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La preserve invención se refiere a un procedimiento para ¡a preparación 

de derivados N-gÜcosidicos de quinónos hsterocícücas de v--tr!ozol caracterizados

por la formulo genera! (i) siguiente
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en la que R̂  representa un radical gücosídico de cadena abierta o c íc lico , que pue 

de tener sus grupos hidroxito libres o bien protegidos tota! o parcialmente mediante 

funciones ester, éter, e tc . El término glicosilo empleado para indicar la significación 

del radica! R^, ha de entenderse en un sentido amplio, tanto ert lo que respecto al nú 

mero de átomos de carbono que pueda contener, a la presencia de dobles o triples en 

¡aces en el esqueleto, al número de sus hidroxÜos libres o protegidos, a la distribu­

ción de estos grupos a lo largo del esqueleto hidrocarbonado, a la presencia de otras 

funciones o ramificaciones en dicho esqueleto o a la ausencia de sustituyeles en algu 

ñas posiciones. En tal sentido y como ejempics representativos, pero no únicos, de es 

tas posibilidades, pueden mencionarse los radicales glicosidicos correspondentes a las 

hexosas, pentosas, desoxicetosas o aminocetosas. También la expresión hidroxüo prote 

gido debe tomarse en un sentido amplio que incluye grupos act lo, ¡sopropÜiden, ben- 

ciltden y demás grupos protectores habitualmente empleados en ¡a química de azúcares, 

sobradamente conocidos por los especialistas.

&2 Y Rg representan indistintamente hidrógeno, grupos alquilo lineales o ramificados, 

grupos arito con o sin sustituyante, grupos aralquilo, o bien, reunidos, una cadena 

seleccionada dentro de !as siguientes

CR,(CHR¿ - -CR. = C R . -  CR,
4  4  4 4

en las que R  ̂ tiene la misma significación que acaba ds darse para y Rg.

El procedimiento a que se refiere la presente invención se caracteriza 

porque un compuesto de&rmuia genera! (!!) siguiente
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en !o que y R.̂  mantienen !a significación mencionada, se hace reaccionar con una 

azida de gÜcosÜo de fórmuta genera! (!!!) sig u iere
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R, -  Ng

(!H)

en !a cue mantiene !a significación mencionada, en e) seno de un d!so!vente iner 

te adecuado. Un diso!vente inerte adecuado es cuaiquier ifquido orgánico inerte 

frente a ios reactivos y frente a! producto fina!, capaz de mantener una mezeia homo 

genea, por e}emp!o ios esteres, como acetato de etiio , tos éteres, como e! éter dietí 

¡ico , 1,2-dim etoxietano, dioxano, ios hidrocarburos, como hexano, ciciohexano, 

benceno, toiueno o xüeno, y otros d!so!ventes comunes como nitrometano, acetoni- 

triio , e tc . La temperatura no es crítica para !a reacción, La preparación de ! se ha 

Nevado a cabo a temperaturas que van desde !a ambiente hasta !a de ref!u¡o de to!ue 

no. Sin embargo, se ha observado que e! empico de temperaturas e!evadas favorece 

!a formación de diferentes productos secundarios y de descomposición. E! tiempo de 

reacción depende de io temperatura, !a utiiización de una mayor temperatura acorta 

e! tiempo necesario para que se compiete !a reacción. Por e¡emp!o a temperatura am 

biente pueden ser necesarios de 20 a 60  días y a temperatura de ref!u¡o de acetato de 

etiio  26 horas.

Aunque e! método de aisíamiento suponga en todos ios e}emp!os Hustratj^ 

vos !a utiiización de una técnica cromatográfica, eüo no debe considerarse factor 

¡imitativo de ia invención.

Los compuestos de fórmu!a genera! ! que pueden obtenerse ut!tizando e! 

procedimiento a que se refiere esta invención, no aparecen descritos en !a bibüogro 

fía científica previa y ofrecen una considerabie potencia! idad como agentes c  i tostó 

ticos. Como iiustración de este aspecto, pueden mencionarse que su efecto sobre 

céiutas Meta, cuttívados "!n vitro" en medios adecuadas, es cíaramente inhibidor y
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que, con las diferencias lógicas que mareen la naturaleza de los sustituyeles, las 

dosis de inhibición 50 (D! ̂  que se encuentran muchas veces comprendidas dentro 

del intervalo 1-6/tg/m!.

Esto, como el especialista conoce, de acuerdo con la normativa del Na 

tional Cáncer Institute de los Estados Unidos sobre desarrollo e Investigación de forma 

eos, universamente aceptada, hace de estos productos y de las variaciones lógicas 

que el método de preparación permite, excelentes candidatos a nuevos fármacos pa 

ra e! tratamiento y control de situaciones cancerosas. .

