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MEMORi A  D E S C R i P T i V A
í

La presente invención se refiere a un procedimiento de prepa­

ración de derivados N-giicosídicos de v-triazo!, caracterizados por )a 

5 H fórmuia genera! (!) siguiente

R

R
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en ia que ei sustituyente R̂  representa siempre un radica! gücosídico 

que puede tener sus grupos hidrofito iibres o acitados tota! o parciai- 

mente; y R^ y R^ representan, indistintamente, hidrógeno o un radica] 

haiometfiico, con ia condición de que ai menos uno de éüos ha de ser un 

radica) haiometfiico. Ei término giicosiio empieado para indicar ia sig­

nificación dei radica! ha de entenderse en un sentido ampiio, tanto en 

!o que respecta ai número de átomos de carbono que pueda contener, ai 

número de sus grupos hidroxiio iibres o adiados, a la distribución de 

estos grupos a io iargo de! esqueieto hidrocarbonado o a ia presencia 

de otras funciones o ramificaciones en dicho esque!eto; en tal sentido, y 

como ejempios representativos, pero no únicos, de estas posibitidades, 

pueden mencionarse ios radicates giicosfdicos correspondientes a tas 

hexosas, pentoxas, desoxicetosas o aminohexosas. También ia expre­

sión hidroxiio adiado ha de tomarse en un sentido ampiio que inciuya ios 

grupos adió habituaimente empieados en la química de azúcares, sobra­

damente conocidos por ios especiaiistas. Por úitimo, ia expresión radi­

ca] haiometfiico que se empiea para indicar ia significación de ios radi- 

caies Rg y/o se refiere ai grupo -CH^X, siendo X fiuor, doro, bro­

mo o yodo.

E! procedimiento a que se refiere ia presente invención se carac­

teriza porque un compuesto de fórmuia genera! (ii), en ia que ei sustitu-

i

'

i
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!
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yente R̂  tiene !a misma significación ya indicada, se hace reaccionar 

con un compuesto acetilénico de fórmula genera! (!!), en ta que los sus­

tituyeles y Rg tienen ta misma significación antes indicada, en el 

seno de un disolvente inerte adecuado,a temperatura comprendida den­

tro de! ¡ntervato 90-!20°C, o fundiéndolos juntos para mantener luego 

la masa fundida dentro de este mismo intervaio de temperaturas.

R ^ -C ^ C -R g  + ^  O

Cü) ( " )

Ha de entenderse que, aunque en !os ejempios que se dan para 

tiustrar la invención el disolvente empleado sea el tolueno, cualquier 

liquido orgánico inerte frente a los reactivos y frente al producto final, 

capaz de mantener una mezcla homogénea y una temperatura de reacción 

dentro del intervalo óptimo señalado, conduce a resultados igualmente 

satisfactorios.

Del mismo modo, aunque el método de aislamiento suponga en to­

dos tos ejemplos ilustrativos la utilización de una técnica cromatográfi- 

ca, éllo no debe considerarse factor limitativo de la invención.

Los compuestos de fórmula general (1) que pueden obtenerse uti­

lizando el procedimiento a que se refiere esta invención no aparecen 

descritos en la bibliografía científica previa, y ofrecen una considerable 

potencialidad como agentes citostáticos. Como ilustración de este aspec  ̂

to, puede mencionarse que sus efectos sobre célutas HeLa y KB, cultiva 

das "¡n vitro" en medios adecuados, es claramente inhibidor y que, con 

las diferencias lógicas que marca la naturaleza de los sustituyentes, las

dosis de inhibición 50 (DI J se encuentran muchas veces comprendidas50
dentro del intervalo 1-6 jjg/m!. Del mismo modo, los estudios de activi­

dad "in vivo", realizados para muchos de los compuestos que pueden ob­

tenerse con el procedimiento de la presente invención sobre diversos 

sistemas tumorates, tales como "P-388" (leucemia linfocítica) o "ECA" 

(carcinoma ascítico de Ehrlich), conducen a valores de la relación T/C30
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(indicativa del porcentaje de supervivencia) dei orden dei 133 ai 160 %.

Todo eiio, como e) especiaiista conoce, de acuerdo con ia norma-  ̂

tiva dei Nationa) Cáncer institute de ios Estados Unidos sobre desarro­

po e investigación de fármacos, universaimente aceptada, hace de estos 

productos y de tas variaciones lógicas que ei método de preparación 

permite excetentes candidatos a nuevos fármacos para e! tratamiento y 

controi de situaciones cancerosas.

inciuso, y aunque el objeto principa! de ia patente que se soiici- 

ta suponga ia preparación de los compuestos de fórmuia (i), estos resul­

tados de actividad sugieren también ia posibiiidad de acciones antiviriá- ¡ 

sicas.

