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MEMDODRTIA DESCRIPTIVA
de una Patents de Invencidén a nombre des
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de naciona-
lidad alemana, domiciliada en 1 Berlin
65, Millerstrasse 170-172 y 4619 Bergka=
msn, Waldstrasse 14 (Alemania); por:
"PRUCEDIMIENTD PARA LA PREPARACION DE §5-
AZAPIRIMIDIN-NUCLEDSIDOS",

eee0eee000000000cccssss

Es sabido.que las l-glicosil-5-aza-citosinas tie-
nen actividad cgpcarnstética y virostética intgnsa (Experien-
tia 24, 922 (1968) y Cancer Res. 28, 1995 (1968)).

La 5-aza-citidina es preparade de acuerdo con la
patente alemana federal 1.245.384 a través de tres etapas a
partir del costoso y sensible 2,3,5-tri~0-acetil-f-D-ribofu-
ranosil-isocianato.

| Es un trabajo publicado hace poce (J. Org. Chem,
35, 491 (1970)) se describe la glicosidizagidn directa de

la G-aza-citosina sililada de acuerdo con la reaccidn de

. Hilbert-Jchnson (J. Amer. Chem. Soc. 52,4489 (1930)). No obs-

tante, de acuerdo con este método la S-azacitidina ge obtiens

N e .
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con muy malos rendimientos y la 2'-desoxi-2-azacitidina se
obtiens incluso sdlo en cantidades muy pequeRas. Los nucled-
sidos protegidos no se pudieron obtener en forma pura.

A diferencia de ssto, se ha encontrado ahora que
los 2,4-big~0O-alcoxi~ o bis-silil-compuestos dai SQazauracilo
y de la S5-azacitosina reaccionan één mucha facilidad y con
buenos rendimientos con las correspondientes derivados de
azlcar para formar los 5-azapirimidin-nucledsidos protegidos,
si se lleva a cabs la reaccifn en pras;ncia de Acidos de Le-
wis, Eventualmente, los nucledsidos protegidos pueden ser
transformados por saponificacifn en los nucledsidos libres.

Por consiguiente, el invents concierne a un proce-
dimiento para la preparacidn de S-azapirimidin-nucledsidos de

la f@rmula gsneral I o

X
H\\ A
. I R
2 1 6
'z

en la que X significa un grupo NH o un Atomo de oxigeno y Z
significa un radical azlcar libre o protegido, caracterizado
porque se hace reaecionar el l-0-acile, l-D-aleohil- o l-hald~
geno~-derivado del azlicer protegido, con un compuesto de la

f8rmula general II
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en la que D significa un O-radical sililado o aslcohilado:. y
E significe un O-radical o NH-radical sililadsc o alcchilado,

en presencia de un fcido de Lewis, para formar el N,-nucled-

1
sido protegido y eventualmente se separan lbs grupos protec-
tores de manera de por si conocida.

En calidad de radicales azlicar Z entran en consi-

deracidn preferiblemente los de ribosa, desoxiribosa, arabi-

- nosa y glucosa. Eonvenientemente todos los grupos hidroxi li-

bres ‘de los azﬁcareg estén protegidos. En calidad de grupos
protectores de azlcar son apropiados los grupos protectores
habituales en la quimica de los azlicares, tales como por ejem=-
plo los grupos aeeti;o, benzoilo, para~cloro~benzoilo, peara-
nitrobenzoilo, ﬁara-toluilu y bencilo,.

8i se d;s;an nucledsidos con radicales azlicar - -
O-acil-protegidos en calidad de producto final, entran en
consideracidn, ademds de los grupos ptotectores ya citados,
también, entre otros, los radicales de los siguisntes &cidos:

Aéidn propidnico, &cido caproico, &cido enéntico, )
acido undecilico, &cido oleioo, scido pivélica, éciAU '
cicl;pantilpropiﬁnico, §cido fenilacético, Acido adamantancar-

boxilico.

Los mejores rendimientos se obtienen cuando los
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radicales E y D tie?en los siguientes significados: cuando E
ee un O-radical alechilado, entonces D es preferiblemente un D-
radieal alcohilado y cuandoe E es un NH-radical sililadd, enton-
ces D es preferiblemente un O-radical sililado.

En calidaa de &cidos de Lewis zon apropiados para
la reaccifin especialmente loé que son solubles en los disnl—l

ventes en los que se lleva a cabo la reaccidn, tales como por

.ejemplo tetracloruro de estafio,tetraclorurc de titanio, cloru-

ro de zinc y eterato..de trifluoruro ds boro.

