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MEM0R1A DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a  un nuevo procedimiento para ta pre­
paración de iodometUderivados de pentaheterocicios aromáticos con actividad citostáti- 
ca. Las patentes españoias 460.433, 475.496 y 472.156 se refieren a distintos procedi­
mientos para ia preparación de derivados de halom etil-l,2,3-triazoles y de halometil- 

5 pirazoles. Concretamente, [a patente española 460.433 se refiere a un procedimiento
para la preparación de derivados N-glicosíticos de v-triazol, caracterizado porque un 
haiometilacetileno reacciona con una azida de glicosilo para dar los derivados N-glico- 
sílicos de v-triazo! mencionados. Por otra parte, la patente española numero 475.496 se 
refiere a un nuevo procedimiento para la preparación de agentes alquilantes derivados de 

10 halom etil-l,2 ,3-triazoles, caracterizado por la cicloadición i,3-dipolar de una azida
orgánica a un hidroximetilacetileno para dar un hidroxim etil-1,2,3-triazol, que en una 
segunda etapa reacciona con un agente halogenante para dar un halom etil-l,2 ,3-triazol. 
Por último, la patente española 472.156 se refiere a un procedimiento para la prepara­
ción de derivados N-glicosílicos de halometi! pirazoles que consiste en la síntesis de ha- 

15 lometilpirazoles y su posterior glicosidación para dar los glicosil-halometil pirazoles -
mencionados. Las mencionadas patentes pertenecen al mismo solicitante.

Muchos de los compuestos descritos en las patentes anteriores poseen -  
importantes actividades citostáticas "in vitro" frente a cultivos de células HeLa y KB, 
presentando valores de las dosis de inhibición 50 (D1^) inferiores a 6^ g / m l .  De for­
ma análoga, la actividad antitumoral "in vivo" frente a distintos sistemas tumorales, ta­
les como P-388 (leucemia linfocítica) o "ECA" (carcinoma ascítico de Ehrüch) también 
es importante, alcanzándose valores de la relación T/C (indicativo del porcentaje super 
vivencia) del orden de 125 a 195%.

De todos los derivados alquilantes preparados en las patentes anteriores, 
los iodometiltriazoles han sido los productos de mayores actividades citostáticas, tanto 
"in vivo", como "in vitro". Posiblemente, esto se debe a su mayor capacidad alquilan­
te . Por ello es necesario la aportación de nuevos procedimientos sintéticos generales que 
permitan la preparación de nuevos iodometilderivados de heterociclos, que no puedan ser 
obtenidos por los procedimientos descritos en las patentes españolas 460.433, 475.496 
y 472.156 o que permitan una preparación más sencilla, con mejores rendimientos o en 
grandes cantidades, de derivados iodometílicos de heterociclos para su evaluación y,
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en su caso, desarrollo como agentes anticancerosos.
La presente Invención se refiere a un nuevo procedimiento para la pre­

paración de lodometllderlvados de pentaheteroclclos aromáticos con actividad cltostática, 
caracterizados por la fórmula general 1