Por úitimo, la amplia gama de posibles variaciones en el sustitu- '
i

yente gücosfdico que ofrece ei procedimiento a que se refiere esta j

invención, introduce un aiiciente mas, en cuanto a un aprovechamiento j

médico de ios productos, por tonque tiene de positivo en una moduiación 

de propiedades fisicoquímicas reguiadoras de ia soiubiiidad, absorción, t
t

penetración ceiuiar o distribución en tejidos.
í

Los Ejempios siguientes, que iiustran e{ procedimiento a que se j

refiere esta invención, no deben considerarse [imitativos de ia misma. !
o

En todos eiios, ias temperaturas se expresan en C.

E J E MP L O S  }

EJEMPLO i

4-Bromometii-l-(2,3 ,4 ,6-tetra-Q-acetii-^-D-qiucopiranos¡i)-v-triazoi 

(i, R^= 2 ,3 ,4 ,6-Tetra-O-acetii-giucopiranosa; R^= CH^Br; Rg=H)

A  una disoiución de 3 g de bromuro de propargiio en 20 mi de to- 

iueno anhidro se agregan 6,46 g de 2 ,3 ,4 ,6-tetra-O-acetii-giucopirano- 

sü -!-a z ¡d a  y ia mezcia resuitante se mantiene a reftujo durante 5-6 ho­

ras. Ai cabo de este tiempo, se ei imina ei disoivente a! vació y se disuei-
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ve !a masa bruta de la reacción en )a mínima cantidad de cloroformo.

La solución obtenida se aplica sobre placas de capa fina preparativa de 

gel de sílice P F ^ ^  (unss cuarenta). Después de unos siete desarrollos 

consecutivos con una mezcla de acetato de etllo/éter de petróleo (1:2) 

se separan tres bandas fundamentales que, observadas a )a luz ultra­

violeta, se trabajan de la forma usual en esta técnica.

Et producto aislado de ta banda centra!, mucho mas Intensa, es 

e) deseado. Recrístaüzado de metano!, funde a 152-153°C.

Análisis:

Catcutado para C ,_H ..N ,O .B r : C 41,46 17 o 9
Encontrado:

Actividad cltostátlca:

C 41,20

t, H 4,50 %, N 8,53 %, Br 15,9% 

), H 4,50 %, N 8,68 %, Br 16,0%

1. Sobre cé!u!asHeLa: D1.^5^g/mt

2. Sobre cétutas KB: DI,
50

'3 . 6 fs/m.
3. Frente a P-388, ¡n vivo: T/C 163

4. Frente a ECA, ¡n v ivo: T/C 135 ?

20

25

EJEMPLO 2

4 .5-B¡s(bromomet!1)-1 - (2 .3 .4 .6 -tetra -0 -acetH -^-D -g!ucopíranos!!)-v - 

-trlazot

(!, =2,3,4,6-Tetra-0-acetí)-g!ucop1ranosa; R^ = R^ = CHgBr)

Se suspenden 0,607 g de azída de 2 ,3 ,4 ,6 -te tra -O -acetü -^ -D - 

glucoplranosüo en 15 mi de tolueno anhidro y, a continuación, se aña­

den 3, 04 g de 1,4-d¡bromo-but!no-2 anhidro. La mezcia de reacción se 

mantiene a reftujo durante 17 horas (temperatura de) baño entre 105 y 

110°C). A! cabo de este tiempo, se etimlna el dlsotvente a vacío, se di­

suelve e) residuo en la mínima cantidad de cioroformo y ía disolución 

resultante se apiica sobre ptacas de cromatografía preparativa de ge! 

de sítice P F „ ,, (unas 12 ptacas de 20 x 20 cm). S e  etuyen con acetato 

de etüo/éter de petróteo (1:1), con !o que se consigue su separación en30
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tres bandas, visibies a !a iuz uitravioteta. De él!as, !a mas próxima a! 

origen es ¡a que corresponde ai producto deseado. Recristai izado de 

etanoi, se obtiene como un sóiido bianco de pf. 154-156°C.