La reaccidn se puede llevar a cabo en los dislven-
tesiorgénicos habituales, por ajahpld en clnrurnrda metileno,
cloroformo, cloruro de etileno, acetona, dinxano)rtetrahidru—
furano, dimetilformamida, benceno, tolueno, sulfuro de carbono,
tetracloruro de carbono, tetracldraatano, clorobenceno,‘aceta—
to de etilo, etec. -

La reaccifn se puede llavaer a cabo a la temberatura.
ambients 0 a temperaturas mds elevadas.o mds reducidas, pre-
feriblemente a 10 hasta 602C, Los pe:ticipanteé en la reaccidn
son- empleados en la reaccidn en geﬁaral en’ cantidad aproxima-
damente equimolecular, pero el compuesto de pirimidina se
utiliza frecuentemente en pequefio excese, con &l fin de lo-
grar un grado de reaccidn lo més cuantitativo que sea posi-
ble del componente de azlcar,

Para la preparacifn de los nuclefsidos libres se
pueden separar los grupos protectores de manera usual, por
sjemplo mediante solucionses alcoholicas de amonfaco o alco-

holatos.
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En sl caso de la reaccidn con amoniaco se intercem-
bia un grupo O-alcohilo que se encuentra sventualmente en po- ~
sicidn 4 en el anillo de triazina por un gxrupo NH,.

El transcurso seglin el invento del nuevo procedi-
miento no podia aer';apaiado y es grandemente sorprendente,
va que es sabido que los compuestos de triazina del tipo des-
crito son muy inestables-tanto en el margen de pH &cido como
también en el margen de pH basico,

Los S5-azapirimidin-nuclefsidos preparados segin el
nuevo procedimiento poseen propiedades citotfxicas, antivirus,
inhibidoras ds enzimas, supresoras de inmunidad, inhibidoras:
de la inflgmaFiGn y antipsoriaticas.

El invento concierne ademfis a compuestos de la fér-
mula general I, en los que Z significa un radical azlicar pro-
tegido, Los S5-azapirimidin-nucledsidos con radical azlcar pro-
tegido son apropiaddé, a causa de su buena aptitud para resor-
cifn, especialmente para la administracidn local en forma de

soluciones, pomadas y geles, -

EJEMPLO 1

1,2-dihidrg=1,3,5=triszina,

A la solueidn de 5,0 g (9,92 milimoles) de 1-0-acetil-
2,3,5-tri~0O«benzoil-ribofuranosa en 100 ml ae dicloroetano ab=-
soluto se aﬁaden'lg,E milimoles del bis-silil-~compuesto de la
5-azacitosina en 18,8 ml de dicloroetano absoluto. Luego se

mezcld con 1,68 ml (14,4 milimoles) de SnCl4 en 20 ml de di-
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clorostano absoluto y se égité durante 2 horas a la tempera-
tura ambiente, Después de diluir.cun 200 ml de cloruro de me-
tileno se lavd con solucidn de NaHCO4. La fase orgdnica fue
filtrada a través de Kieselgur, que habfa sido lavado con un
poco de cloruro de metileno, Las soluciones orgénicas reunidas
fueron secadas sobre Na2504 y fueron concentradas por evapora-
cidn en vacio.

El residuo fue disuelto -en telueno y fue filtrado
sobre Kieselgur, con el fin de eliminar 5-azacitosina. Los
Gltimos rsstos fueron eliminados por filtracidn de la solucidn
etan8lica sobrs Kieselgur,

La cristalizacidn en etanol proporciond el nucleddi-
do en forma de agujas incoloras.. )

Rendimiento: 3,85 g (69,8% de la tsoria). Punto de
fusidn: 186~1872C, '

L)

EJEMPLO 2

1-(2%,3%,4%, 6 ~tetra~0-acetil-B-D-aldieopiranosil)~2-oxo~4=
aming-1,2-dihidro-1,3,5=triazina.

A la solucién.dsra,9 g (10 milimoles) de pentaacetil-
glucosa en 100 ml de dicloroetano absoluto se aﬁadiaron 12,5 ml
de bis-silil-compuesto de la S5-azacitosina en 18,8 ml de diclo-
roetano absoluto. Después de affadir 1,68 ml (14,4 milimoles)
de SnCl, en thl.de dicloroetano absoluto se agitd durante 3
horas a la temperatura ambiente,

Luaga.ss diluyé con 20D ml de clorurc de metileno y

se tratd tal como se describe an sl Ejemplo l. La S~azacitoaina
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fue eliminada por filtracidn de la solucién etandlica del re-

A

siduo sobre Kielsegur. La cristalizacidn en acetona/toluenc
proporciond el nuclefside en forma de agujas incoloras. Ren-
dimiento: 2,42 g (54,7% de la teorfa). Punto de fusidén:

210-2124C,

EJEMPLO 3
l-(2'~da§mxi—3'.5'ggi—U-Eara-toluil-@-nuribofurancsil)~2-uxn~

4—8mino-1,2-dihidro-1,3,5-triazina.