Por último, la amplia gama de posibles variaciones en el sustituyente 

glicosfdicc R^, y en los sust-ítuyentes sobre el anillo quinónico R  ̂y Rg que ofrece el 

procedimiento a que se refiere esta invención, introduce un aliciente más, en cuan 

to a un aprovechamiento médico de los productos, por lo que tiene de positivo en 

una modulación de las propiedades fisicoquímicas reguladoras de la solubilidad, ab 

sardón, penetración celulcr o distribución en tejidos.

Los ejemplos siguientes, que ilustran el procedimiento a que se refiere 

esta Invención, no deben considerarse limitativos de la misma.

EJEMPLO 1

1 - ( 2 ,3 ,4 ,6 -Y e tra -O -a ce til-^  -D-g!ucop!ranosÍl)-nafío [ 2 , 3 -j j ]  tr!oxol-4 ,9-d !ona

(Í,R^ = 2 ,3 ,4 ,ó -te {ra -0 -a ce til-^ -D -g lu co p ira n o s? lo , Rg,R,,=Cl"l =CH -  ipH=CH).

Una mezcla de 0 ,568  g (0 ,003  moles) de 1,4-naftoquinona. y 1 ,120  g 

(0 ,0 0 3  moles) de azida de 2 , 3,4,6-teh*a-0-acet!¡"(3-D -g!ucopiranosilo en 20 mi de 

acetato de etilo  sé deja estar a temperatura ambiente durante 50 días. Al cabo de 

este tiempo,se elimina el disolvente a vacío y el residuo, disuelto en la mínima canti 

dad de cloroformo, se aplica sobre placas de cromatografía preparativa de gol de sí 

Üce (unas 20  placas de 20x50 cm) P F g ^ . Después de unos cinco desarrollos consecu 

tivos con una mezcla de cloroformo-acetato de etilo  9 :1 , se observa a la luz ultra­

violeta la separación de tres bandas fundamentales que se recogen en la forma usual 

utilizada en esta técn ica . La banda de recorrido intermedio conduce a! producto de 

seado. Rescristalizado de acetato de etilo-éter de petróleo se obtiene como un sóli 

do amarillo de pf. 193-194^ 0.

Análisis.

Calculado para C^,i-L N O . ,  : C , 54 ,44% ; H, 4 ,3 4 % ; N , 7 ,93%z4 zo 3 t t
C , .54,32% ; H, 3 ,91% ; N , 7 ,59%Encontrado:



Actividad citostói-ica

Sobre cétutas HeLa: D!^ O^ í̂g/m!

EJEMPLO 2

l-(2 ,3 , 4 ,6-TetrG-0-acetit-j3*-D-gtucopiranosi¡)-nafto[2,3-ttí triozo¡-4,9 diona 

(!, R, "2,3,4,6-tetra-O-acetü-^-D-giucopiranosito, R ,̂Rg=<JH=CH-CH=OH).

Una mezeta de 0 ,568  g (0 ,003  motes) de !,4-naftoquinona y 1 ,120  g 

(0 ,0 0 3  motes) de oxida de 2,3,4,6-tetra-0-acet¡!-^3-D -g!ucopiranosH o en 20 mt 

de acetato de et!¡o  se ca tienta a reHu¡c durante 26 horas. Pasado este tiempo, 

se etimina ei disotvente a vacfo y et residuo se cromatografía por copa fina prepa­

rativa de forma anátoga a ta indicada en et ejempto anterior. De esta manera se ob 

tiene et producto deseado que es idéntico en todas sus propiedades a! descrito en et 

e¡empto 1.

EJEMPLO 3

l - ( 2 , 3 ,5-Trt-0-bettxoÍt-j3-D -r!bofuranos!!)-naftof2,3-d] triazo!-4 ,9-d iona (t,R ^ - 

2 , 3 , 5-tri-O-benzo!t-j?-D-ribofuranosito, R^,R^ = CH=€H-CH=CH).

Una mezeta de 0 ,568  g (0 ,003  motes) de 1,4-naftoquínona y 1,461 g 

(0 ,0 0 3  motes)de oxida de 2 , 3,5-trÍ-0-"benzoi!"*j3-D-r!bofuranosa en 20 mt de aceta 

to do etiio se de¡a estar a temperatura ambiente durante 60 días. Transcurrido este 

tiempo, se etimina e! disotvente a vacío y e! residuo, disuetto en ta mínima canti 

dad de acetato de etito , se cromatografía sobre unas 25 piucas preparativas que se 

desarropan empteando una mezeta de ctoroformo-acetato de etito 20:1 durante 3 ve 

ces consecutivas. La banda de menor recorrido, visua tizada con tuz uttravioteta de 

254 nm, se recoge y etuye de ta manera usuat y se recromatografía sobre unas 15 pia 

cas, desarro! [ando et cromatograma dos veces consecutivas en una mezeta de acetato 

de etito-cictohexanc 1 :2 . La banda fundamenta! conduce a! producto deseado que 

se cristatizadeatcohot isopropítico para obtener un sótidoamarittode pf=99-100SC. 

