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La Invencién se refiere a un procedimiento de
preperacién de l-glicosil-5-azacitosinas, de férmula gene-
ral (I)

| Rz’)k\\ ///L§0 (1)

en ls que Rl designa un residuo glicosilico, R® designa
un dtomo de hidrdgeno o un grupo slcohile que consta de

1 a 4 4tomos de carbomno, ¥ » y R4, identicos o diferentes,
designen 4dtomos de hidrdgeno o grupos alcohilo que contie=-
nen de 1 a 4 4tomos de carbono, o grupos aralcohilo que

contienen de % a 10 4tomos de carbono.

Dos de los compuestos que corresponden al tipo
arriba indicado exhiben efectos biolégicos significativos,
8 ssber: l= B -D- ribofuranosil=(4~-amino~l,2-dihidro-1,3,-
S5~triazin-2-ona (S5-azacitidina) y l-(2-desoxi~ B =D-ribo-
furenosil)-4-amino~1,2-dihidro-1,3,5-triazin-2-ona (5-azd-
2t-desoxicitidina),

La 5-azaclitidine, un antimetabolito pirimidinica
inhibe, a concentraciones bajas, el crecimiento bacterianc
y muestra un efecto antileucémico elevado, en ratones. En
el caso de V.faba meriston, la S5-azacitidina ocasiona una

inhibicibén mitésica y aberraciones cromosémicas, Ha sido

descrito un efecto mutagénico de la S5-azacitidina. Ademds,
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la S-azacitidina suprime la formacién de enzimas inducto-—
res en células de memiferos, la regeneracién del higedo de
la rate despues de la hepatectomfa, y, por otra parte, pro
tege a los ratones frente & los efectos de los rayos X,

La 5-gza-2'-desoxlicitidine, de maners seme jante
a la S-azacitidina, suprime considerablemente la formé?iﬁh
de leucemia experimental y muestra, ain a concen'bracioi;ésf
bajas, propiedades baceteriostdticas importantes. ‘

¥ -

Es de esperar una sctividad biolégica similar d:

algunes otrasg l-glicosil-S-azacitosinas, _
La preparacién de l-glicosil-5-azacltosines, fud

‘descrlta en las Patentes de Espefia, 307,376 y 301.738. Se

Eaﬁaden isocianatos de per-acilglicosllo a O-alcohilisou—
reas, obteniéndose los correspondientes per-acilglieoeiiim

soblurets o per-acilglicosilisotiobiurets. La condensaci én

de estos ltimos compuestos con ortoésteres de dcidos ali-

féticos, proporciona l-per-aclilglicosil-4-alcoxi-l,2-dihi-

idro--l 3,5-triazinonas~(2) o l-per~acilglicosil-4-alcohil-~
t$io-1,2~dihidro~l,3,5~triazinonas-(2), que por tratamien~
{t0 con amonisco o aminas, en alcoholes, conduce a las
l~glicosil~b~azacitosinasg, finales. E) inconveniente de

este procedimiento consiste en la reaccidn de amoniaco o

! aminas con las l-per-acilglicosil-4-alcoxi (o alcohiltio)-
! 1,2-8ihidro~1,3,5-triazinonas-(2), que hebitualmente pro-
gporciona las l-gllicosil-5-azacitosinas requeridas con muy
:bajos rendimientos, a causa de una inestabilidad de los

intermedios antes mencionados, en las condiciones de la

| aminacidén., Ademds, los 4-alcohiltio derivados son aprecia
blemente menos estables gue los correspondientes 4-alcoxi

