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MEMORIA DESCRIPTIVA

*,
Lo presente invencidn se refiere a un procedimients para la preparacién

de derivades N-glicosidices de quinonas heterocizlicas da v-triczol caracterizedos
por la formula general (1) séguienfe
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en la que Phi representa un radical glicosidico de cadena abierta o ciclico, aue pue

1

de tener sus grupes hidroxilo libres o bien protegidos total o parcialmente medionte
funciones ester, éter, etc. El ¥érmino glicosilo emplaado para indicar la significacion
del radical R], ha de entenderse en un sentido amplio, tanto en lo que respecto al nd
mero de Gtomos de carbono que pueda contener, a lo presencia de dobles o friples en
{aces en ¢! esqueleto, al némero de sus hidroxilos libres o protegidos, a la distribu-
cion de estes grupes a lo largo del esqueleto hidrocarbonado, ¢ la presencia de otras
funciones o ramificaciones en dicho esqueleto o a la ausencic de sustituyentes en algu
nas posiciones. En tal sentido y como ejemples representativos, pero no dnicos, de es
tas posibilidades, pueden mencionarse los radicales glicosidicos corresponidentes a las
hexosas, pentosas, desoxice-toscxsol amd nocetosas, También la expresién hidroxilo profe
gido debe tomarse en un sentido omplio que incluye grupds acile, isopropiliden, ben-
citiden y demas grupos proteciares habitvalriente empleados en fa quimica de azicares,
sobradamente conocides por los especialistas.
RZ y RS representan indistintamente hidrogeno, grupos alquilo lineales o ramificados,
gropos arilo con o sin sustituyente, grupos aralguilo, @ bien, reunidos, una cadena
seleccionada dentro de las siguientes

' -f(CHR4 - ' -CR4=CR4-CR4=CR4-
en las que R4 tiene la misma significacion que acaba de darse para R2 y RB'

El procedimiento a que se refiere la presente invencidn se caracteriza

porque un compuesto de Brmula general (I} siguiente
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en la que R2 y R montienen la significacién mencicnads, se hace reaccionar con una

3
azido de glicosilo de férmula general (11} siguiente |
RNy
(1
en la que Ry mantiene la significacién mencionada, en el senc de un disolvente iner
te adecuwado. Un disolvente inerte adecuado es cualquier liquido orgénico inerte
.
frente a los reactives y frente al producto final, cupaz de mantener una mezcla homo
genea, por ejemplo los esteres, como acetato de etilo, los éteres, como el &ter dieti.
lico, 1,2~dimetoxietuno, dioxano, los hidrocarbures, como hexano, ciclohexano,
bencene, toiueno o xileno, y otros disolventes comunes como nitrometano, acetoni-~
trilo, etc. La iemperatura no es critica para la reaccién, La preparacién de | se ha
llevado a cabo a temperaturas que varn desde la ambiente hasta la de reflujo de tolue
no. Sin emborgo, se ha observado que el empleo de temperaturas elevadas favorece
la formacién de diferentes productos secundarios y de descomposicion. E! tiempo de
reaccion depende de lo temperatura, la utilizacién de una mayor temperatura acoria
el tiempo necesario para que se complete la reaccion. Por ejemplo a temperatura am '
biente pucder ser necesarios de 20 a 60 dias y a temperatura de reflujo de acetato de
etilo 26 horas.

Aunque el método de aislamiento suponga en todos los ejemplos ilustrati
vos la utilizacién de una téenica cromatogrifica, ello no debe considerarse Facler
limitativo de la invencién.

Los compuestos de formula general | que pueden obtenerse utilizando el
procedimiento a gue se refiere esta invencién, no aparecen descritos en la bibliogro
fia cientifica previo y ofrecen una considerable potencislidad como cgentes citostd
ticos. Como ilustracion de este aspecto, pueden mencionarse ;:gue su efecto sobre

células Hela, cultivadas "in vitro" en medios adacundos, es claramente inhibidor y

o rtm . -
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" que, con las diferenciss logicos que marech la naturaleza de los sustituyentes, las
dosis de inhibicidn 50 (D1 50) que se encuenirun muchas veces comprendidas dentro
del intervalo ]—%/m! .

Esto, como el especialista conoce, de acuerdo con ia normative del Na

.

