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La Invención se refiere a un procedimiento de 
'reparación de l-glioosil-5-azacitosinas, de fórmula gene- 
*al (I)

en la que R*** designa un residuo glicosílico, designa
un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo que consta de 

, 3 41 a 4 átomos de carbono, y R y R , idénticos o diferentes, 
designan átomos de hidrógeno o grupos alcohilo que contie­
nen de 1 a 4 átomos de carbono, o grupos aralcohilo que 
contienen de 7 a 10 átomos de carbono.

Dos de los compuestos que corresponden al tipo 
arriba indicado exhiben efectos biológicos significativos, 
a saber: 1- B -D- ribofuranosil-(4-amino-l,2-dihidro-l, 3,- 
5-triazin-2-ona (5-azacitidina) y l-(2-desoxi- B -D-ribo- 
furanosil) -4-amino-l, 2-dihi dro-1,3,5-triazin-2-ona (5-aza- 
2'-desoxicitidina).

La 5-azacitidina, un antimetabolito pirimidiniccj, 
inhibe, a concentraciones bajas, el crecimiento bacteriano¡ 
y muestra un efecto antileucómico elevado, en ratones. En 
el caso de V.faba meriston, la 5-azacitidina ocasiona una 
inhibición mitósica y aberraciones cromosómicas. Ha sido 
descrito un efecto mutagónico de la 5-azacitidina. Además,!
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la 5-azacitidina suprime la formación de enzimas inducto­
res en células de mamíferos, la regeneración del hígado de 
la rata después de la hepatectomía, y, por otra parte, pro 
tege a los ratones frente a los efectos de los rayos X.

La 5-aza-2'-desoxicitidina, de manera semejante 
a la 5-azacitidina, suprime considerablemente la forma'ci'ór 
de leucemia experimental y muestra, aún a concentraciones 
bajas, propiedades baceteriostóticas importantes.

Es de esperar una actividad biológica similar d: 
algunas otras l-glicosil-5-azacitosinas.

La preparación de l-glicosil-5-azacitosinas, fu<¡! 
descrita en las Patentes de España, 307.376 y 301.738. Se, 
añaden isocianatos de per-acilglioosilo a O-alcohilisou- 
reas, obteniéndose los correspondientes per-acilglicosi] 
sobiurets o per-acilglicosilisotiobiurets. La condensación 
de estos últimos compuestos con ortoésteres de ácidos ali 
fóticos, proporciona l-per-acilglicosil-4-alcoxi-l,2-dihi-j- 
dro-l,3,5-triazinonas-(2) o l-per-acilglicosil-4-alcohil- 
tio-l,2-dihidro-l,3,5-triazinonas-(2), que por tratamien­
to con amoniaco o aminas, en alcoholes, conduce a las 
l-glicosil-5-azacitosinas, finales. El inconveniente de 
este procedimiento consiste en la reacción de amoniaco o 
aminas con las l-per-acilglicosil-4-alcoxi (o alcohiltio)-}- 
l,2-dihidro-l,3,5-triazinonas-(2), que habitualmente pro­
porciona las l-glicosil-5-azacitosinas requeridas con muy 
bajos rendimientos, a causa de una inestabilidad de los 
intermedios antes mencionados, en las condiciones de la 
aminación. Además, los 4-alcohiltio derivados son apreciaj- 
blemente menos estables que los correspondientes 4-alcoxi 
derivados, y su reactividad con el amoniaco o aminas es
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muy baja. Sin embargo, se ha descubierto que las 1-glico- 
sil-4-alcoxi-l,2-dihidro-l,3,5-triazinonas-(2) libres, son 
aprexiablemente mas estables que sus per-acil derivados.
La aminación de las -1-glicosil-4-alcoxi-l,2-dihidro-l,3  ̂
5-triazinonas-(2) es muy rápida y proporciona rendimientos 
elevados de las 1-glicosil-5-azacitosinas requeridas. Las 
1-gli oosil-4-alooxi-l,2-dihidro-1,3,5-triaziononas-(2) li­
bres se obtienen fácilmente mediante alcoholisis de los 
correspondientes per-acil derivados, así como también me - 
diante alcoholisis de 1-per-acilgli cosil-4-alcohiltio-l,2- 
dihidro-1,3,5-triazinonas-(2), lo que, en este caso conere 
to, va acompasado de una conversión del grupo 4-alcohiltio 
en grupo 4-alcoxi.