derivados, y su reactividad con el amoniaco o aminas es

"))I
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muy baje. Sin embargo, se ha descubierto que las l-glico{
gil-4-alcoxi=l,2~dihidro-1,3,5=-triazinonas-(2) libres, son
eprexiablemente mas estables que sus per-acil derivados.
Te amingeidn de las ~1-glicosil-4~elcoxi~l,2-dihidro-1,3,
S-triazinonas-(2) es muy rdpida y proporciona rendimientos
elevados de las l~glicosil-5-azacitosinas requeridas. Tas
1-glicogil-4~alcoxi-1l,2-d1lhidro~1,3,5-triaziononas~(2) 1i-
bres se obtienen facilmente medisnte alcoholisis de los
correspondientes per-acil derivados, asi como también me -
diante alcohollisis de l-per-scilglicosil-—4-alcohiltio=-1,2-
dihidro-1,3,5-triazinonas~-(2), lo que, en este caso conore
t0, va acompafindo de uns conversidén del gruiio 4-alcohiltic
en grupo 4-alcoxie o
Segin el procedimiento proporcionado por la pre-
sente Invencidn, la preparacién de las l-glicosil-s-azaéi—!
tosines correspondientes s la férmula general I, consiste

en hacer reaccioner los compuestos de férmula general II

X

X

R2

=

o
vl

(I1)

en la que R2 tiene el mismo significado expuesto respecto
la férmula I, R5 designa un residuo per-acilglicosilico,
estendo constitufdo el grupo acilo por = 2 - 10 4tomos de

carbono, y X designa un grupo slcoxi o alcohiltio, que cons

f
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tiene de 1 a 4 dtomos de carbono, con un alecdxido de metaﬂ
alecalino, constituldo por 1 & 6 dtomos de carbono, en el
geno de un alcanol que contien de 1 a 6 4tomos de carbono)
preferentemente en metancl, con lo que se forman las
1-glicosil-4~alcoxi-1,2-dihidro-1,3,5-triazinonas-(2) ;" de

férmula general III,

or®

en la que Rt y R? tienen el mismo significado que en la
férmula I y R designa un grupo alcohilo de 1 - 4 atomos
de carbono, y tratar los compueste III en el seno de un
alecanol, constitui@o por 1 a 6 étomos de carbono, prefe-

riblemente metanol, con un compuesto de férmule general
Iv

RS - NH - R4 (IV)

3

en la que R™ y R4 tienen el mismo significado que en la

férmula I,

Ia conversién de las alcoxitriazinonas o al-
cohiltiotriazinonas de férmula general II, en las l-glicg-
pil-5-zzacitosinas de £érmula generéi I, se efectda, pre-
ferentemente, sin aislar las alcoxitriazinonas de férmuld
general III,

La reaccidén de los compuestos de férmule general
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~-2~one. (0,5875 g), metanol absoluto ( 5 ml), y una solu-

II con aledxidos de metal alealino, se lleva & cabo a temb
peratura ambiente, en un alcanol de 1 - 6 Atomos de car =~
bono, preferentemente en metanol. En el caso de alecohil~

tio derivados, se obtienen rendimientos Jdptimos con el em:

pleo de 1,2 moles del aledxido por 1 mol del compuesto
de partida,

La reaccidén de las alcoxitriazinonas correspon-

dientes a la férmula general III, con el compuesto de f£ér
mula general IV, se efectia a temperatura ambiente en ol

seno de un alcanol de 1 - 6 dtomos de carbono, preferents

mente en metanol. ,

Le conversidn de los compuestos de férmula gqug
ral II en l-glicosil-5-azacitosinas, de férmula general
Iy puede efectuarse en una etapa, a saber, mediante la
aceidn simulténes del alcdxido de metal alcalino y la so-
lucidn alcohdlica de uno de los compuestos de férmule ge-
neral IV, ]
Ia Invencidn se ilustra, ademés, mediante los

siguiente Ejemplos, aunque no queda limiteda a sllos.