" tional Cancer Institute de los Estades Unidos sobre desarsollo e investigacién de férma

cos, universalmente aceptada, hace de estos productos y de las variaciones logicas

que el meiodc de prepc:racmn permite, excelentes cand

Cwee Ge ac Sl

ra el f:a{'am:enio y control de situaciones cancerosas,

idatos a nuevos farmacos pa

_Por Gltimo, la umplla gama de posibles variaciones en el sustituyente
glicosidice R.l ¢ ¥ en los sustituyentes sobre el anillo quindnico RZ.Y R3 gque ofrece el
procedimiento a que se refiere esta invencidn, introduce un uliciente mds, en cuen
to a un-aprevechamiento médico de los productos, por le que tiene de positivo en
una modulacién de las propiedades fisicoquimicas reguiadoras de la solubilidad, ab
sorcion, penetracién celuler o distribucion en tejides.

Los ejemplos siguientes, que ilustran el procedimiento « que se refiere
esta invencion, no deben considerarse limitativos de la misma.

EJEMPLO 1
1- (2,3,4,6 Tntrn-O-acehl 3 ~D~glucopiranosil)-nafio [2 3~,cﬂ triuzol-4,9-dicna

(1R 1 '-=2,3,4,6-tetrc—0~aceh|-f3- -JlUCOprdﬂOSIlO, R2,R =CH =CH ~ £H=CH).

Una mezela de 0, 568 g (0,003 moles) de 1, 4-noftoquinona, y 1,120 g
(0, 003 moles) de azida de 2, 3,4,u-teha-0-acehl-w-D~-g|ucopiranosilo en 20 ml de

aceiaio de etilo sé deja estar a femperatura ambiente durante 50 dias, Al cabo de

este tiempo, se elimina el disolvente a vacio y el residuo, disuelto en la minima canti

dad de cloroformo, se aplica sobre placas de cromatografia preparctiva de gel de si_
lice (unas 20 placas de 20x79 cm) PF sy Después de unos cinco desarrollos consecy’
tivos con una mezcla de cloroformo-~acetata de etilo 9:1, se observa a la luz ultra~
violeta la sepurac%én de tres bandas fundamentales que se recogen en la forma usual
utilizada en esta técnica. La banda de recorrido intermedio conduce al producto de
seado. Rescristalizado de acetato de etilc-éter de petroleo se obtiene como un séli
do amarillo de pf. 193-1942C. .

Anélisis, )
Calculado parn C2’.J |2 Nqﬂ 1 C, 54,44%; H, 4,34%; N, 7,93%
Encontrado: C, 54,32%; H, 0,91%, N, 7, 59%
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Actividad citostarica
Sobre células Hela: DI 50 0, 9/‘£g/ml
EJEMPLO 2

1-(2,3,4,6~ |dra-t—s..cehl-ﬁ-D-glucopiranw.)—mFlor 2, 3-311 triozol=-4,9 diona

(1, R, =2,3,4,6-tetra-0-acetil-f -D-glucopiranosilo, R2,R =CH=CH-CH=CH).
Una mezcla de 0,568 g (0,003 moles) de 1,4-naftoguinona y 1,120 g

(0, 003 moles) de: azida de 2,3,4 6-('efra~0-oce(-il-ﬂ‘-D-g!ucopiranosi|c> en 20 ml

de acetato de etilo se culienta a reflujc durante 26 horas. Pusado este tiempo,
se elimina el disolvente d vacio y el residvo o cromatografia per copa fina prepa-
rativa de forrma andloga a la indicada en el 2jemplo anterior. De esta manera s ob
tiene el preducto daseado que es identico en todas sus propiedades al descrito en el
ejemplo 1. . '
EJEMPLO 3

1-(2, 3, 5~Tri-0-benzoil-f~ D-nbofuranosul)-—naffor 2, ‘3—dj triazol-4, 9-diona (i, R =
2,3, 5-tri~0-benzoil--D- ubofu*anosulo, R2,R = CH=CH~CH=CH).

