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La presente invencidén se refiere a un pro-

cedimiento para preparar l-glicosil-5-azacibosinas de

férmula general I:
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- donde Rl designa un resto glicosilo, R2 designa un A4tomo

de hidrdgeno o unm grupo alcohilo que tiene de 1 a 4
&tomos de carbono, y R y R', idénticos o diferentes,
designan 4tomos de hirdégeno o gruvos alcohilo que
tienen de 1 a 4 &tomos de carbono, o grupos aralcohilo.

La ;solicitud de patente espafiola n? 366,910
presenta dos compuestos de la férmula general I antes
mencionada, a saber, la l-beta-D-ribofuranosil-f-amino-
1,2-dihidro-1,3,5-triazin-2~ona (5azacitidina) y
1-(2-desoxi~beta=D-ribofuranosil)~4~amino~-1,2=-dihidro-
1,3,5-triagin~-2-ona (5-aza-2 ~desoxicitidina)., Ambos
compuestos muestran una considerable actividad biolégica,
especialmente un efecto antileucémico. También se pueds
esperar una actividad bioldgica similar en algunas otras
l-glicosil~5-azacitosinas.

La preparacibén de l-glicosil-5-agacitosinas
se expone en las patentes espafiolas n 301,738 y 307.376,
y en la solicitud de patente espafiola n? 366.910, Se usan

como material de partida los isocianatos de peracilglico-

-2 -




A2

10

15

20

25

19,5.1969

silo. La adicibén de estos Glbtimos compuestos a o-alcohil-
isoureas o S—alcohilisotioureas o guanidinas proyorciona
los derivados de isobiuret, isotiobiuret y guanilurea,
respectivanente. La condensacibdn de estos Gltimos com-
puestos intermedios con ortoésteres de &cidos aliféticos
proporciona las correspondientes alcoxi-, alcohiltio=
v aminotriazinonas. La transesterificacibén de estos
dltimos compuestos (o aminacidn, en el caso de las
alcoxitbriazinonas y alcohilbtiobtriazinonas) proporciona
las l-glicosil-5-azacitosinas regueridas. Las alcohil-
tiotriazinonas se pueden convertir preferiblemenve en
aminotriazinonas a través de las alcoxitriazinonas.
Todos estos métodos son algo laboriosos y exigen tiempo.
En relacidn con un estudio detallado de
las l-glicosil-S5-azacitosinas, sé¢ ha descubierto que
los isocianatos de peracilglicosilo se pueden convertir
més ventajosamenie en l-(peracilglicosil)-S-azacitosinas
por reaccidn con acilguanidinas, mediante formacidn
intermedia de N-(peracilglicosil)-N’-acilguanidinas,
que después (sin gislarlas) se someten a ciclacidn.
Los grupos acilo protectores se eliminan de la manera
usual, es decir, por amonolisis o alcoholisis,
La presente invencibn, que se refiere
a un procedi-iento para preparar l-glicosil-5-azacitosi-

nas de férmula general I:
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donde Rl designa un resto glicosilo, R designa un &tomo

de hidrbgeno o un grupo alcohilo que tiene de 1 a 4
dtomos de carbono, ¥y R? ¥y Rq, idénticos o diferentes,
designan un Atomo de hidrdégeno, un grupo alcohilo que
tiene de 1 a 4 Atomos de carbono, o un grupo aralcohilo,

comprende hacer reaccionar un isocianato de peracilgli-

cosilo, de férmula general II:

R -N=C=0 /11/
donde R5 designa un resto peracilglicosilo, en un
medio de disolvente inerte, con una acilguanidina de

férmula general III:

NH 3
N e
R (0]0] NH C N\\\ . /III/

R

2 4

donde los simbolos R<, R’ y R tienen el mismo signifi-

cado que en la férmula general I, con formacidén de una

. l-(peracilglicosil )~5-azacitosina de férmula general

IV:
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donde los $éimbolos Re, R’ ¥ R* tienen el mismo significa-
do que en la férmule I, ¥ B° tiene el mismo significado
~ue en la férmula II, y someter estos Ultimos compuestos
a alcoholisis, preferiblemente metanolisis, o a amonoli~-
sis, preferiblemente por accibén de amoniaco en metanol.

ILa presente invencidén comprende también el
uso de acetonitrilo, dimetilformamida o sulféxido de
dimetilo como disolvente inerte, en presencia de un agen-
te de secado, preferiblemente tamices moleculares.

La presente invencién comprende, finalmente,
para la alcoholisis, el uso de un alcdxido de metal
alcalino en un alcanol que tiene de 1 a 6 &tomos de car-
bono, como disolvente a temperatura ambiente, preferible-
mente metdxido sbédico en mebanol, y para la amonolisis
el uso de amoniaco en un alcanol que tiene de 1 a 6 &to-
mos de carbono, preferiblemente amoniaco en metanol.

La presente invencibén se aclara en los
siguientes ejemplos, ~ue son ilustrativos pero no limita-

tivos de la misma.