A la solucién de 3,9 g (10 milimoles) de clorurc de
2-desoxi—3,5—di~0-para-toluil~ribufqranosila en 100 ml de di-
clornetanu.abgolutn se affadieron 13,5 milimoles de bis-silil _
compuesto de la S-azacitosiﬁa en 18,8 ml de dicloroetano absoluy-
to. Después de affedir 0,84 ml (7,2 milimoles) de SnCl, en
10 ml de .dicloxroetano absoluto sé agit6 durante 2 horas a la
temﬁeratura ambiente, Se diluyd con 200 ml de cloruro de mefilann
y se tratd tal como se describe en el Ejemplo 1. Por filtracidn
del residuo en una solucidn én tdluenp/atanol sobre Kieselgur
se elimind la Sfazacitusina. A partir de tolueno cristalizé
unalmeiclg o, B, que fue rscristslizada en etancl,
Rendimientoiym;zcla «,Bs 3,55 g (76,6% de la teorfa).

Pox cristéiizacién fraccionada en acetato de stilo

se obtuvo en forma pura el P-andmerc,

Rendimientos 1,93 g (41,6% de la teorfa), punto de fusidn 1962C.

EJEMPLD 4

metoxi=1,2-dihidro=1,3,6=triazina,
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A la solucidn de' 3,9 g (10 milincles). de pentaacetil

glucosa en 100 ml de dicloroetano absoluto se aﬁadieron i,55 ]
(11 milimoles) de 2,4~dimetoxi-l,3,5-triazina., Despufs.de afia-
dir 1,68 ml (l4,4:milimoles) de SnClA,en-ZD ml de dicleroetana
absoluto ss agitﬁldq;anté 3 horas a la temperatura ambiente.
Después de diluir cuﬁ.ZDO ml de cloruro de metileno se tratd
tal como se describe en el Ejesmplo 1.

El nuclebsido cristalizd en.atanol en forma, de agu~-
jes incoloras. Rendimiento: 1,73 g,(37,8% de la teoria).

Punto de fusidn® 236-2372C,.

b) 1-/"B-D-glucopiranosil_/-5-azacitosina,

En 50 ml de metanal absoluto saturado con amonfaco
se disolvieron 1,5 g (3,28 milimoles) de 1-[?2',3',4',6'-tetra—
U—acatil-B-D-glucupiranasil_?-z-cxo-4~ﬁetbxi—l,Zédihidro4
1,3,5-triazina y se agitéd durants 3 horas & la temperatura
ambiente. Luego se svapord el disolvente en vacio y el resi-
duo fue repartido entre écetato_de etilo y agua: La fase acuo-
savaa concentrada en vacio'y el residuc fue recristaliado en
metanol himedo, _

Rendimiento: 487 mg (54,2% de la teorfa). Punto de

fusifn: 259=-26128C (con descompésiciﬁn).

c) l—[fB-D-glucopirannsil_7-E-azauracilog

1,12 g (2,45 milimoles) de 1~/ 2t,3t,4%,6%-tetra-
O-acetil=P-D=glucopirancail_7=-2~oxo-=4=metoxi=1,2~dihidro=1,3,5=

triazina en 50 ml de metenol absoluto fueron mezclados con la
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solucidn de 146 mg (6,35 milimoles) de sodio en 50 ml de meta-
nol absoluto, La mezcla fue agitada durante 0,5 horass'a la
&emperatura_ambiente. Luego se mezcld con 20 g de intercambia-
dor ds iones en-forma Wt y se agitd durante 2 horas més a la-
temperatura ambiente. El intercamiador fue separado por fil-
tracién y fue bien lavade con metanol himedo. Las soluciones
reunidés fueron concentradss y eliminadas en vacio hasta se-
quedad., El nuclefsido cristalizd en metanol himedo en foxma

de agujas incoloras. Rendimiento: 363 mg (53,8% de la teorfa).
Punto de fusifin: 182-1852C (la sustancia esté presente en fore-