Una rezcla de 0,568 g (0,003 ricles) de 1,4-naftoquinona y 1,441 g

(0,002 moles)de xida de 2,3, 5~tri~0-benzoil- ﬁ ~D-ribofuranosa en 20 ml de aceta

to de etilo se deja estar o temperatura ombiente durante 60 dias. Transeurrido este
tiempo, se elimina el disolvente a vacio y el residuo, disuelto en la minima canti
dud de acatoto de etilo, se cromatografia sobre unas 25 plocas preparativas que se
desarrollan empleando una mezcla de cloroformo:qée{qfo de etilo 20:1 durante 3 ve
ces consecutivas, Lo banda de menor recorrido, visualizado con luz ultravioleta de -
254 nm, se recoge y eluye de la manera usual y se recromarografia sobre unas 15 pla
cas, desarrollando el cromatograma dos veces consecutivas en una mezcla de acetato

de etilo-ciclchexanc 1:2, La banda fundomental conduce al producto deseads que

se cristaliza de alcchol isopropilico para obtener un sélido amarillo de pf=99-1002C.

Andlisis .
Caleulado para C,, ‘56%125r4309 C, 67,’18%; H, 3,86%; N, 6,53%
Encontrade: C, 67,17%; H, 3,90%; N, §10%

Actividad citostafica

Sobre céiulus Hela: Dlgy 2,{5/(g/m|.
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1-(2, 3, 5~Tri-0-benzoil- B D- nbofuranosll)naf‘ r ,.;-gl-]l jriazol-4,9-diona (1, Rl=
: or Ry = CH=CH-CH-CH).

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

(0,003 meles) de azida de 2,3, 5-tri~0-benzoii-ﬁ?-l)-;:ibofurunosa en 20 ml de aceté

2,3, 5-iri-0-benzoi I-ﬁ ~D~ribofuranosilo, R

to de etile se mantuvo a refiujo durante 26 horas. &l cabo de este tiempo se elimina

el disolvente a vacio, obteniéndose el producio _g;*gssecxdo puro, idéntico en todos los
aspectos al descrito en el ejemplo anterior, 'm;éu'ic"ntc las técnicas cromatogréficas y
crusrculm“cnfn de manera-analoge a las ailf IndlvGQGS.
EJEMPLO
1- (?,-..,.)*Trt—O'-bcnzonI ﬁ D—-rlbofuronorul)-nm(o{Z 3~d ]friczol-4,9-diona (1, R]'—=
2,8, 5=tri=0-bonzofl-R~D-ribofuranosilo, R prRg = CH=CH-CH=CH).

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

(©, 003 moles) de azida de 2,3, 5-fri-0-benzoil-—}’?,'-D*t'iboFuranosc en 20 ml de tolue

no onhidio se manfuvo a reflujo durante 17 horas. Pasado este tiempe se elimina el

disolvente « vacio y la masa bruta de reaccion se {rata de forma similar a la indice~
da en los ejemplos 3y 4. De esta manera se obtuvo el producto daseado, idéniicc en
todas sus propiedades al allf descrito.

EJEMPLO 6

1-(2, 3,4, 6-Tetra-0-acetil- 6 D-glucopiranosil) -5 & b6-meti! -benzotriuvo|-4 7-diona

(i R 2,3,4,6~tetra~0~ acehlﬁ D-glucoptrcnosﬂo, R =H, R CH oR C!",.,
Rs" H) ’

Una mezcla de 0,244 g (0,002 nioles) de 2-metil-1,4-benzoquinona y
0,740 g (0,002 moles) de azida de 2, 3,4,6~fefm-0-»oceﬁi-j5-D-glucopiranosu en 156
m! de acetato de 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 minima cantidad de ace
tato -de etilo, se-cromatografio sobre 10 placas de gel de silice prepurativa PF25 4
Después de tres desarrollos consecutivos con una mezcla de acetato de etilo-éter
de pefroleo 1:1, se observa a la luz ultrovioleta la separacién de dos bandas funda~
mentales. Por elucién de ld banda de menor recorrido se obtiene un aceite rojizo
que se purificy por crosncttogra?fa preparativa, desarrollando una vez el cromatogra

ma con una mezcha de scetato de etilo-gter de petroleo 1:1. Elucidn de la banda

. eww
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mayoritaria conduce al producto deseado que se cristaliza de cloroformo-ciclohexa

no, of 125%C,

Andlisis

Caleulads para Cpp HygN.O, 1. 2/3 CHCL: C, 45,37%; K, 4,12%; N, 7,3%%

Encontrado: C, 45,45%; H, 4,35%; N, 7,52%
. Actividad citestdtica ‘

Sobre células Hela: Dl50 I,Z/ig/ml. '