Anáiisis:

Ca)cuiadoparaC^H^N^OgBr^:C 36,86 %, H 4 , 1 0 % , N 7 , 1 7 % ,  Br28,3% 

Encontrado: C 37, 01 %, H 3,98 %, N 7,22 %, Br28,9%

Actividad citostática:

1. Sobre cóiuias HeLa: Di^^ 0. 9 ĵg/ml.

2. Sobre cóiuias KB: Di^^ 1,5 ĵg/mi.

EJEMPLO 3

4-Ciorometii-l-(2, 3,4, 6-tetra-0-acet¡i-^-D-giucopiranos¡i)-v-triazoi

(!, R = 2,3,4,6-tetra-0-giucopiranosiio; R  ̂ *=Ct-LCi; R- = H)
RSobre 6,46 g de azida de 2 ,3 ,4 ,6-tetra-0-acetii-^'-D-giucopira- 

rtosiio en 25 m) de toiueno se agregan 3 g de cioruro de propargiio. La 

mezcia de reacción se mantiene a refiujo durante 17 horas, controiando 

ia temperatura de! baño de caiefacción entre 125 y 130°C. Ai cabo de 

este tiempo, se enfría ia masa de reacción, se fiitra ei precipitado bian­

co que se forma y, disueito en ia mínima cantidad de cioroformo, se cro­

matografía de forma simiiar a ia descrita en ios ejempios anteriores, em- 

pieando para e! desarroiio una mezcia de acetato de etiio/óter de petró- 

ieo 1:2. Por carbonización de ia piaca, se observan tres bandas, dos 

de ias cuates (tas mas próximas ai origen) son mayoritarias y correspon­

den ai producto indicado en ei epígrafe y a su isómero de posición con 

e! grupo ciorometiio en ia posición 5 de) aniiio de v-triazoi.

Ei aisiamiento de ambos isómeros se iieva a cabo por cristaiiza- 

ción fraccionada, uti i izando etanoi. Ei 4-ciorometii isómero funde a 

169-170°C. Ei 5-ciorometit isómero permanece en ias aguas madres de 

ia cristaiización y puede purificarse por cromatografía, identificándose 

como ia banda mas próxima ai origen. P .f. 129-130°C
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Análisis:

Calculado para C^H^O^N^Cl: C 45,49%, H 4,91 %, N 9,38%, C1 7,91% 

Encontrado para

el isómero 4-ctorometíl¡co: C 45,49%, H  4,65%, N 9,56%, C! 8,15% 

el isómero 5-clorometíüco : C 45,40%, H 4,60%, N 9,25%, C! 7,53%. 

Activ ¡dad citostática:

Sobre células HeLa

isómero 4-clorometílico: Ol^^ l^jug/ml 

isómero 5-clorometílico: 01^^ 30 jjg/ml.

EJEMPLO 4

4- y 5-Bromomet¡l-l-(2, 3. 5-tri-0-benzoil-P-D-r¡bofuranos!l)-v-tri---------------- ^ ^ ----------------
azoles (1, R̂  = 2, 3,5-tri-O-benzoil-r-D-ribofuranosilo; R^"CH ^Br;

R^ = H y 1, R 

CH^Br)

Se suspenden 5, 06 g de azida de 2 ,3 ,5-tri-O-benzoil-^-D-ribo- 

furanosilo en 15 mi de tolueno anhidro y se agregan a esta suspensión 

6, 04 g de bromuro de propargilo. Esta mezcla de reacción se mantiene 

a reflujo durante 16 horas, controlando la temperatura del baño entre }

120 y 125°C. A! cabo de este tiempo, se elimina el disolvente a vacío 

y la masa residual se cromatografía sobre capa fina preparativa utili­

zando como eluyente acetato de etilo/éter de petróleo 1:2. A la luz ul-  ̂

travioleta se observan 3 manchas, de las que las mas próximas a) origen 

corresponden a los productos buscados. Ambos productos muestran j
consistencia siruposa, aunque adquieren mayor textura al tratarlos con ! 

éter de petróleo. Ninguno de ellos pudo cristalizarse, pero su identi­

dad y estructura quedó confirmada por RMN.

Análisis:

Calculado para C^gH^^O^N^Br: C 57,42%, H 3,98%, N 6,92%, Br 13,2 % ! 