en donde representa un anillo pentaheterocfclIco aromático, simple o

condensado. Los anillos pentaheteroclcUcos aromáticos simples Incluyen pirro!, plrazo!, 
Imldazol, 1,2 ,3-trlazol, 1,2,4-trlazol, tetrazol, tlazol, Isotlazol, oxazol, Isoxazoly 
otros pentaheteroclclos con dos o más heteroátomos seleccionados de N , O y S; los anl- 
llos pentaheteroclcUcos aromáticos condensados pueden estarlo con un sistema aromático 
carboclclico como benceno, naftaleno o antraceno, con un sistema carbocfcllco Insatura 
do o saturado, con un sistema heteroclcllco aromático o con un sistema heteroclcllco !n- 
saturado o saturado; R^, que va unido a un átomo de carbono de dicho anillo pentahete- 
roclcllco aromático simple o condensado representa uno o más sustltuyentes seleccionados 
del grupo formado por: hidrógeno, un grupo alquilo, arito, aralqullo, hldroxlalqullo, -  
haloalqullo, por ejemplo, clorometllo, bromometlloolodometllo, ácldocarboxlllcoo 
una función derivada del mismo como ester, amida, nitrito, e tc .,  nitro, amlno, hldroxl- 
!o, un átomo de halógeno, una cotona o aldehido o derivado de los mismos, o un grupo 
alquilo o arito sustituido con uno o más sustltuyentes seleccionados del grupo formado -  
por ácido carboxfllco o una función derivada del mismo, como ester, amida, nitrito, -  
e tc .,  nitro, amlno, hldroxllo, halógeno, cetona o aldehido; Rg representa hidrógeno, 
alquilo, arllo, aralqullo o gllcosllo. El término glfcosMo ha de entenderse en un sentido 
amplio, tanto en lo que respecta a! número de átomos de carbono que pueden contener, 
a! número de sus grupos hldroxllo libres o protegidos, a la distribución de estos grupos a 
lo largo del esqueleto hldrocarbonado o a la presencia de otras funciones o ramificacio­
nes en dicho esqueleto; en tal sentido y como ejemplos representativos, pero no únicos 
de estas posibilidades, pueden mencionarse los radicales gllcosfllcos correspondientes a 
las hexosas, pentosas y amlnohexosas, También la expresión hldroxllo protegido ha de
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entenderse en un sentido amplio, que incluye los grupos protectores acilo y eter, habi­
tualmente empleados en la química de azúcares y sobradamente conocidos por los especia­
listas.

El procedimiento a que se refiere la presente invención se caracteriza 
por la reacción de un compuesto de fórmula general H siguiente

en donde X es cloro o bromo y , R y R mantienen significación men-

cionada, con un ioduro inorgánico en un disolvente inerte adecuado. La transformación 
consiste en un intercambio del halógeno X (C! o Br) por iodo y produce rendimientos ex­
celentes de los compuestos de fórmula general 1.

Como ioduros inorgánicos pueden emplearse ioduro sódico, ioduro potá­
sico o ioduro cálcico. Sin embargo, los más convenientes suelen ser ioduro sódico o ioduro 
potásico. En cuanto a los disolventes inertes pueden ser una cetona, un eter, un alcohol 
o incluso agua . Debido a la gran reactividad frente a nucleófilos y a sustancias con áto­
mos de hidrógeno de tipo ácido, de los iodometilderivados de fórmula general 1, es con­
veniente que el disolvente no tenga grupos NH, OH, SH que pueden reaccionar con el 
grupo - C ^ l  de los compuestos de fórmula 1. Por ello, aunque pueden utilizarse como -  
disolventes en algunos casos alcoholes y agua, los disolventes preferidos son cetonas y 
eteres. El empleo de una cetona o eter determinado depende del compuesto de fórmula 
general 11 empleado como producto de partida. Normalmente, la reacción de los compues 
tos de fórmula general 1! transcurre satisfactoriamente a temperaturas moderadas (<(60-C), 
por lo que la acetona es el disolvente más recomendable. Cuando el compuesto de fór­
mula general 1! es poco reactivo conviene utilizar un disolvente de elevado punto de -  
ebullición que permita el calentamiento a mayores temperaturas, tal como metil e t! l , 
cetona o acetilacetona, o 1,2-dimetoxietano o diglime. Cuando el compuesto de fórmu­
la general H es muy reactivo, la pareja ioduro inorgánico/disolvente, más conveniente 
es ioduro sódicq/ácetona, ya que el ioduro sódico es soluble en acetona, mientras que 
el cloruro sódico y bromuro sódico no lo son.
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Los clorometl! y bromometUdert vados de fórmula genera! 1! utilizados 
como productos de partida, en el procedimiento de la presente Invención, pueden obte­
nerse, entre otros, por los procedimientos descritos en las patentes españolas 460.433, 
475.496 y 472.156.