5-Azacltidina

(1- 2 - D~Ribofuraenogil-4-amino~l,2-dihidro-1,3,5-triazin-

~2~ona2

EJENPLO_1

Se agita una mezela de 1-(2,3,5~tri-O-benzoil-~
/3 =D-ribofuranosil)-4=metiltio-1,2-dihidro-l,3,5-triazin-

cién de metéxido de sodio en metanol, 1,N (1,2 ml), a

temperatura ambiente, excluyendo la humedad atmosférica
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i transcurso de 5 minutos. La solucién resultante se dejs

' ( sin purificacidén adicional) en una solucidén al 104 de’

(mediante el empleo de un tubo lleno con lentejas de hidrd-

xido potdsico). El compuesto de partide se disuelve en el

en reposo a temperature ambiente durante 45 minutos y se
eliminen los cationes mediante paso a través de una co]xmk-
na llena con 10 ml de una resina de cambio catidnico dsbi.-
mente deida (H), previamente lavada con agus y metanol.

El efluente metanolico ( 60 ml.) se evapora a presién re-

ducida a 302C ( temperatura del bafio), se disuelve el re-

siduo en metanol ( 20 ml), y se vuelve a evaporar la soluj
¢ién, El1 1-/3 ~D-ribofuranosil-4-metoxi~l,2-dihidro~1,35~

. triazin-2-ona crudo, cristahino, residual, se disuelve ‘_

amoniaco anhlidro en metanol ebsoluto ( 4ml) y se deja en
reposo la mezcla total de reaccién, en un matraz tapado,
durante 30 ninutos & temperatura ambiente ( el producto
comienza a depositarse en el curso de 5 minutos) y durants
12 horas en un frigorifico a -102C, Ia 5-azacitidina
resultante se recoge con succién, se leva con metanol y
se seca a presidén reducide, Rendimiento: 0,216 g (88,6%)
de 5-azacitidina. Punto de fusién 232-2342C ( con descom-

posicidn),

Ejemplo 2,~

Se agita una mezcla de 1-(2,3,5~tri-O-benzoil-
/3 ~D-ribofuranodil)-4-metiltio-1,2~dihidro~1,3,5~triazin-
-2-ona (0,5875 &), una solucién al 10%4 de amoniaco anhidrp
en metanol ( 4 ml) y una solucién 1 N de metéxido de so-
dio en metanol ( 1,2 ml), a temperaturs ambiente, en

ausencia de humedad atmosférica ( un tubo protector lleno)




10

15

20

25

30

de lentejas de hidrdxido potésico), hasta que el compuesto
de partida se disuwelve(durante 3 minutos)., Se deja estar
le solucidn resultante & temperaturs ambiente durante 45
minutos ( despuds de 30 minutos el producto comienza a

depositarse) y durante 12 horas en un frigorifico a -102C.

Se recogen los cristales, con suceidn, se lavan con meta-i

nol, y se secan a presidén reducida, Rendimiento: 0,162 g
§ 66,4%) de 5~azacitidina.

Punto de fusidn, 232 - 234eC (con descomposiciéni

EJEMPIO 3

Se agita una mezcla de X 2,35-tri-O-benzoil-

/3 ~D-ribofuranosil)-4-metoxi-1,2~dihidro-1,3,5~triezin~ |

.2-ona(0,5715 g), metanol absoluto ( 5 ml) y una solucidn |
1 N de metdxido de sodio en metanol ( 1 ml.), & temperatu-
ra ambiente, en ausencia de humedad atmosférica ( tubo :
protector lleno de lentejds de hidrdxido potdsico) hasta
que el compuesto de partida se disuelve ( durante 5 minu-
tos). Se deja estar la mezcla resultente, durante una ho-
ra, a temperatura ambiente, y se trata después de menera
andloga & la del Ejemplo 1.