Anátisis

Catcutado para C ^H ^N gO ^: C , 67 ,18% ; H, 3 ,88% ; N , 6 ,53%

Encontrado: C , 67 ,17% ; H, 3 ,9 W ; N , 6,10%

Actividad c itostáíica

Sobre cétu!asHáLa:D1gQ 2,5/tíg/mt.
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EJEMPLO 4

1-(2 ,3 ,5-Ir :-0-b en zoi!-jj-D -r!b ofu ran o s¡l)n afto  ¡2 ,3 - d j  tr iazo!-4,9-diona (1, R^* 

2 , 3 , 5-tri-O -benzoi 1-^-D-ribofu ranos!lo, R̂ / = CH=CE!-CH=CH).

Una mezcla de 0 ,568  g (0 ,003  moles) de l,4-naftoqu!nona y 1,461 g 

(0 ,0 0 3  mote;:) de azlda de 2 , 3 , 5-tri-0-ben zoii-j6 - D-ribofuranosa en 20 m! de aceta 

to de etilo  se mantuvo a reflujo durante 26 horas. A! cabo de este tiempo se elimina 

el disolvente a vacio, obteniéndose el producto deseado puro, Idéntico en todos los 

aspectos q! descrito en el ejemplo anterior, mediente las técnicas cromatogróficas y 

cristalización de manera análoga a las a ilf  indicadas.

EJEMPLO 5

!-(2 ,3 ,5-T r!-0-b en zoii-^ -D -r¡b ofu ran o s!!)-nafto^ 2,3-d ^  triazol-4,9-d !ona ( !, R^" 

2,3,5-tr!-0--benzoH -j]-D -r!bofuranosH o,

Una mezcla de 0 ,568  g (0 ,003  moles) de 1,4-naftoquinona y 1,461 g 

(0 ,0 0 3  moles) de azida de 2,3,5-trl-O -benzoil-j^-D -r!bofuranosa en 20 m! de toiue 

no anhidto se mantuvo a reflujo durante 17 horas. Pasado este tiempo se elimina e! , 

disolvente a vacio y la masa bruta de reacción se trató de forma similar a la Indica­

da en los ejemplos 3 y 4 .  De esta manera se obtuvo el producto deseado, Idéntico en 

todas sus propiedades al a ll í  descrito.

EJEMPLO 6

1 - ( 2 , 3 , 4 , 6-Ta rra -0 -a ceü !-(j -D-glucopiranosil)-5 ó 6-m etl!-benzotr1ozol-4,7-dlona 

(l,R^= 2,3 ,4 ,6--tetra-0-acetH -^ -D -glucop !rcnosü o, R^=H, R g ^ C H g O R g ^ H ^ , 

i¡3= H). .

Una mezcla de 0 ,2 4 4  g (0 ,002  moles) de2-m et!l-l,4-benzoc]u!nona y 

0 ,7 4 0  g (0 ,0 0 2  moles) de azida de 2 , 3 ,4 ,6 -te tra -0 -ace t1 i-j3  -D-g!ucop!ranosa en 15 

mi de acetato da etilo se calienta a reflujo durante 26 horas. Al cabo de este tiempo 

se  elimina el disolvente a vacio y el residuo, disuelto en la mínima cantidad de ace 

tato de etilo , se-cromatografía sobre 10 placas de ge! de sílice preparativa PF^^- 

Después de tres desarrollos consecutivos con una mezcla de acetato de etilo-éter 

de petróleo 1 :1 , se observa a la luz ultravioleta la separación de dos bandas funda­

mentales. Por elución de la banda de menor recorrido se obtiene un aceite rojizo 

que se purifica por cromatografía preparativa, desarrollando una vez el cromatogra 

ma con una mezcla de acetato de etilo-éter de petróleo 1 :1 . Elución de la banda
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mayoritaria conduce a! producto deseado que se crista tiza de c!oroformo-cic!ohexa 

no, pf 1352(*.