Los compuestos de fórmula general 1 que pueden obtenerse utilizando 
el procedimiento a que se refiere esta Invención, no aparecen descritos en la bibliografía 
científica previa y ofrecen una considerable potencialidad como agentes cltostátlcos. 
Como Ilustración de este aspecto, puede mencionarse que sus efectos sobre células HeLa, 
cultivadas "In vltro", en medios adecuados, es claramente Inhibidor, ya que en la mayo­
ría de los casos, las dosis de inhibición 50 (D[^) se encuentran comprendidas entre ! y 
10

Tal como el especialista conoce, de acuerdo con la normativa del Na­
tional Cáncer Instituto de los Estados Unidos sobre desarrollo e Investigación científica 
de fármacos, umversalmente aceptada, los valores anteriores de actividad antltumoral 
"!n vltro", hace que los compuestos que pueden prepararse mediante el procedimiento de 
la presente invención, sean excelentes candidatos a nuevos fármacos para el tratamiento 
y control de situaciones cancerosas.

Por último, la amplia gama de posibles variaciones en tos sustltuyentes 
Rj y Rg/ os' como el tipo de pentaheteroclclo aromático que ofrece el procedimiento a 
que se refiere esta Invención, Introduce un aliciente más, en cuanto a un aprovecha­
miento médico de los productos, por lo que tiene de positivo en una modulación de pro­
piedades físico-químicas reguladoras de la solubilidad, absorción, penetración celular 
o distribución en te¡!dos.

Los ejemplos siguientes, que Ilustran el procedimiento a que se refiere 
esta Invención, no deben considerarse limitativos de la misma.
Ejemplos 
Ejemplo 1

3(5)-Etoxlcarbon!l-5(3)-iodomet!lp!razol (1, -C O ^ E t, R^,-H 
A una disolución de 1,88 g. (0,010 moles) de 3(5)-etox!carbonH-5(3)-cloromet!lp!razol 
(¡I, X = Cl, R, = CO^Et, Rg = H), obtenido tegün .1 procedimiento d e rr ito  en lo etapa 
la . de la patente española de Invención núm. 472.156 (p.f. = 68-70SC de clclohexa- 
no), en 20 mi. de acetona anhidra, se le añaden 2,25 g. (0,015 moles) de loduro sódi­
co. La mezcla se calienta a reflujo hasta la aparición de un precipitado blanco de cío-
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ruro sódico (aproximadamente, 2 minutos). Una vez fría la mezcla de reacción, se filtra 
el precipitado y el filtrado se evapora a vacio a sequedad. El sólido amarillo obtenido 
somo residuo se trata con 5 mi. de una disolución saturada de tlosulfato sódico y a con­
tinuación se extrae con 20 mi. de acetato de etilo. El extracto orgánico se lava con 
agua y se seca sobre sulfato sódico. Por evaporación del acetato de etilo se obtiene un 
sólido amarillo que se recrlstallza de clclohexano, p .f. 106-1072C.
Análisis
Calculado para C ^ N ^ l ...................  C, 30,00%; H, 3,21%; N , 10,00%
Encontrado  ..................... ..........................  C, 30,15%, H, 3,24%; N , 9,92%
Actividad cltostátlca frente a células HeLa:
D ^o >  100 ^ g / m !
Ejemplo 2

.M .m .ti[p i,.í .l-5 (3 )-c a rh ^ .m M . (I, R, =CONH.,, Rg =H)

A una disolución de !,59g. (0,010 moles) de 3(5)-clorometM-plrazol-5(3)-carboxamlda 
(11, X =C1, Rj R̂ , obtenido según el procedimiento descrito en la etapa
la . de la patente española de Invención núm. 472.156 ^ . f .  157-158SC, de clclohexa­
no), en 20 mi. de acetona anhidra, se le añaden 2,25g. (0,015 moles) de loduro sódico. 
La mezcla se callenta a reflujo hasta que aparece un precipitado blanco de cloruro só­
dico (2 a 3 minutos). Una vez fría la mezcla de reacción se separa el cloruro sódico por 
filtración y el filtrado se evapora a vacio hasta sequedad. El residuo sólido asi obtenido 
se trata con 5 m! . de disolución de tlosulfato sódico y a continuación se extrae dos ve­
ces con 20 m!. de acetato de etilo. Los extractos orgánicos se lavan con agua y se secan 
sobre sulfato sódico. Se evapora a vacío el acetato de etilo y el residuo sólido que asi 
se obtiene se cristaliza de metano!, p .f . 152-153-C.
Análisis
Calculado para C^H^NgOl   ...............  C , 23,90%; H, 2,39%; N , 16,73%
Encontrado............... ................................. C , 24,01%; H, 2,49%; N , 17,00%
Actividad cltostátlca frente a células HeLa:
D!50
Ejemplo 3

>  100^¿ g/trnl.