Rendimiento: 0,219 g ( 89,7%) de S5-azacitidina; Punto de

fusidn, 232-2342C ( con descomposicidn).
EJEMPLO 4

Se agitae una mezcla de l-(2,3,5~tri-O-benzoil-
~/3 =D~ribofurancsil)-4-metoxi-1,2=~dihidro=1,3,5~triazin-
+2-ona ( 0,5715 g), wna solucidn al 10% de amoniaco anhidrd
en metanol ( 4 ml) y wna solucidn 1 N de metdxido de sodig

en metanol ( 1 ml), a temperature ambiente, en ausencia

)e
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de humedad atmosférica ( tubo protector lleno de lentejas
de hidrdéxido potdsico) hasta que el compuesto de partida
se disuelve ( durante 5 minutos). Ia solucidn resultante
se trata a continuacidn, de manera andloga & la descrita
en el Fjemplo 2,

Rendimiento: 0,174 g ( 71,3 %) de 5-azacitidina; Punto -de |

fusidn, 232-2342C ( con descomposicidn). ;' }

S5-Aza-~2tdesoxicitidina

{1-(2~Degoxi—/f3D-ribofuranosil)~4-amino-1,2-dihidro-1,3,3-

triazin-2-ona
|
!

'EJEMPLO 5

Se agita, mediante agitador megnético, una mezcle
'de 1-(3, 5—d1—0—p—tolu11—2—desoxl-,G-Durlbofuranosil)-4~maﬁ
gt11t10-1,2-d1hldro-1,3,5—tr1az1n-2--ona ( 0,4956 g), neta-
gnol absoluto ( 10 ml), y wna solucién 1 N de metdxido de

:sodio en metanol ( 1,2 ml), a temperatura ambiente, en au~
'sencia de humedad atmosférica ( un tubo protector lleno de

ilentejas de hidrdéxido pobdsico), durante 2 horas y 45 mi -

nutoa ( después de 2 horas el compuesto de partida se di-
isuelve). Para eliminar los cationes se pasa la solucién
%resultante a través de una columa de uns resina de cambig
catibénico, débilmente dcida ( 10 ml) en forme H ( previa-
mente lavada con agua y metanol). E1 efluente metandlico
'ge evaporaa a presidn reducide, a 302C ( temperatura del
?baﬁo), se disuelve el residuo en metanol { 10 ml) y la
solucién vuelve a evaporarse, Le 1-(2-desoxi-/3-D-ribofu-
ranosil)-4~-metoxi~1,2-dihidro~1,3,5~triazin~2~oga resultan
te, cruda, siruposa, se disuelve en una solucidn al 10% de

amoniaco anhidro en metanol ( 2 ml) y la mezcla de reaccidn
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resultante se deja estar en un matraz tepado, durante 30
minutos & temperaturs ambiente ( Después de 15 minutos el
producto cristalino comienza a separarse) y durante 12

horas en un frigorifico a -109C, Se recogen los cristales

se lavan con metenol y se secan a presién reducida. Renw

dimiento: 0,180 g ( 79%) de 5-aza~2'-desoxicitidina, '

Punto de fusidn, 196-1982C ( resolidificackdn).
EJEMPIO 6

Be agita magneticamente una mezcla de X{(3,5~di

~0=p~toluil-2-desoxi= ~D-ribofurenogil)-4-metiltiowl, 2~
dihidro-1l,3,5~triazin-2-ona( 0,4956 g), una solucién al !
10% de amoniaco anhidro en metanol ( 4ml), y una soluciéd
1 N de metéxido sédico en metanol (1,2 ml), a temperatu—
re. ambiente, en ausencia de humedad atmosférica( tubo P?Q
tector lleno con lentejas de hidrdxido potédsico) hasta
que el compuesto de partida se disuelve ( durante 45 mi-
nutos). Ia solucibén resultente se deja estar a temitera ~
ture ambiente, durante 1 hora ( durante este periodo de
tiemfio el producto cristelino comienze a separarse) y
despuds en un frigorifico a -102C durante otras 12 horas.
Se recogen, con succién, los cristales, se lavan con me J
tanol, y se secan a presidn reducida.

Rendimiento: 0,132 g ( 58 %) de 5-aze-2tdesoxicitidina.
Punto de fusién, 198-1992C ( resolidificacién).