EJEMPLC 7

1-(2, 3,4, 6-Tetra-O-gcetil-{) -D-glucopiranosil)-5 & é-metil-benzotriazol-4, 7-dio-
=72 - (e H P . H 1 = " =

na_ (I,R] 2,3,4,6-tetrg~0 acehlﬁ D-glucopiranosilo, R2 H,R3=(.l-130R2 CH

R3==h'). ‘

3/

Una mezcla de 0,244 g (0,002 moles) de 2-metil-1, 4~benzoquinona y'
0,740 ¢ (0, 002 moles) de azida de 2, 3,4,6-telm-0—acei'il-[3-D-glucopimnosa en 15
ml de toluena anhidro se calienta a reflujo durante 17 horas. Pasado este tiempo, se
elimina el disclvente ¢ vacio. El producto deseado, idéntico en todas sus propieda
des ai descrito en el cijemplo 6, se obtiene medionte tratamiento cromatogréfico del
producto bruto de reaccion y cristalizacion, de forma andlogo a la indicada en aque.l
ejemplo. .

F:n resumen, fa Patente de Invencién que se solicita deberd recaer sobre

las siguientes:

CREIVINDICACIONES

Se reivindica como de nueva y propia invencidn la propiedad y explota
cion exclusiva de: o

T~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS. N-
GLICOSIDICOS -DE QUINONAS HETEROCICLICAS 'DE v-TRIAZOLY, caracteriza

dos por la formula general (1) sggu iente

RZ N\\
N
BN
R, |
3 ! Rl
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en la que el sustituyente R representa siempre un radizal glizosidico de ccdenu -
abierta ¢ ciclico, que puede tener sus grupos hidroxiios libres o profegldos fotal o

parcialmente medionte funciones ester o éter; y RZ y R., representan indistintamen-
-9

te hidrogeno, grupos alquilo lineales o ramificados, grupos arilo con o sin‘sustituyen

tes, grupos aralauilo, o bien, reunidos ura codena szlecciorada dentro de las si-

guienies

-(CHR)“ ’ CR CR CR =CR- .

et e

en !as que’ R, Ry hene la mlsma significacion que gcaba de durse para R2 y R3, caracte

rizudo porque un compuesio de formula general (ll)sngu:enre

. .
Ry
|
R, Y :
(i

en la que R, y K., mantienen fa significacion mencionade, ce hace reaccionar con
R R

una azida de glicosilo de férmula general {I1I) siguiente

R]-N3

- ) | S

en la que R} mantiene la significacion mencionada, en el seno de un disolvente iner

te adecuade.

2.~ Un procedimiento segin reivindicacion 1, caracterizado porque el
sustituyente R'l del componente glicosidico de formules ganeral (111) posee cinco o
mas Gtomes de carbono, que, segin los casos, lleva unides grupos hidroxilo libres o
protegidos con funciones ester o eter, o llevan unidos ofrus funciones, o no estin

funcionalizados, o contienen dobles o triples enlaces.

3.« Un procedimiento segin reivindicacion 1, caractenzado porque R]

es un resto de tetraacetilglucosa o tribenzoilribosa.

-

.



4 .- Un procedimiento segin reivindicacidn 1, caracierizado p.orque el
compuesto de férmula general (1) es 2-metil-1,4~benzoquinona.

5.- Un procedimiento, segin relvindicucién 1, caracterizado porgue el
compuesta de formula general (1) es 1,4~naftoquinona,

6.~ Un procedimiento, segin cualquiera de las reivindicaciones 1-5,
caracterizado porque el disolvente empleado en la reaccion es acetato de etilo.

7.~ Un procedimiento, segin cualquiera de las reivindicqcion;as 1-5,
caracterizado porque el disolvente empleado en la reaccidn es tolueno.,

8.« "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS N-
GLICOSIDICOS DE QUINONAS HETEROCICLICAS DE _y_-TRlAZOL", tal y come
se describe en el cuerpo de esta memoria y reivindicaciones que consta de nueve -

péginus escritus per una cara,

=
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