5-Etoxlcarbón!)-1 -(2 ,3 ,4 ,6-tetra-0-acetU-j3-D-glucop!ranosH)-3- 
Iodometllpírazol (1, R̂  =C O ^E t, R  ̂= 2,3,4,6-tetro-0-acetH -j?-D -glucoplranosH o)

&



5

10

15

20

25

30

- 7 -

Se disuelven en 10 mi. de acetona anhidra 0,225 g (0,0015 moles) de loduro sódico y 
0,518 g. (0,001 mol) de 5-etoxlcarbon!l-l-(2 ,3 ,4 ,6-tetra-0-acet!!-^-D -glucoplrano 
sH)-3-clorometllp!razol (H, X = C), R̂  =CO^Et, R  ̂= 2 ,3 ,4 ,6 - te tra -0 -a c e t! l-^ -D -  
glucoplranosllo), obtenido, según el procedimiento de gllcosldaclón descrito en la paten
te española de Invención núm. 472.156 en forma de slrupe.

La disolución resultante se hierve a reflujo hasta la formación de un pre­
cipitado de cloruro sódico (2 a 3 minutos). La mezcla de reacción se de}a enfriar a tem­
peratura ambiente y el precipitado se separa por filtración. El filtrado se evapora a se­
quedad, el residuo se trata con 3 m!. de disolución saturada de tlosulfato sódico y se ex­
trae con 10 mi. de acetato de etilo. El extracto orgánico se lava con agua y se seca so­
bre sulfato sódico. Por evaporación a sequedad de! acetato de etilo se obtiene un sólido 
que se cristaliza de acetato de etilo-éter de petróleo, p .f . 131-132SC.
Análisis
Calculado para ^ 21^27^ 2^ 11  ̂ ........... C 41,31%; H 4,42%; N 4,59%
Encontrado................................................ C 41,24%; H 4,49%; N 4,46%
Actividad cltostátlca frente a células HeLa
Dlg, = ^ m l .
Ejemplo 4

5-E tox!carbon:i-l-(2 ,3 ,5-tr!-0-acet!l-^  -D-rlbofuranosH)-3-lodome- 
tllplrazol (1, Rj =CO^Et, R^=2,3,5-tr!-0-acet!!-j^-D -r!bofuranosH o).
Se disuelven en 10 mi. de acetona anhidra, 0,225g. (0,0015 moles) de loduro sódico 
y 0,446 g. (0,001 mol) de 5-etoxlcarbonH-l-(2,3,5-trl-0-acetM -j^-D-r!bofuranosH) 
-3-clorometllpírazol (11, X = C1, R̂  =CO^Et, R ^-2 ,3 ,5-trl-0-acetM -j^-D -rlbofura- 
nosllo), slrupe obtenido según el procedimiento de gllcosldaclón descrito en la patente 
española de Invención núm. 472.156. La disolución se callenta a reflujo hasta la forma 
clon de un precipitado de cloruro sódico (2 a 3 minutos). Una vez fría la mezcla de reac 
clon se separa el cloruro sódico por filtración y el filtrado se evapora a vacio hasta se­
quedad. El residuo que se obtiene se trata con 3 m!. de disolución de tlosulfato sódico 
y a continuación con 10 mi. de acetato de etilo. La fase orgánica se leva con agua, se 
seca sobre sulfato sódico y se evapora a sequedad obteniéndose un residuo siruposo , -  
cromatograflcamente homogéneo, que aunque no pudo cristalizarse se Identificó en base 
a sus datos analíticos y espectroscóplcos.
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Calculado para C ^ H ^ N ^ O ^ l ............. C *** ^'28% ; N 5,20%; ¡ 23,56%
Encontrado............................... ..................C 40,40%; H 4,50%; N 5,37%; 1 23,44%
Actividad citostática frente a células HeLa:
D!go = ó g/mt .
Ejemplo 5

