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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  

de una Patente de Invención, a nombre de 

-SCHERING AKTIENEESELLSCHAFT, de naciona­

lidad alemana, domiciliada en 1 Berlín 

65, Müllerstrasse 170-172 y 4619 Bergka- 

tnen, Waldstrasse 14 (Alemania); por: 

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NU 

CLE0SID05".

oooOOOooo

El invento concierne a un procedimiento mejorado 

para la preparación de nucleósidos, especialmente pirimidin- 

*''':\"""nucleósidas.

Ya es sabido que se pueden preparar nucleósidos 

5 a partir de 1-halagenoazúcares protegidos y"de compuestos

de 0-, S-silílicos o alcohólicos de pirimidinas en presen­

cia ds sales de mercurio divalente, tales como acetato de 

mercurio divalente, cloruro de mercurio divalente o bromu­

ro de mercurio divalente (Chem. Ber. 101, 1059 (1968). La 

10 utilización de sales de mercurio tiene sin embargo la des­

ventaja de que la reacción a la temperatura ambiente trans
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curre solo con mucha lentitud, pero al calentar en disolven­

tes orgánicos tiene lugar ya una considerable descomposi­
ción. Por lo tanto, los nucleósidos sensibles no pueden 

ser preparados segón este mátodo o solo pueden serlo con 
malos rendimientos. La utilización de sales de mercurio en 
la-reacción tiene además la desventaja de que las sales de 

mercurio impurifican los productos de reacción resultantes 

y pueden ser,eliminados desde estos solo mediante^bosto- 
sas operaciones de purificación.

Por consiguiente, el invento tiene como misión 
desarrollar un procedimiento que es ufilizable de modo ge­

neral, y que se realiza sin la adición de sales de mercurio.
Se ha encontrato ahora que se pueden reemplazar las sales 
de mercurio de modo ventajoso por ácidos de Lewis solubles 

en disolventes orgánicos. En la realización del procedimien­
to según el invento no solo se evitan las desventajas del 

método de les sales de mercurio, sino que se alcanzan además 

también mayores rendimientos que en los,métodos hasta ahora 

conocidos. Se ha encontrado también qu,e en calidad de com­
ponente de azúcar, además de los 1-halogeno-azúcares prote­
gidos también se consideran 1-0-acil- derivados o 1-0-alcohil- 
derivados de los azúcares protegidos.

Objeto del invento es por consiguiente un proce­
dimiento para la preparación de pirimidin-nucleósidos, cu­
yos grupos hidroxi en el radical de azúcar están protegidos 
por grupos protectores, caracterizado porque se hacen reac­

cionar 1-0-acil-, 1-0-alcohil- o 1-halogeno-azúcares, cuyos
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grupos hidroxi están protegidos por grupos protectores, con 
compuestos 0-, S-, N-silílicos o alcohólicos de pirimidinas 

en presencia de un ácido de Lewis soluble en disolventes 

orgánicos.
En calidad de radicales azúcar se han de citar 

especialmente los de ribosa, desoxiribosa, arabinosa y glu­

cosa. Convenientemente, todos los grupos hidroxi libres del 
adúcar son protegidos. En calidad de grupos protectores de 
azúcar son apropiados los grupos protectores usuales en la 

química de los azúcares, tales como por ejemplo los grupos 
acetilo, benzoilo, para-clorobenzoilo, para-nitrobenzoilo, 
para-toluilo y bencilo.

Compuestos silílicos de pirimidinas son conocidos 
ya en gran número, por ejemplo los compuestas bis-silílicos 
de uracilo, azauracilo, 5-etiluracilo, tiouracilo. Se ob­
tienen estos compuestos por reacción de las pirimiínas con 
hexaalcohildisilazanos, tales como por ejemplo hexametildi- 
silazano, o con halogenuros de trialcohilsililo, especial­
mente cloruro de trimetilsililo.

Materiales de partida preferidos son pirimidinas
de la fórmula general II

D.

2 5
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en que R significa un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo 
con 1 a. 4 átomos de.carbono, un átomo de halógeno, un grupo ni­

tro .o nitrilo, E significa un radical 0- o 5-sililado o alcohi- 

lado, D significa un radical 0- o N-B-sililado ó alcohilado 

.(teniendo B el significado de un átomo de hidrógeno, de un 

grupo alcohilo., arilo.o aralcohilo), e Y significa un átomo 
de nitrógeno o ,§1 grupo CH.

