

solueidn se deja reposar a temperatura ambiente durante
una hora, se lava con dogs porciones de 20 ml. de agua, se
seca con sulfato sédico anhidro y se evapora a presidn re
ducida. Bl jarabe espeso resultante se disuelve en bence-
no (10 ml.) y la solucidn se precipita con petrbdleo lige~-
ro (50 ml.).Se deja reposar la mezcla en un refrigerador
a -15¢C durante la noche. El l~(2',3',4'—tri—0-acetil—ﬁ’-
D-ribopiranosil)-4-metilisobiurat cristalino resultante
se recoge y se lava con éter. Rendimiento 3,2 gr. (85%).
P.F. 189-19200; A C2F50H 991 my (10g. ¢ 4,28).

maxe.

Ejemyplo 5

Se disuelve 1-(2',3',4'-Tri-O-acetil- (3 -D-ri-
bopirancsil )~4-metil-isobiuret (3,75 gr.).en ortoformia~
to de etilo caliente (50 ml.). La solucidn se calienta en
una corriente lenta de nitrbégeno a 135-140¢C durante diez
horas, se eﬁfria y se precipita con petréleo’ligero (200
ml.). Ta mezcla ge deja reposar durante la noche en un
refrigerador. El liquido que sobrenada se decanta, el re
siduo se tritura con benceno caliente (30 ml.) y la mez~
cla ge deja reposar a temperatura ambiente durante la
noche. Los cristales resultantes se recogen y se lavan
con benceno para dar 1-(2',3',4’-tri—0-acetil-(3 éD;ribg
piranosil)4—metoxi-2—oxo-l;2-dihidro-1,3-5~triacina, P.f.
196-19820 (etapol) X 30N 253 ma (10g. € 3,39).

Rendimiento 1,6 gr. (40%).

Ejemplo 6

Se disuelve l~(2',3',4'—Tri—0—aceti1—{3 “D-1i-
bofuranogil )-4-metoxi-2-o0xo0-1,2~dihidro-1,3, 5~triacina =

-7 .
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con amoniaco gaseoso. Ia solucibén se deja reposar en un

recipiente cerrado a temperaturs ambiente durante 150 mi-
nutos y se evapora a presidén reduéida. Bl residuo se tritu
ra con éter absoluto (100 ml.) y se decanta el éter. El
producto residual se tritura seguidamente con etanol ab-
soluto (200 ml.) y la mezcla se évapora a presidn reduci
da. Se repite el proceso una vez més y el residuo se di-
suelve en metanol absoluto (50 ml.). Ia solucidn se deja
reposar durante la noche y se recogen los cristales resul
tanfes de l-@? ~-D-ribopiranosil-~5-azacitosina, p.f. 250-

252¢C (descomposicién). Rendimiento 1,48 gr (61 %).

Ejemplo T

Una solueidn de 2,3,4,6-tetra-0-acetil-ﬁ?-ﬂ-
glucopiranosil isocianato (3,75 gr.) en cloroformo seco
(50 ml.) se trata con eliminacién de la humedad atmosfé-
rica, enfriando y agitando, con una solucién de O-metil-
isourea (0,70 gr.) en cloroformo seco (10 ml.). La solu-
¢idén se deja reposar a temperatura ambiente_durante una,
hora, se lava con dos porciones de 20 ml. de agua, se s¢
ca con sulfato sbdico anhidro y se evapora a presidn re-
ducida. El Jarabe espeso residual se disuvelve en benceno
seco (20 ml) y la solucidn se precipita con petréleo lige
ro (60 ml.). Se decanta el 1iquido que sobrenada y el re-
siduo se seca a presibén reducida para dar 1-(2',3%',4',6'-
tetra-o-acetil—(g ~-D-glucopiranosil)~4-metilsobiuret vi-
treo A g§§§OH 221 mp (log. & 4,26). Rendimiento 3,8

gr. (85%).

v -

s b ¥ - .
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Ejemplo 8

se disuelve 1-(2',3',4',6'Tetra-0-acetil- [ -D-
glucopiranosil)-4-metilsobiuret (4,47 gr.) en ortoformiato
de etilo caliente (50 ml.) y la solucidn se calienta en
una corriente lenta de nitrégen§ geco a 135-1402C durante
diez horas. Al enfriar se separa l-(2',3',4',65—tetra-0-
acetil-t? éD-glucopiranosil)~4-metoxi—2—oio-i,z;dihidro-
1,3,5~triacina cristalina. La mezcla se deja reposar du-
rante la noche en un refrigerador, se reune el producto y
se lava con éter. Rendimiento: 1,97 gr. (43 %) de 1-(2',3',
4',6'~tetra~0-acetil- (3 ~D-glucopiranosil)-4-metoxi-2-0x0=
1,2-dihidro~1,3,5-triacina, p.f., 232-235¢C (etanol),