l-(2,3,4,6-tetra-0-acet!!-j^-D-g!ucop!ranosM )-3-lodometHplrazol-5- 
carboxamlda (!, R^^CONH^, R2=2,3,4,6-tetra-0-acetH -^-D -glucop!ranos!lo)
A una disolución de 0,48 g. (0,001 mol) de l-(2 ,3 ,4 ,6 -te tra-0 -acetH -^-D -g[ucop¡ra  
nosl!)-3-clorometHp!razol-5-carboxamlda (11, X=C1, R ^^O N H ^, R2 = 2 ,3 ,4 ,6 -te tra - 
-O -a c e tll-^  -D-glucoplranosllo), obtenido según el procedimiento descrito en la paten­
te española de Invención núm. 472.156 (p.f. =221-223^0, de acetato de etilo), en -  
10 m !. de acetona anhidra, se le añaden 0,225 g. (0,0015 moles) de loduro sódico y 

5e callenta a reflujo hasta la precipitación de cloruro sódico (2 a 3 minutos). La mezcla 
de reacción se enfria hasta temperatura ambiente,el cloruro sódico formado se separa por 
filtración y el filtrado se evapora a sequedad. El residuo asi obtenido se trata con 3 mi. 
de tiosulfato sódico y a continuación se extrae dos veces con 10 m!. de acetato de etilo. 
Los extractos orgánicos se lavan con agua, se secan sobre sulfato sódico y se evaporan 
a sequedad para conducir a un sólido que se recrlstallza de acetato de etilo-éter de pe­
tróleo, p .f .  =205-2072C.
Análisis
Calculado pam C ^ H ^ N ^ O ^ l  ........... C 39,25%; H 4,16%; N 7,22%
Encontrado ................................................  C 39,65%; H 4,27%; N 6,95%
Actividad citostática frente a  células HeLa:
Dl^o "  2^-g/m l.

l-(2,3,5-Tr!-Q-acetM -j-) -D-rlbofuranosH)-3-lodometllp¡razol-5-car- 
boxamlda (!, R̂  = C O N h^, R 2=2,3,5-tr!-0-acetH -^-D -r!bofuranos!lo)
Se disuelven en 10 mi. de acetona anhidra 0,225 g (0,0015 moles) de loduro sódico y 
0,417 g. (0,001 mol) de l-(2 ,3 ,5 -tr¡-0 -ace tü -j3  -D-rlbofuranos!!)-3-clorometHp!ra- 
zo!-5-carboxamlda (11, X=C!, R^=CONH^, R  ̂= 2 ,3 ,5-trl-0-acet!l-j3-D -r!bofurano- 
sllo), slrupe obtenido según el procedimiento descrito en la patente española de Inven-
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ción núm. 472.156. La disolución se callenta a reflujo hasta la precipitación de cloruro 
sódico (2 a 3 minutos). Una vez fría la mezcla de reacción se separa el cloruro sódico 
por filtración y el filtrado se evapora a sequedad. El residuo sólido as! obtenido se trata 
con 3 mi. de disolución de tlosulfato sódico y a continuación se extrae dos veces con -  
10 m!. de acetato de etilo. Los extractos orgánicos se lavan con agua y se secan sobre 
sulfato sódico. Por evaporación del acetato de etilo se obtiene un sólido amarillo que se 
recrlstallza de acetato de etllo-clclohexano, p .f . = 122-124-C.
Análisis
Calculado para C ..H --N -0 .1  ...............C 37,72%; H 3,92%; N 8,25%
Encontrado.................................................. C 37,71%; H 3,97%; N 8,25%
Actividad cltostátíca frente a células HeLa:
Digo = s/m l.
E¡emplo 7