EJEMPTO 7

Se agite magnetlcamente, una mezcla de 1-(3,5=-
~di-0-p-toluil-2~desoxi~ A~D-ribofuranosil)-4=~metoxi~1, 2
dihidro-l,3,5-triazin-2-ona( 0,4796 g), metanol absoluto

( 10 ml), y una solucidn 1 N de metdxido de sodio en

.
|
|

NSRS .
LRSI
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.1 N de metéxido de sodio en metanol, a temperatura ambiég

mnetanol, a temperatura ambiente, en ausencia de humedau

atmosférica ( tubo protector lleno de lentejas de hidré-
xido potdésico), hasta que el compuesto de partida se di -
| suelve(durente 45 minutos). Ie mezcla de reaccién se
trata después de forma andloga a la descrita en el Ejemplg
6. Rendimiento, 0,120 g ( 52,7%) de 5—aza—2'-desoxicit%:'3

v

dina. Punto de fusidn, 198-1992C ( resolidificacidn).- .

EJEMPLO 8

i Se agita magneticamente, una mezcla de 1-(3,5-.
| 31040~p-toluil-2-desoxi-/A-D-ribofuranosil-4-netoxi-1,2~ |

dihidro~1,3,5-triazin~2-ona ( 0,4796 g), una solucién al |

| 10% de amoniaco anhidro en metanol (4 ml), y una soluci§n

te, en ausencia de humedad atmosférica ( tubo protector
lleno de lentejas de hidrdxido potésico) hasta que el com
puesto de partida se disuelve ( durante 45 minutos). Ia
mezcla de reaceidn se trata después de manera andloga a.
la descrita en el Ejemplo 6. Rendimiento, 0,120 g ( 52,7§)
de 5-aza-2tdesoxicitidina. Punto de fusién 198-199¢C

( Resolidificacién).

1~ 3-D=Ribofuranosil-4-metoxi-1,2-dihidro~1l,3,5~triazin-

~-2~0N8

EJEMPLO 9

Se agita una mezcla de 1l=(243,5=tri-O=benzoil-

*/S-D—ribofuranosil)—4—metiltio~l,2~dihidro-l,3,5-triazin

-2-ona ( 0,5875 g), metanol absoluto ( 5 ml) y una solu-
cién 1 N de metdxido de sodio en metanol ( 1,2 ml), a tem

peratura ambiente, en ausencia de humedad atmosférica .




10

15

20

25

30

( tubo protector lleno de lentejas de hidrdxido potdsico)
haste que el compuesto de partida se disuelve ( 5 minutos)
Se deja estar la solucidn resultante, a temperatura ambien
te, durante otros 40 minutos més, y se trata de forme

gndloge a la descrita en el Ejemplo 1. Se recristaliza el
producto cristalino, crudo, en metenol absoluto. Rendi-
miento, 0,210 g ( 81 %) de 1~ /3-D-ribofurancsil~A-metoxi-
1,2-dihidro-l,35-triazin-2~ona. Punto de fusidn, 177~17924

1- 3-D-Ribofuranosil-4-—metilamino-1,2~dihidro~1,3,5~trig~

zZin-2-ong
i
EJEMPLO 10

{

Se agita una mezcla de 1-/3 ~D-ribofurencsil—d~ |
metoxi-l,2~dihidro-~1,3,5~triazin-2-ona ( 0,259 g) y unae
solucidn al 7% de metilamina anhidra en metanol ebsoluto
( 2 ml), a temperatura ambiente, en ausencis de humedad t
atmosférica ( tubo protector lleno de lentejas de hidrdxi-
do potésico), durante 5 minutos), se mentiene a temperatu-
ra ambiente durante otros 10 minutos mas, y, finalmente,
se mentiene en frigorifico a -102C durante 15 minutos. Se
recogen los cristales, con succidn, se lavan con metanol
enfriado con hielo, y se seca & presién reducida. Rendi=-
miento, 0,210 g ( 81,4 %) de 1-/3-D-ribofuranogil-4~meti-
lamino-1,2-dihidro-1,35-triazin-2-ona. Punto de fusidn
148-1509C,