ma de soclvato),

‘

EJEMPLO §

" 1-(2!,3%,4%~tri-0-scetil-B-D-ribopiranosil)=2-0xo~4-amino-1,2~

ddhidro-1,3,5-triazina, B |

A la solucién de 3,18 g (10 milimoles) de tetraametil-
ribopiranosa en 100 ml de dicloroetano absoluto se afladieron
12,2 milimoles de big~silil-compuesto de la 5-azacitosina en
18,8 ml de diclorostano absﬁluto. Después de afadir 1,68 ‘ml
(14,4 milimoles) de SnCl, en 20 ml de dicloroetano absoluto se
agit§ durante 2 horas a la femperatura ambiente. Qespués de
diluir con 200 ml de cloruroc de metileno se tratd tal como se
describe en el Ejemplo 1. El nucledsido fue purificado por
cromatografia sobre gel de silice. Cristalizﬁien etanol en for-
ma de agujas incoloras. Rendimiento: 1,92 g (51,9% de 1s teorfa).
Puntu-dg fﬁgiﬁn: 128-1362C (la sustancia esté p:aaanté en f;rma

de solvato).
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EJEMPLD 6: ) Do

B-azacitidina

En 100 ml de metanol absolﬁto saturado con amoniaco
se disolvieron 1,5 g (2,7 milimoles) de tribenzoato de S-~aza-
citidina y sé agitaron durante 8 horas a la temperatura am-
biente. Luego se evaporS el disolventeien vacio y se.repartid
el residuo entre acetato de etilo y agua. La fase acuosa fue

concentrada en vacio, El residuo fue cristalizado en metanol

hémedo. Rendimiento: 509 wg (77,5% de 1= teorfa), Punto de -

fusifn: 23242332C (con descomposicién).

EJEMPLO 7

J=(B-D-glucopiranosilz-S-azacitosing,
- En 100 mi de metanol absoluto saturade con amonfa-

co se disolvieron 1,6 g (3,62 milimolss) de l-(tetraacetil-

glucopiranosil)=5S~azacitosina y se.agitd durante 3 horas a la

tempsratura ambiente. Ss tratd tal como se describe en el
Ejemplo 6, La cristalizacidn en metanol hémeSe proporciond
agujas incoloras. Rendimiento: 734 mg [73,9% de la teorfa),

Punto de fusidn: 257-2592C (con descomposicidn).

EJEMPLOD 8

2!-dssoxi=-5-azacitidina

En 50 ml de metanol absoluto satuxado con Qmoniaco
ge disolvieron 1,40 g (3,02 milimoles) de l-(2'=desoxi-3,5=
di-0-para~toluil-f-D-rbofuranosil)-5-azacitosina y se agitd

durante 3 horas a la temperaturé ambiente, Se tratd tal como
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se describe en el Ejemplo 6. E1l nucledsido cristalizd en
etanol, -
Rendimiento: 495 wg (70,4% de la teoria). Punto de fusifn

198-1992C (con descomposicidn).

BJEMPLO 9
;-]Q:D—;ibogirgnoéilI-S-azacitosina-

‘En 100 ml de metanol absolutoc saturado con amoniaco
se disolvieron 0,6 g (1,62 milimoles) de 1-(2!,3',4%=tri-0-
aﬁatil-B—D-ribopiranogil)-54azacitosina y se agitd durantse 3
horas a la temperatura ambiente, Se tratd tal como se describe
en el Ejemelovﬁ; El nucledsido cristalizd en metanol hidmedo.
Rendimientos 298 mg (75,2% de la teoxia), Punto d%ﬁusiﬁn: 1600C
(con descomposicifin, la sustancia estd presente en forma de-

solvato),

Se describe como nuevo yde propia invencién:

l.,~ Procedimiento para la preparacidn de~5-azépiri-

midin-nucledsidos de la f6rmula general I
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en que X significa un grupo NH o un.étomo de oxigeno y Z sig-
nifica un radical azficar libre o pretegido, caramterizado por-
que se hace reaccionar el l-O-acil-, l-0-alecohil- o l-haldgeno-
derivado dél azficar protegide con un compuesto de la fdrmula

general II

£

en que D significa un-D-radical'sililado o alcohilado y E
significa un O-radical o NH~-radical sililado o alcohilado, en
presencia de un fcido de Lewis para formar el Nl-nuclaﬁaido
potegido, y eventualmente se separan los grupos protectores de
manera de por si conocida.

2.~ Procedimiento segln la reivindicacién 1, carac-
terizado porque en calidad de fcidos de Lewis se utilizan
tetracloruro de sstafo, tetracloruro de titanio, cloruroc de 2ine
y sterato de trifluoxruro de boro,.

3.~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 5-AZAPIRIMI-
DIN-NUCLEOSIDOS,

5
<
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Tal como se describe y reivindica en la presente Me-
moria Descriptiva, que consta de trece hojas escritas a méquina

por una sola cara.
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