Según el procedimiento proporcionado por la pre­
sente Invención, la preparación de las l-glicosil-5-azaci- 
¡tosinas correspondientes a la fórmula general I, consiste 
en hacer reaccionar los compuestos de fórmula general II

an la que R^ tiene el mismo significado expuesto respecto 
a, la fórmula I, designa un residuo per-acilglicosílico, 
estando constituido el grupo acilo por - 2 - 10 átomos de 
carbono, y X designa un grupo alcoxi o alcohiltio, que con-

4 t



5

tiene de 1 a 4 átomos de carbono, con un alcóxido de meta!, 
alcalino, constituido por 1 a 6 átomos de carbono, en el 
seno de un alcanol que contien de 1 a 6 átomos de carbono, 
preferentemente en metanol, con lo que se forman las 
1-gli cosil-4-alcoxi-l,2-dihi dro-1,3,5-triazinonas-(2), de 
fórmula general III, " '
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! i 2¡ en la que Ir- y R tienen el mismo significado que en la 
fórmula I y R^ designa un grupo alcohilo de 1 - 4 átomos 
de carbono, y tratar los compuestas III en el seno de un 

j alcanol, constituido por 1 a 6 átomos de carbono, prefe- 
{ riblemente metanol, con un compuesto de fórmula general 
IV

R^ - NH - R4 (IV)

3 Aen la que R y R^ tienen el mismo significado que en la
!
fórmula I.

La conversión de las alcoxitriazinonas o al- 
cohiltiotriazinonas de fórmula general II, en las 1-gli cc- 
sil-5-azacltosinas de fórmula general I, se efectúa, pre­
ferentemente, sin aislar las alcoxitriazinonas de fórmuls. 
general III.

La reacción de los compuestos de fórmula general
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II con alcóxidos de metal alcalino, se lleva a cabo a tem-L 
peratura ambiente, en un alcanol de 1 - 6 átomos de car - 
bono, preferentemente en metanol. En el caso de alcohil- 
tio derivados, se obtienen rendimientos óptimos con el em­
pleo de 1,2 moles del alcóxido por 1 mol del compuesto 
de partida.

La reacción de las alcoxitriazinonas correspon­
dientes a la fórmula general III, con el compuesto de fór*- 
mula general IV, se efectúa a temperatura ambiente en el 
seno de un alcanol de 1 - 6 átomos de carbono, preferente^ 
mente en metanol. ]

La conversión de los compuestos de fórmula gene!
"!

ral II en l-glicosil-5-azacitosinas, de fórmula general { 
ly puede efectuarse en una etapa, a saber, mediante la 
acción simultánea del alcóxido de metal alcalino y la so­
lución alcohólica de uno de los compuestos de fórmula ge­
neral IV.

La Invención se ilustra, además, mediante los 
siguiente Ejemplos, aunque no queda limitada a ellos.

5-Azacitidina

(1- á - D-Ribofuranosil-4-amino-l,2-dihidro-l.3. 
-2-ona)

5-triazix

¡ EJEMPLO 1
Se agita una mezcla de l-(2,3,5-tri-0-benzoil- 

/3-D-ribofuranosil)-4-metiltio-l,2-dihidro-l,3,5-triazln- 
-2-ona (0,5875 g), metanol absoluto ( 5 mi), y una solu­
ción de metóxido de sodio en metanol, 1,N (1,2 mi), a 
temperatura ambiente, excluyendo la humedad atmosférica

6
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(mediante el empleo de un tubo lleno con lentejas de hidr<! 
xido potásico). El compuesto de partida se disuelve en el 
transcurso de 5 minutos. La solución resultante se deja 
en reposo a temperatura ambiente durante 45 minutos y se 
eliminan los cationes mediante paso a través de una colum­
na llena con 10 mi de una resina de cambio catiónico debí: 
mente àcida (H), previamente lavada con agua y metanol.
El efluente metanolioo ( 60 mi.) se evapora a presión re­
ducida a 30RC ( temperatura del baño), se disuelve el re­
siduo en metanol ( 20 mi), y se vuelve a evaporar la solu­
ción. El 1-/3-D-ribofuranosil-4-metoxi-l,2-dihidro-l,3̂ 5- 
triazin-2-ona crudo, cristalino, residual, se disuelve 
( sin purificación adicional) en una solución al 10% de 
amoniaco anhidro en metanol absoluto ( 4ml) y se deja en 
reposo la mezcla total de reacción, en un matraz tapado, 
durante 30 minutos a temperatura ambiente ( el producto 
comienza a depositarse en el curso de 5 minutos) y duranti 
12 horas en un frigorífico a -lose. La 5-azacitidina 
resultante se recoge con succión, se lava con metanol y 
se seca a presión reducida. Rendimiento: 0,216 g (88,6%) 
de 5-azacitidina. Punto de fusión 232-234^0 ( con descom­
posición).