En calidad de ácidos de Lewis son'apro.p\&g,dos para 
la reacción todos Jos ácidos de Lewis, especialmente aquellos 
que son solubles en los disolventes en los que se lleva a 
cabo-la reacción, tales.como por ejemplo tetracloruro de es­

taño, tetracloruro de titanio, cloruro de zinc y eterato 
de trifluoruro de boro. Disolventes apropiados para la reac­
ción son por ejemplo cloruro de metileno, cloruro de etileno, 

acetónitrilo,.dioxano, tetrahidrofurano, dimetilformamida, 
benceno, tolueno, sulfura de carbono, tetracloruro de carbono, 

tetracloroetano, clorobenceno, cloroformo, acetato de etilo, 
etc.

La reacción puede ser llevada a cabo a la tempera­
tura ambiente o a temperaturas más elevadas o más bajas, 
preferiblemente a 0-150SC.

Los participantes en la reacción son empleados en 
la reacción en general en cantidad casi equimolecular, pero 
el compuesto de párimidina es empleado sin embargo frecuente­

mente en pequeño exceso, con el fin de alcanzar un grado de 
reacción lo más cuantitativo que sea posible del componente 
de azúcar.

t
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Los catalizadores, que se utilizan para el nuevo 

procedimiento, poseen, en comparación con las sales de mercurio 
divalente hasta ahora utilizadas,.la gran ventaja de que pueden 
ser eliminados desde los productos de la reacción con facili­
dad y de modo aantitativo, dado que sus productos de hidróli­

sis son insolubles en disolventes orgánicos y pueden ser eli­

minados con facilidad por lavado o por filtración.
Los rendimientos de la nueva reacción son mayores que 

en los procedimientos hasta ahora conocidas; además de ello 
resultan, de modo sorprendente, predominantemente los [3-deriva- 
dos de los azúcares, mientras que los %-anómeros indeseables 

solo se forman en cantidad insignificante o no se forman en 
absoluto.

En calidad de productos finales se obtienen, según 
el procedimiento del invento, por ejemplo los siguientes com­
puestos de la fórmula general I:

en quB R significa un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo 

con 1 a 4 átomos de carbono, un átomo de halógeno, un grupo 
nitro o nitrilo, W significa un átomo de oxígeno o de azufre, 

X significa un átomo de oxígeno o el grupo N-B (teniendo B el



SIS
significado de un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo, ari- 

lo o aralcohilo), Y. significa un átomo de nitrógeno o el gru­

po CH, y Z significa un radical de azúcar protegido.

Los compuestos preparados según el nuevo proce­

dimiento poseen propiedades citotóxicas, antivirales, inhibi­

doras. de enzimas, supresoras.de inmunidad, inhibidoras de la 

inflación y antipsoriáticas. ;

EJEMPLO 1
2*.3^.5*-tri-0-benzoil-6-aza-uridina.

2,5 g (5 milimoles) de 2,3,5-tri-0-benzoil-l-0- 

acetilribosa fueron disueltos en 100 mi de dicloroBtano abso­
luto y fueron mezclados con 6,25 milimoles del compuesto bis- 
silílico del 6-azaurácilo en 5,54 mi de benceno absoluto. 
Después dé añadir 0,4 mi de SnCl^ (3,6 milimoles) se agito 

durante 4 horas a la temperatura ambiente. Entonces se vir­

tió en 50 mi de solución saturada de NpHCOg, se diluyó con 
50 mi de dicloroetano y se aspiró a través de Kieselgur o 

tierra de diatomeas. En lugar del dicloroetano se puede 

utilizar también CH^Cl^. CHClg o áster etílico de ácido acé­
tico. La fase orgánica transparente fue separada, fue secada 

sobre Na^SO^ y el disolvente fue eliminado en vacío. Queda­
ron 2,7 g de un residuo cristalino casi blanco. Después de 
recristalizar en etanol se obtuvieron 2,6 g dé agujas blancas 

(92% de la' teoría) de p.de f. 192-194SC.

- 6 i 37836
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EJEMPLO 2

2* .3'. 5*-ttri-0-benzoil-5-etil-uridina.
4,27 g (6,4 milimoles) de 1-acetil-tribenzoilribosa, 

3,0 g (10,5 milimoles) del compuesto bis-silílico del 5-etil 

uracilo, 0,71 mi (6 milimoles) de SnCl^ en 150 mi de dicloroe­

tano fueron agitados durante 2 días a la temperatura ambien­
te y fueron tratados tal como se indica en el Ejemplo 1. 
Después de recristalizar en etanol, se obtienen 4,7 g (95% 
de la teoría) de prismas blancos de punto de fusión 1S9-16QBC.