A CHLON 55, mo. (log & 3,40). |

maxe

Ejemplo 9

Se disuelve l—(2',3',4',6'—Tetra—0—acetil-/3 -
D-glucopiranosil)-4-metoxi-2-0x0-1,2-dihidro-1,3,5-tria~
cina (4,57 gr.) en 80 ml. de etanol previamente saturado
& 09C con gas amoniaco. La solucibn se deja reposar en un
recipiente cerrado a temperatura ambiente durante 90 mi-
nutos y se evapora a presidén reducida. E1 residuo se tri
tura con éter absoluto (100 ml.) y se decanta el liguido
que sobrenada. El residuo se conserva en metanol absolu-
to (80 ml.) durante la noche. Al dia siguiente se recogen
1,65 grs. (66 %) de l-fé'AD-glucopiranosil-5—azacitosina,
pef. 259-260¢C (descomposicibn).

La presente solicitud que corresponde a la pre-~
sentada en Checoeslovaquia, con fecha 29 de Octubre de

1.963, bajo el Ne BV 5916-63, se acoge & os/beneffolod]

o

-9 -
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o ﬁr -.:y
del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus

trial.

-NOTA-

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de la presente solicitud
de Patente de Invencidn en ZEspadtia, por VEINTE atios, son
los siguientes:

1l.- Un procedimiento para la obitencidn de l-gli-

cogil-5-azacitosinas de la férmula general I:
N/L§N (1)

en donde Rl representa un residuo glicosilico & peracil -
glicosilico y R% representa un 4tomo de hidrbégeno o un gru
po alcohilo que contiene 1l-4 Atomos de carbono; en la mis-
ma férmuls RZ ¥ R4 (R puede ser igual o diferente a R4)
representa dtomos de hidrdgeno o grupos alcohilo contenien
do 1-4 Atomos de darbono, & grupos aralcohilos, por ejem -
plo, un grupo bencilo eventualmente sustituido en el ani -
1lo bencénico, cuyo procedimiento comprende actuar sobre

los esteres de los isocianatos de glicosilo de férmula ge

neral: 5 \{J; E 5(‘) 6

RM=-8=C=0 (11)

- 10 ~
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donde Rl es un peracilglimosilo, con O-aleohilisoureas de
la férmula gemeral V,
HQN—O.—:N—H (V)

c[mS

donde R° represents un grupo alcohilo conteniendo 1~4 Ato-
mos de carbono, formando asi l-acilglicosil-4-alcohiliso-
biurets de la férmula general III,

1

R* =NE ~-C0 -N=0 ~ NHp (II1)

|

OR?

donde RT reﬁresenta un residuo peracilglicosilico y 5
representa lo mismo que en la férmula V; condensando los
1timos derivados con ortoésteres de Acidos alifiticos de

~
le férmuda general VI,

R? - c(0R6)3 (V1)

-

donde R2 representa 1o mismo que en la férmula I y R6 Te-

presenta un grupo metilo o etilo, formando asi l-acilgli=-
cogil~4-alcoxi-2-0x0-1l,2~dihidro-1,3,5-triacinas de fér -

mula general IV,

¥

OR®

N)\\T (1v)

donde R:L NG RS represents 10 mismo que en la foérmula IIT
2

¥y R” representa lo mismo que en la férmula I; haciendo
reaccionar los filtimos derivados con un compuesto de for-
mula general VII, "2 N 4 ;ﬁy?; {:

- 11 -
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donde 33

y r* representan 10 mismo que en la férmula I,
formando asi l-acilglicosil derivados de 5-azacitosinaj
¥, finalmente, sometiendo los Gltimos derivados a una al
coholigis, preferentemente por accidn de metancl en pre-
sencia de metbéxido de sodio & a una amonolisis, preferen
temente con amoniaco en etanol.
2e= Un procedimiento de acuerdo con el punto 1

que comprende hacer reaccionar aclilglicosil isocianatos
de la férmula general II con O-alcohil-isoureas de la for
mula general V en proporciones equimoleculares en un di =
solvente frio e inerte, preferentemente en cloroformo.

3.7 Un procedimiento de acuerdo con el punto 1
que comprende la condensacidén de isobiurets de la foérmula
general IT con ortoésteres de Acidos alifiticos de la
férmula general Vi a temperaturas elevadas {pero inferio
res al punto de ebullicidén de los ortoésteres empleados)
en corriente de un gas inerie.

4.~ Un procédimiento de acuerdo con el punto 1
que comprende hacer reaccionar alcoxitriacinas de la fér-
nula general IV con un compuesto de la férmula general VII
a temperatura ambiente en medio de alcanol que contiene
hasta seis &tomos de carbono.

5.- Un procedimiento para la obtencibén .de l-gli-
cosil-5-azacitosinas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

tecede y para los fines que se han especificado.

3.11738

- 12 -



Ta presente Memoris consta de trece hojas, es~
critas a miquina por una sola cara.
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