Ejemplo 1

2%,%,5 =tri~0~benzoil-5=azacitidina

Una suspensidn que contiene formilguanidina
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Potassit 3 (5 g) es tratada, bajo agitacidén magnética,

con una solucién de isocianato de 2,3,5-tri-o-benzoil-
beta-D-ribofuranosilo (5,5 g) crudo en acetonitrilo

seco (20 ml). Se deja reposar la totalidad de la mezcla
a temperatura ambiente durante la noche, se trata a
reflujo durante 30 min, y se filtra. Ll filtrado se
evapora a sequedad bajo presibén reducida, se disuelve -
el residuo en cloroformo, y la solucidn en cloroformo

se introduce en una columa rellena de gel de silice
(200 g). Para eliminar los contaminantes, la columna

se lava con una mezcla disolvente (800 ml)'de benceno y
acetato de étild (1:1). E1 producto es elufdo con
acetato de etilo (1000 ml). El eluato es evaporado
hasta sequedad bajo presidén reducida, y el residuo es
cristéiizaao.con benceno (10 ml), proporcionando 2,22 g
(40%) de 233°,5°~tri-o-benzoil-S-azacitidina. El produc-
to cambia a de 135 a 1402C y funde a de 179 a 18290:
Deépués de recristalizar a partir de etanol, el producto

funde a de 185 a 1872C, sin cambio previo.

Ejemplo 2

b~gracitidina

e

Una suspensidén de 2537,5’~tri~o-benzoil-5-
azacitidina (0,556 g) en metanol absoluto (4 ml) es
tratada con metéxido sédico metandlico 1N (L ml), y la
mezela es-agitada a temperatura ambientle, protegida
de la humedad atmosférica (tubo protector de hidrdxido
potésico) hasta que se disuelve el compuesto de partida.

Se deja reposar la solucidén resultante a temperatura
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i
ambiente durante 20 min (al cabo de 5 min la solucién
empieza a depositar producto), y luego a -52C durante
% horas. sl producto se recoge con succidn,se lava con
metanol y se seca bajo presidn reducida. Rendimiento,
0,235 g (96,3%) de S5-azacitidina; p.f. de 231 a

2%29C (descomposicidn).

Ljemplo 3

5-agacitidina

Se deja reposar una suspensién de 27, 37, 5’-tri-o-
benzoil-5-azacitidina (0,556 g) en una solucién al 10%
(4 ml) de amoniaco seco en metanol ébsoluto, a =-52C
en un matraz tapado, con agitacidn ocasional, durante
12 horas, para depositar el pro@ucto que se'recoge;
se lava con metanol y se seca bajo presidn reducida.
Rendimiento, 0,228 g (92,4%) de 5-azacitidina; p.f.
de 229 a 2302C (desgcomposicidn).

Esta solicitud que corresponde a la pre-
sentadé en Checoeslovaguia ei 12 de Noviembre de 1968,
bajo el Ne PV 7708, se acoge a los beneficlos del )
articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

trial.
RETIVINDICACIONES

Ios puntos de invencidn propia y nueva
que se ﬁresentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espaiia por VEINTE afios son

los sipguientes:
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1l.~ Procedimiento para preparar l-glicdsi

5-azacitosinas de férmula general I1:

3 4

A

, /1/

Rl

donde RT designa un resto glicosilo, g2 designa un Atomo
de hidrégeno o un grupo alcohilo que tiene de 1 a &4

4tomos de carbono, ¥ 2 ¥y gt

, 1dénticos o diferentes,
designan un 4tomo de hidrbgeno o un grupo alcohilo que
tiene de 1 a 4 &tomos de carbono, o un grupo aralcohilo,
el cual procedimiento comprende hacer reaccionar un iso-
cianato de peracilglicosilo, de férmula general II:

!

R = N=0C=0 /I1/
donde R5 designa un resto peracilglicosilo, en un medio
de disolvente inerte, con una acilguanidina de férmula

general III:

R

=

R* «CO =« NH = C = N\\\ /I11/
I

no

R

donde los simbolos RZ, B2 y R* tienen el mismo signifi-
cado que en la férmula general I, con formacidén de una

l-(peracilglicosil)-5~azacitosina de férmula general IV:

TR
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3 4
R\\,/R
X
| /‘k JTV/

R § ©
R

2 4

donde los simbolos R, R’ y R tienen el mismo signifi-
cado ue en la foérmula I, y R5 tiene el mismo signiflicadg
que en la férmula II, y someter este Gltimo compuesto
a una alcoholisis, preferiblemente metanolisis, o a una
amonolisis, preferiblemente por accibén de amoniaco en
metanol.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn
1, donde se usa como disolvente inerte acetonitrilo,
dimetilformamida o sulféxido de himetilo, en presencia
de un agente de secato, preferiblemente tamices molecu-
lares,

3.~ Procedimiento segin la reivindicacidn
1, donde la alcoholisis se efectlia a temperatura ambien-
te, por accidén de alcdxidos de metal alcalino en un
alcanol que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, preferibles
mente por accidn de mebbéxido sblico mebandlico.

4,~ Procedimiento semin la ‘reivindicacidn
1, donde la amonolisis se efectda por accidn de amoniaco
en un alcanol que tiene de 1 a 6 Atomos de carbono, pre-
feriblemente en metanol.,

5.— Procedimiento para preparar l-glico-
sil-5-azacitosinas.,

Tal como se ha descrito en la memoria

gne antecede y para los fines -jue se han especificado,.
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