Aná tisis

Cateotado para 2/3 CHCty C , 4 5 ,37% ; H, 4 ,1 2 % ; N, 7 ,32%

Encontrado: C , 45 ,45% ; H, 4 ,3 5 % ; N , 7 ,52%

Actividad citcstática

Sobre cétutashteLa: Di^Ql,2^/íg/mt. '

E JEMPLO 7

l-(2 ,3 ,4 ,ó "Ie tra -O -p ce ti!-0 -D -g !u co p ira n o s:!)-5  ó 6-m eti)-benzotr¡azo!-4,7-d io- 

na (t,R ^- 2 ,3 ,4 ,ó -tetrc-0 -aceti!-^ -D -g tu co p iran o s)¡o , o Rg=CHg,

Una mezcla de 0 ,2 4 4  g (0 ,002  motos) de 2-met it- 1 , 4-benzoquinona y 

0 ,7 4 0  g (0 ,0 0 2  motes) de azida de 2 ,3 ,4 ,6 -tetra -0 -acetit-^ -D -g tu cop !ran o sa  en 15 

mt de totueno anhidro se catienta a reftu¡o durante 17 horas. Pasado este tiempo, se 

eíimina et disotvente a vacío. E! producto deseado, idéntico en todas sus propieda 

des a¡ descrito en e! c{empto ó , se obtiene mediante tratamiento cromatogràfico de!

producto bruto de reacción y crista tizüción, de forma anátoga a ta indicada en aque! 

e.jempto. .

En resumen, ta Patente de tnvención que se soticita deberá recaer sobre 

tas siguientes:

R E ! V ! N D t C A C ! O N E S

Se reivindica como de nueva y propia invención ta propiedad y exptota 

ción exetusiva de:

1 . -  "PROCEDtMtENTOPARA LA PREPARACtON DE DERtVADOS. N - 

CUCOStDtCOS DE QUtNONAS HEIEROC!CL!CAS DE v-TR!AZOL", caracteriza

dos por ta fórmuta genera! (!) siguiente

(!)
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en !a que e! sustituyante représenla siempre un radica! gÜcosídlco de cadena -  

abierta c  e fe !Ico , que puede tener sus grupas hldroxlícs Ubres o protegidos tota! o 

parda ¡mente mediante funciones estero  éter; y R^ y Rg representan Indistintamen­

te  hidrógeno, grupos a!qul!o !!nea!es o ramificados, grupos arlio con o sin sustituyen 

tes, grupos ara!qui!o, o bien, reunidos una cadena seleccionada dentro de !as si­

guientes

-(CHR,)- ,  -C ^  = C ^ - C ^  = Í ^ -

en !as que R  ̂tiene !a misma significación que acaba de darse para R 

rizado porque un compuesto de fórmu!a genera! (!!)s!gu tente
2 y Rg? caracte

0

(ü)

en [a que R  ̂ y Rg mantienen ia significación mencionado, 

una azída de gUcoslto de fórmuta genera! (!!!) siguiente

se hace reaccionar con

Rl -  Ng

(!!!)
en !a que mantiene !a significación men 

fe  adecuado.

clonada, en e! seno de un dlsotvente Iner

2 .  -  Un procedimiento según reivindicación 1, caracterizado porque e! 

sustituyante R̂  de! componente gücosídlco de fórmuía genera! (!!!) posee cinco o 

más átomos de carbono, que, según !os casos, üeva unidos grupos hldroxHo Ubres o 

protegidos con funciones esier o éter, o üevan unidos otras funciones, o no están 

funciona!Izados, o contienen dob!es o trlp!es en!aces.

3 .  -  Un procedimiento según reivindicación 1, caracterizado porque R̂  

es un resto defetraacetU gíucosaotrlbenzaÜ rlbosa.



4 . -  Un procedimiento según reivindicación 1, caracterizado porque e!

compuesto de fórmuta genera! (!!) es 2-m eti!-l,4-benzoquinona.

5 . -  Un procedimiento, según reivindicación 1, caracterizado porque e! 

compuesto de fórmula genera! (i!) es 1,4-naftoquinona.

ó . -  Un procedimiento,según cuaíquiera de !as reivindicaciones 1 -5 , 

caracterizado porque e! disoivente empicado en !a reacción es acetato de eti!o .

8 . -  "PROCEDtMiENIO PARA LA PREPARACtON DE DER!VADOS N - 

C U CO SiD iCO SD EQ U tN O N A S HETEROC!CL!CAS DE vjTRtAZOL", tai y como 

se describe en el cuerpo de esta memoria y reivindicaciones que consta de nueve ' 

páginas escritas por una cara.

7 . -  Un procedimiento, según cuaiquiera de !as reivindicaciones 1 -5 , 

caracterizado porque ci disoivente emp!eado en !a reacción es to!ueno.
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