Ejemplo 2.-

Se agita una mezcla de l-(2,3,5-tri-0-benzoil- 
/3 -D-ribofuranodil)-4-metiltio-l,2-dihidro-l,3,5-triazin- 
-2-ona (0,5875 g), una solución al 10% de amoniaco anhidrb 
en metanol ( 4 mi) y una solución 1 N de metóxido de so­
dio en metanol (1,2 mi), a temperatura ambiente, en 
ausencia de humedad atmosférica ( un tubo protector lleno
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e lentejas de hidróxido potásico), hasta que el compuesto 
.e partida se disuelve(durante 3 minutos). Se deja estar 
a solución resultante a temperatura ambiente durante 45 
inutos ( después de 30 minutos el producto comienza a 
.opositarse) y durante 12 horas en un frigorífico a -10se 
ie recogen los cristales, con succión, se lavan con meta- 
ai, y se secan a presión reducida. Rendimiento: 0,162 g j 
66,4%) de 5-azacitidina. j

Punto de fusión, 232 - 234&C (con descomposición)

EJEMPLO 3

Se agita una mezcla de l( 2,3,5-tri-O-benzoil- ¡ 
-D-ribofuranosil)-4-metoxi-l,2-dihidro-l,3,5-triazin- j 

-2-ona(0,5715 g), metanol absoluto ( 5 mi) y una solución j
1 N de metóxido de sodio en metanol ( 1 mi.), a temperatu-¡

t
ra ambiente, en ausencia de humedad atmosférica ( tubo ;

t
protector lleno de lentejas de hidróxido potásico) hasta 
que el compuesto de partida se disuelve ( durante 5 minu­
tos). Se deja estar la mezcla resultante, durante una ho­
ra, a temperatura ambiente, y se trata después de manera 
análoga a la del Ejemplo 1.
Rendimiento: 0,219 g ( 89,7%) de 5-azacitidina; Punto de 
fusión, 232-23430 ( con descomposición).

EJEMPLO 4

Se agita una mezcla de l-(2,3,5-tri-0-benzoil- 
-/3 -D-ribofuranosil)-4-metoxi-l,2-dihidro-l,3,5-triazin- 
-2-ona ( 0,5715 g), una solución al 10% de amoniaco anhidrc 
en metanol ( 4 mi) y una solución 1 N de metóxido de sodic 
en metanol ( 1 mi), a temperatura ambiente, en ausencia
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de humedad atmosférica ( tubo protector lleno de lentejas 
de hidróxido potásico) hasta que el compuesto de partida 
se disuelve ( durante 5 minutos). La solución resultante 
se trata a continuación, de manera análoga a la descrita 
en el gjemplo 2.
Rendimiento: 0,174 g ( 71,3 %) de 5-azacitidina; Punto de 
fusión, 232-234BC ( con descomposición).

5-Aza-2'desoxicitidina 
íl-í 2-Desoxi-,%3-D-ribofuranosil)-4-amino-l,2-dihidro-l,3.5-
triazin-2-ona! .....

i

¡EJEMPLO 5
i Se agita, mediante agitador magnético, una mezclja
¡de l-(3,5-di-0-p-toluil-2-desoxi-/ó-D-ribofurano sil)-4-me- 
itiltio-1,2-dihidro-l,3,5-triazin-2-ona ( 0,4956 g), meta-
<nol absoluto ( 10 mi), y una solución 1 N de metóxido de
¡

¡sodio en metanol ( 1,2 mi), a temperatura ambiente, en au­
sencia de humedad atmosférica ( un tubo protector lleno de 
¡lentejas de hidróxido potásico), durante 2 horas y 45 mi 
¡ñutos ( después de 2 horas el compuesto de partida se di- 
}suelve). Para eliminar los cationes se pasa la solución
i

¡resultante a través de una columna de una resina de cambie 
catiónico, débilmente ácida ( 10 mi) en forma H ( previa­
mente lavada con agua y metanol). El efluente metanólico 
se evaporas a presión reducida, a 302C ( temperatura del 
jbaRo), se disuelve el residuo en metanol ( 10 mi) y la 
¡solución vuelve a evaporarse. La l-(2-desoxi-/$-D-ribofu- 
}ranosil)-4-metoxi-l,2-dihidro-l,3,5-triazin-2-o#a resultan. 
te, cruda, siruposa, se disuelve en una solución al 10% di 
amoniaco anhidro en metanol ( 2 mi) y la mezcla de reacción
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resultante se deja estar en un matraz tapado, durante 30 
minutos a temperatura ambiente ( Después de 15 minutos el 
producto cristalino comienza a separarse) y durante 12 
horas en un frigorífico a -10SC. Se recogen los cristales

i
se lavan con metanol y se secan a presión reducida. Ren-j 
dimiento: 0,180 g ( 79%) de 5-aza-2'-desoxicitidina,
Punto de fusión, 196-198SC ( resolidificación).