Encontrado para [

= 2, 3,5-tri-O-benzoit-^-D-ribofuranosilo; R^ =* H; R.



el ¡somero 4-bromometíl!co: C 57,70%, H 4,21% , N6 ,61% , N 13,06% 

e) ¡somero 5-bromometíiico: C 57,69%, H 4,28%, N 6,67%, N 13,06% 

Actividad cítostát¡ea:

Sobre céiuias HeLa

isómero 4-bromometfllco: Di^^ 6 jjg/ml 

isómero 5-bromometfiico: Dl^^ 8 pg/mi 

EJEMPLO 5

4-C)oromet¡!-1-(2, 3 .5 -tri-0 -benzoH -^-D -ríbofuranosil)-v -tr¡azol 

(i, R = 2, 3, 5 -tri-O -benzoil-^-D -ribofuranosilo; R = C H .C ); R = H )! \ Z Z ^ -3
Se suspenden 6,24 g de azída de 2, 3, 5-trl-O -benzoH -W -D -ribo -

furanosiio en 15 mi de toiueno anhidro y se agregan a continuación 3,82 

g de cloruro de propargllo. La mezcla se mantiene a reflujo durante iO 

horas controtando la.temperatura del baño entre 100 y 105°C. Se evapo­

ra  luego el disolvente a vacío y la masa residual se disuelve en cioro- 

formo y se cromatografía sobre capa fina preparativa desarroliando seis 

veces consecutivas con acetato de etiio/óter de petróieo (1:3). Se ob­

servan cinco bandas a ia iuz ultravioieta, de ias que !a mas intensa que 

ocupa e! segundo tugar a partir de) origen es ia que corresponde a) pro­

ducto. E! sirupo obtenido a! evaporar ios disoiventes de eiución se re— 

cristaiiza de n-propano) obteniéndose un sóiido de coior bianco, de p. f. 

1!0-!12°C .

Anáiisis:

Calculado para ^29^24^7^3^** ^  61,98%, H 4,27%, N 7,48%, C1 6,30% 

Encontrado: C 62,31%, H 3,99%, N 7,89%, C1 6, 34%

Actividad cltostátlca: '

1. Sobre céiuias HeLa: Di^^ 30 jjg/mi

2. Sobre céiuias KB: Di^^ 35 jjg/mi.

En resumen, la Patente de invención que se solicita deberá reca­

er sobre las siguientes:
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R E I V I N D I C A C I O N E S  i

13. Un procedimiento para )a preparación de derivados N-gtico- 

sídicos de v-triazo), caracterizados por la fórmula general (1) siguien­

te

R.

(!)

en la que e] sustltuyente representa siempre un radical glicosídico 

que puede tener sus grupos hldroxÜo libres o adiados total o parcialmen­

te; y R2 y Rg representan, Indistintamente, hidrógeno o un radical halo- 

metílico, con )a condición de que a! menos uno de ellos sea un radica! ha- 

tometítico; caracterizado porque un compuesto de fórmula genera) (M), en 

la que et sustltuyente R̂  tiene la misma significación ya Indicada, se ha­

ce reaccionar con un compuesto acetílénico de fórmula general (111), en 

la que los sustituyentes R^ y R^ tienen la significación también antes In­

dicada

* R 2 -C 5 C -R ;, ----------- 9- <"
( " )  (m)

23. Un procedimiento, según ta Reivindicación 13, caracteriza­

do porque et componente glícosfdlco de fórmula genera) (U) que Intervie­

ne posee en su radical R̂  un esqueleto carbonado de cinco o mas eslabo­

nes que, según lo casos, soporta los grupos hidroxílo libres o adiados 

u otras fundones, o no llevar ninguna sustitución.

33. Un procedimiento, según la reivindicación 13, caracteriza­

do porque el radical halometílico a que se refiere ta significación de los 

sustituyentes R^ y/o R^ del componente (til) puede ser un radica) fluo-
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rometftico, ctorometfiico, bromometfüco o yodometfiico.

5

43. Un procedimiento, según cuatquiera de tas reivindicaciones 

anteriores, caracterizado porque ta reacción se Heva a cabo por simpie 

catefacción de tos reactivos (i!) y (ttt) a una temperatura comprendida 

dentro de! intervato 90-120°C.

10

53. Un procedimiento, según cuaiquiera de tas reivindicaciones

13, 23 o 33, caracterizado porque ia reacción se Heva a cabo catentan-

do una sútución de tos dos reactivos (t!) y (!tt) a una temperatura com-
o

prendida dentro det intervato 90-120 C.

15

63. Un procedimiento, según cuatquiera de ias reivindicaciones 

13, 23, 33 o 53, caracterizado porque e] disotvente empteado en ta reac­

ción es et totueno.

73. Un PROCEDiMiENTO PARA LA OBTENCi&N DE DERtVA- 

DOS N-GHCOStL!COS DE HALOMETtL-v-TRtAZOLES.

20 Todo conforme queda descrito y reivindicado en ta presente Me­

moria Descriptiva, que consta de diez páginas mecanografiadas
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