l-(2,3,5-Tr!-0-acetH-j^-D-r!bofuranosH)-5-!odometHplrazol-3-carbo- 
xamlda (1, R̂  R2 = 2,3,5-trl-0-acetM -j^-D-rlbofuranosM o).
Se disuelven en 10 mi. de acetona anhidra 0,225 g. (0,0015 moles) de Ioduro sódico y 
0,417 g. (0,001 mol) de l-(2 ,3 ,5 -trí-0 -acetH -j3  -D-r!bofuranos!l)-5-cloromet!lp!razol 
-3-carboxam!da (11, X=C1, ""CON^? R2 = 2,3,5-tr!-0-acetH -j3-D -rlbofuranosH o),
obtenido según el procedimiento descrito en la patente española de Invención número 
472.156 (p.f. = 153-1543C, de acetato de etilo-éter de petróleo). La disolución se ca­
llenta a reflujo hasta la precipitación de cloruro sódico (2 a 3 minutos). Una vez frfa la 
mezcla de reacción se separa el cloruro sódico por filtración y el filtrado se evapora a 
sequedad. El residuo sólido asi obtenido se trata con 3 mi. de disolución de tlosulfato -  
sódico y a continuación se extrae dos veces con 10 m!. de acetato de etilo. Los extrac­
tos orgánicos se lavan con agua y se secan sobre sulfato sódico. Por evaporación de! ace 
tato de etilo se obtiene un sólido amarillo que se cristaliza de acetato de etilo-éter de 
petróleo, p .f . = 184-186SC.
Análisis
Calculado para ^^**^20^3^8*............. C 37,72%; H 3,92%; N 8,25%
Encontrado.................................................. C 37,93%; H 4,11%; N 8,29%
Actividad cltostátíca frente a células HeLa:
D!5o = 2 ^ g /m l .
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Ejemplo 8
4-lodom etil-l-(2 ,3 ,5-tri-0-acetil-^-D -ribofuranosil)-l,2 ,3-triazo l 

(1, R̂  = H; R  ̂= 2 ,3 ,5-tri-0-acetil-^-D -ribofuranosilo).
Se disuelven, en ó mi. de acetona anhidra, 0,37 g . (0,001 mol) de 4-clorom etil-l-(2, 
3 ,5-tri-0-acetil-j3D -ribofuranos¡l)-!,2 ,3-triazol (11, X=C1, R̂  = H , R  ̂= 2 ,3 ,5 -tri-  
ó -ace til-j3  -D-ribofuranosilo), sirupe obtenido por cicloadición de azida de 2 ,3 ,5 -tri-  
0 -acetü -j3  -D-ribofuranosilo a cloruro de propargilo, según e! procedimiento descrito 
en la patente española núm. 4Ó0.433, o bien por cicloadición de la citada azida a alco­
hol propargílico seguido de tratamiento con un reactivo clorante, según el procedimien­
to descrito en la patente española núm. 475.496. A continuación se añaden 0,225 g. 
(0,0015 moles) de ioduro sódico y se calienta a reflujo hasta que precipite cloruro sódi­
co (2 a 3 minutos). Una vez fría la mezcla de reacción se filtra el cloruro sódico forma­
do y se elimina el disolvente de! filtrado a presión reducida. Asi se obtiene un sirupe -  
amarillo que se disuelve en acetato de etilo y se trata con tiosulfato sódico hasta la de­
coloración. La fase orgánica se lava con agua, se seca sobre sulfato sódico y se evapora 
el acetato de etilo . El sirupe asi obtenido se cromatografía sobre placas preparativas de 
ge! de sílice desarrollando el cromatograma con una mezcla de acetato de etílo-hexano 
2:1. Por extración de la banda mayoritaria, visible a la luz ultravioleta de 254 nm, con 
acetato de etilo se obtiene un sirupe amarillo que se identificó como el producto enuncia­
do en el epígrafe.
Análisis
Calculado para C ^ H ^ N ^ O ^ l ............. C 35,98%; H 3,88%; N 8,99%
Encontrado  .......................................... C 36,74%; H 4,17%; N 8,69%
Actividad citostática frente a células HeLa:
D!5o = 3 ,5 ^ g /m !.
Ejemplo 9