~D-Ribofuranogil—4-~dimetilemino-l1,2~dihidro-1

triazin-2-ona

EJEMPLO 1)
Se agita une mezcla de 1-/3-D-ribofuranosil-4-

- 12 -
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. Mz
~metoxi-1,2~-dihidro~1,3,5-triazin~-2-ona ( 0,259 g) y una
solucidn al 7% de dimetilamine anhidre en metanol absolu-
to ( 2 ml.,), a temperatura ambiente, en ausencia de hume=-
dad atmosférica ( tubo protector de hidréxido potdsico),
durante 5 minutos; se mantiene & la misma temperature du-
rante 15 minutos mds, y se evapora a presidn reducida,;é‘f
!309C ( temperatura del bafio). El residuc se evapora céﬁa;
juntamente con metanol absoluto ( 5 ml) y finalmente, se
disuelve en etanol absoluto ( 1 ml). Se enfrfa el residﬁ;
Y se agita con una varilla con el extremo aguzado, pare ;
depositar cristales, y se mantiene en un frigorifico a
~ 10¢C durante la noche., Se recogen los cristales con suc-
¢ién, se lava con etanol, y se sece a presidn reducida.:;
Rendimiento, 0,216 g ( 79,4%) de 1~ /3—D—ribofuranosil—4;l. A'
~dimetilamino-l,2-dihidro~l1,3,5-triazin-2-ona, Punto de
fusién 128-1300C,

La presente solicitud que corresponde a la pre-
gsentada en Checoeslovaguia, con fecha 8 de Mayo de 1968,
bajo el n? PV 3399-68, se acoge a los beneficios del arti-

culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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REIVINDICACIONES

Ios puntos de invencidn propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidén en Espafia por VEINTE afios son los siguieh-<
tes:

l.- Un procedimiento para preperar l-glicosilf ‘

~5-azaclitosinas, de férmula general I |

n/l\w
2 | )\ (1)
R ¥ \\‘0

R™

en la que Rt designa un residuo glicosilico, R? designa un
étomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo que consta de 1 a
4 4tomos de carbono, y R y R4, idénticos o diferentes, dJ—
signan un dtomo de hidrdégeno o un grupo aleohilo que con -
tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, o un grupo aralcohilo gque
contiene de 7 a 10 4tomos de carbono, cuyo procedimiento

congiste en hacer reaccionar compuestos de fdérmula generall
II
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Rzl/ll\\ ///l:}o (I1)

ren la que R® tiene el mismo significado que en la Férmi-

%1& I, R? designa un residuo per-acilglicosilico, estando
éconstituido el grupo acilo por 2 a 10 dtomos de carbono,

‘y X designa un grupo alcoxi o alcohiltio con 1 a 4 dtomos |
| de carbono, un alcéxido de metal alcalino, que contiene de
1 a 6 4tomos de carbono, en el seno de un alcanol que oon+
tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, preferentemente en meta«

nol, con lo que se forman l-glicosil-4-alcoxi-l,2-dihidro-

-1,3,5~triazin-2-onas, de férmula general III

or6
Nl N (III)
2/K o
o
: Rt

2 tienen el mismo significado que en la

en la que R1 y R
férmula I, y Rr® designa un grupo alcohilo gque contiene de

1 a 4 dtomos de carbono, y tratar los compuestos III, en
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VM.

A% :
i":f Vi ('u‘r? ” i

el seno de un alcanol que contiens de 1 & 6 dtomos de oo

bono, preferentemente metanol, con un compuesto de férmull

general IV

RS - ¥y - r4
(V)

en cuya férmula Rr3 y R4 tienen el mismo significado que
en la férmula I,
2.- Un procedimiento para preperar l-glicosil-
-5azacitosinas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria concta de dieciseis hojas escritas
a mdguina por una sola cara.
Madrid, 2 2 MAY ’968
P.A

L ]
Lliaooldp Elichury
Por Ped CLA%C
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