¡
EJEMPLO 6

Be agita magnéticamente una mezcla de 3?(3,5-di- 
-0-p-toluil-2-desoxi-/3-D-ribof uranosil)-4-metiltio-l,2- 
dihidro-1,3,5-triazin-2-ona( 0,4956 g), una solución al !i
10% de amoniaco anhidro en metanol ( 4ml), y una solución} 
1 N de metóxido sódico en metanol (1,2 mi), a temperatu- j 
ra ambiente, en ausencia de humedad atmosfórica( tubo pro 
tector lleno con lentejas de hidróxido potásico) hasta 
que el compuesto de partida se disuelve ( durante 45 mi­
nutos). La solución resultante se deja estar a tempera - 
tura ambiente, durante 1 hora ( durante este periodo de 
tiempo el producto cristalino comienza a separarse) y 
después en un frigorífico a -10aC durante otras 12 horas. 
Se recogen, con succión, los cristales, se lavan con me - 
tanol, y se secan a presión reducida.
Rendimiento: 0,132 g ( 58 %) de 5-aza-2'desoxicitidina. 
Punto de fusión, 198-199ac ( resolidificación).

EJEMPLO 7
Se agita magnéticamente, una mezcla de l-(3,5- 

-di-0-p-toluil-2-desoxi-/3-D-ribofuranosil)-4-metoxi-l,2- 
dihidro-l,3,5-triazin-2-ona( 0,4796 g), metanol absoluto 
( 10 mi), y una solución 1 N de metóxido de sodio en
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metanol, a temperatura ambiente, en ausencia de humedan 
atmosférica ( tubo protector lleno de lentejas de hidró- 
xido potásico), hasta que el compuesto de partida se di - 
suelve(durante 45 minutos). La mezcla de reacción se 
trata después de forma análoga a la descrita en el Ejemplo 
6. Rendimiento, 0,120 g ( 52,7%) de 5-aza-2'-desoxiciti-**' 
dina. Punto de fusión, 198-199^0 ( resolidificación).*'-.

EJEMPLO 8

Se agita magnéticamente, una mezcla de l-(3,5- 
dio40-p-toluil-2-desoxi-/$-D-ribofuranosil-4-metoxi-l, 2- 
dihidro-l,3,5-triazin-2-ona ( 0,4796 g), una solución al 
10% de amoniaco anhidro en metanol (4 mi); y una soluci&i 
1 N de metóxido de sodio en metanol, a temperatura ambienj 
te, en ausencia de humedad atmosférica ( tubo protector 
lleno de lentejas de hidróxido potásico) hasta que el com 
puesto de partida se disuelve ( durante 45 minutos). La 
mezcla de reacción se trata después de manera análoga a 
la descrita en el Ejemplo 6. Rendimiento, 0,120 g ( 52,7:% 
de 5-aza-2'desoxicitidina. Punto de fusión 198-199^0 
( Resolidificación).
1- /3-D-Ribofuranosil-4-metoxi-l,2-dihidro-l,3,5-triazin- 
-2-ona

EJEMPLO 9
Se agita una mezcla de l-(2y3y5"fi'i**0-benzoil- 

- /3-D-ribofuranosil)-4-metiltio-l,2-dihidro-l,3,5-triazin- 
-2-ona ( 0,5875 g), metanol absoluto ( 5 mi) y una solu­
ción 1 N de metóxido de sodio en metanol ( 1,2 mi), a tem 
peratura ambiente, en ausencia de humedad atmosférica .