4-lodom et¡!-l-(2 ,3 ,5-tri-0-acetil-j3  -D-ribofuranosH)-l,2,3-triazol 
(1, R̂  = H, Rg = 2,3,5-tri-Q-acetH-j^-D-ribofuranosilo)
Se disuelven, en 6 mi. de acetona anhidra, 0,10 g. (0,00024 moles) de 4-bromometil-l- 
(2 ,3 ,5-tri-0-acetil-}}-D -ribofuranos;i)-!,2 ,3-tr¡azol (11, X=Br, R ^=H , R̂  = 2 ,3 ,5 - 
tri-O -acetil-j^  "D-ribofuranosilo), sirupe obtenido por cicloadición de azida a 2 ,3 ,5 - 
tri-O -acetil-j^  -D-ribofuranosilo a bromuro de propargilo, según el procedimiento des­
crito en la patente española núm. 460.433, o bien mediante cicloadición de la citada
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azída a alcohol propargilico seguido de tratamiento con un reactivo bromante, según el 
procedimiento descrito en la patente española núm. 475.496. A continuación se añaden 
0,054 g (0,00036 moles) de ioduro sódico y se calienta la disolución a reflujo hasta que 
aparece un precipitado blanco de bromuro sódico (2 a 3 minutos), que una vez fria la 
mezcla de reacción, se separa. Para aislar y purificar el producto enunciado en el epí­
grafe se sigue el procedimiento descrito en el ejemplo anterior para la preparación del 
mismo producto.

R E I V I N D I C A C I O N E S

Se reivindica como de nueva y propia invención la propiedad y explota­
ción exclusiva de:

1) "NUEVO PROCEDIMIENTO PARA m  PREPARACION DE lODOME- 
T1LDER1VADOS DE PENTAHETEROC1CLOS AROMATICOS CON ACTIVIDAD C1TOSTA 
TICA" de fórmula general 1

en donde representa un anillo pentaheterocíclico, aromático simple o con-

densado, R̂  que va unido a un átomo de carbono de dicho anillo pentaheterocíclico aro­
mático simple o condensado representa uno o más sustituyentes seleccionados del grupo 
formado por hidrógeno, un grupo alquilo, arito, aralquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, 
por ejemplo, clorometilo, bromometilo o iodometilo, ácido carboxílico o una función -  
derivada del mismo, comoester, amida, nitrito, e tc . ,  nitro, amina, hidroxilo, un áto­
mo de halógeno, una cetona o aldehido o derivado de los mismos, un grupo alquilo o -  
arito sustituido con uno o varios sustituyentes seleccionados del grupo formado por ácido 
carboxílico o una función derivada del mismo, como ester, amida, nitrito, e tc .,  nitro, 
amíno, hidroxilo, halógeno, cetona o aldehido, R̂  representa hidrógeno, alquilo, arito, 
aralquilo o glicosilo; caracterizado por la reacción de un compuesto de fórmula general 
11.



en donde X es doro o bromo y O Rg mantienen !a significación antes men^

cionada, con un ioduro inorgánico en un disoivente inerte adecuado.
2) Nuevo procedimiento, según reivindicación 1, caracterizado porque 

ios pentaheterocicios aromáticos de fórmuia genera) ! y !i son pirazoies y 1,2,3-triazoies.
3) Nuevo procedimiento, según reivindicación i ,  caracterizado porque 

ei ioduro inorgánico es ioduro sódico y ei disoivente inerte adecuado es acetona.
4) Nuevo procedimiento, según reivindicación 1, caracterizado porque 

ei sustituyente es hidrógeno o un resto giicosiio protegido.
5) Nuevo procedimiento según ias reivindicaciones 1 y 4 carácter! 

zado porque ei resto giicosiio protegido es 2 ,3 ,4 -tri-O -ace tii--D -rib o fu ran o siio  
o 2 ,3 ,4 ,6-tetra-0-acetii-j3-D -giucop¡ranosiio .

6) "NUEVO PROCEDiMiENTO PARA LA PREPARACiON DE iODOME 
TiLDERiVADOS DE PENTAHETEROCiCLOS AROMATICOS CON ACUViDAD CiTOS- 
TATiCA", tai y como se describe en ei cuerpo de esta memoria y reivindicaciones 
que consta de doce páginas escritas por una soia cara -

Madrid, Í2 .  Enero de 1.979.
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