11



5

10

15

20

25

30

22

tubo protector lleno de lentejas de hidróxido potásico) 
asta que el compuesto de partida se disuelve ( 5 minutos] 
e deja estar la solución resultante, a temperatura amblei. 
e, durante otros 40 minutos más, y se trata de forma 
áloga a la descrita en el Ejemplo 1. Se recristaliza el 
roducto cristalino, crudo, en metanol absoluto. Rendi- 
iento, 0,210 g ( 91 %) de l-/$-D-ribofuranosll-4-metoxi- 
,2-dihidro-l,3,5-triazin-2-ona. Punto de fusión, 177-1793(

- /3-D-Ribofuranosil-4-metilamino-l,2-dihidro-l,3,5-tria-
in-2-ona

EJEMPLO 10

Se agita una mezcla de 1-/3 -D-ribofuranosi1-4- 
metoxi-1,2-dihidro-l,3,5-triazin-2-ona ( 0,259 g) y una 
solución al 7% de metilamina anhidra en metanol absoluto 
( 2 mi), a temperatura ambiente, en ausencia de humedad t 
atmosfórica ( tubo protect.or lleno de lentejas de hidróxi­
do potásico), durante 5 minutos), se mantiene a temperatu 
ra ambiente durante otros 10 minutos mas, y, finalmente, 
se mantiene en frigorífico a -1020 durante 15 minutos. Se 
¡recogen los cristales, con succión, se lavan con metanol 
enfriado con hielo, y se seca a presión reducida. Rendi­
miento, 0,210 g ( 81,4 %) de l-/3-D-ribofuranosil-4-meti- 
lamino-1,2-dihidro-l,3,5-triazin-2-ona. Punto de fusión 
148-15080.
1-/3-D-Ribofuranosil-4-dimetilamino-l,2-dihidro-l,3.5- 
triazin-2-ona

EJEMPLO 11

Se agita una mezcla de 1-/3-D-ribofuranosil-4-
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-metoxi-l,2-dihidro-l,3,5-triazin-2-ona ( 0,259 g) y una 
solución al 7% de dimetilamina anhidya en metanol absolu­
to ( 2 mi.), a tempeyatuya ambiente, en ausencia de hume­
dad atmosférica ( tubo pyotectoy de hidyóxido potásico), 
durante 5 minutos; se mantiene a la misma temperatura du­
rante 15 minutos más, y se evapora a presión reducida,a* 
30SC ( temperatura del baño). El residuo se evapora con­
juntamente con metanol absoluto ( 5 mi) y finalmente, se 
disuelve en etanol absoluto ( 1 mi). Se enfria el residuí 
y se agita con una varilla con el extremo aguzado, para 
depositar cristales, y se mantiene en un frigorífico a 
- 10SC durante la noche. Se recogen los cristales con suc­
ción, se lava con etanol, y se seca a presión reducida. 
Rendimiento, 0,216 g ( 79,4%) de 1-/$-D-ribofuranosil-4-- 
-dimetilamino-l,2-dihidro-l,3,5-triazin-2-ona. Punto de 
fusión 128-130SC.

La presente solicitud que corresponde a la pre­
sentada en Checoeslovaquia, con fecha 8 de Mayo de 1968, 
bajo el ns PV 3399-68, se acoge a los beneficios del artí­
culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten 
te de Invención en España por VEINTE años son los siguien­
tes:

1.- Un procedimiento para preparar 1-glicosil- 
-5-azacitosinas, de fórmula general I

R- R'

N

ir

(i)

1 2 en la que R designa un residuo glicosílico, R designa un
átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo que consta de 1 a
4 átomos de carbono, y R^ y R^, idénticos o diferentes, de'
signan un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo que con -
tiene de 1 a 4 átomos de carbono, o un grupo aralcohilo qu!<
oontiene de 7 a 10 átomos de carbono, cuyo procedimiento
consiste en hacer reaccionar compuestos de fórmula generad
II
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X

N N

R2 (II)

9en la que R tiene el mismo significado que en la fórmu­
la I, R^ designa un residuo per-acilglicosílico, estando 
constituido el grupo acilo por 2 a 10 átomos de carbono, 
y X designa un grupo alcoxi o alcohiltio con 1 a 4 átomos 
de carbono, un alcóxido de metal alcalino, que contiene de 
1 a 6 átomos de carbono, en el seno de un alcanol que con­
tiene de 1 a 6 átomos de carbono, preferentemente en meta-* 
nol, con lo que se forman 1-gli cosil-4-alcoxi-l,2-dihidro-. 
-1,3,5-triazin-2-onas, de fórmula general III

OR^

(III)

en la que Rl y R^ tienen el mismo significado que en la 
fórmula I, y R^ designa un grupo alcohilo que contiene de 
1 a 4 átomos de carbono, y tratar los compuestos III, en

15



2
el seno de un alcanol que contiene de 1 a 6 átomos de car-t 
bono, preferentemente metanol, con un compuesto de fórmula 
general IV

en la fórmula I.
2.- Un procedimiento para preparar 1-glicosil- 

-5azacitosinas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­

tecede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de dieciseis hojas escritas 

a máquina por una sola cara.
Madrid,

P.Ĵ
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