EJEMPLO 3
2*-desaxi-3 *.5 *-di-0-toluil-6-aza-uridina.

1,91 g (5 milimoles) de l-0-metil-2-desoxi-3,5-di- 
toluil-ribosa fueron disueltos en 40 mi de dicloroetano abso­
luto y fueran mezclados con 6,25 milimoles del compuesto 
Rs-sililico del 6-azauracilo en 5,54 mi de benceno absoluto.

Después de añadir 0,42 mi de SnCl^ en 30 mi de 
dicloroetano absoluto se agitó durante 3 horas a 50SC. Des­
pués de enfriar, se trató tal como se describe en el Ejemplo 

1.
El residuo (2,5 g de aceite) fue disuelto en un 

poco de cloroformo y el nucleósido fue precipitado con pan­

tano. El tratamiento se repitió con el nucleósido. El nucleó­

sido, fue disuelto en etanol, fue clarificado con carbón ac­

tivo y fue llevado a la cristalización. Cristalizaron 0,5 g 
de agujas blancas (20,5% de la teoría) de punto de fusión 

178-179SC.
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EJEMPLO 4
2-tio-2'.3'.5'-tri-0-benzoil-uridina.

2,6 g (5,16 milimoles)', de l-0-acetil-2,3,:4-tri-0- 
benzoil-ribosa y 6,25.milimoles de compuesto bis-silílico del 

2-tiouracilo en 5,3 mi de benceno absoluto fueron disueltos 

en *7E( mi de dicloroetano absoluto,fueron mezclados con 0,42 
mi (6,25 milimoles) de 5nCl^ en 20 mi de dicloroetano abso­

luto, y fueron agitados durante 24 horas a lá tempá-r^tura 

ambiente (o durante 5 horas a 50SC). El tratamiento se efec­
tuó análogamente al Ejemplo 1.* Después de cristalización del 

producto bruto en etanol se obtuvieron 1,21 g de agujas 

blancas (41% de-la teoría) de-punto de fusión 104-1063C.

EJEMPLO 5 -
2-t io-5-ciano-2 '. 3 *. 5 '-tri-rO-b enzoil-citidina.

15 2,6 g (.5,16 milimoles) de l^O-acetil-S^^-tri-O-

benzoil-bibosa fueron disueltos en 60 mi de dicloroetano ab­
soluta y fueron mezclados con 6,25 milimoles de compuesto 

bis-silílico de la 2-tio-5-ciano-citosina en 10,8 mi de 
benceno absoluto. Después de añadir 0,84 mi (7,2 milimoles)

20 de SnCl^ se agitó durante 24 horas a la temperatura ambiente.

El tratamiento se realizó según el Ejemplo 1.
El residuo fue disuelto en CHClg y el nucleósido 

fue precipitado con.pantano. Después de nueva solución y 
precipitación se disolvió en acetona, se clarificó con car- 

25 bón activo y se cristalizó después de adición de ciclohexano.

Después de recristalizar en benceno se obtuvieron 1,1 g de

t



de material finamente cristalino (36,4% de la teoría) de 

punto de fusión 130-1353C.

EJEMPLO 6
1- (2'-desoxi-3',5'-di-O-para-nitrobenzoil-ribofuranosil)-5-yodo 

uracilo

6,1 g (16 milimoles) de compuesto bis-silílico del 
5s-yodou^acilo fueron disueltos en 50 mi de dicloroetano abso­

luto y,fueron mezclados con 7,12 g (16 milimoles) de 1-0-metil-
2- desoxi-3,5-di-para-nitrobenzoil-ribosa en 100 mi de dicloroe­

tano absoluto. Después de añadir 1,87 mi (16 milimoles) de 
SnCl^ en 15 mi de dicloroetano absoluto, se agito durante la 

noche. Después de nuevo mezclado con 0,94 mi (8 milimoles)
de SnCl^ en 10 mi de cloruro de etileno absoluto se agitó 
durante 6 horas más. Entonces se diluyó con 0:,,5 litros de

se agitó con 200 mi de solución de NaHCDg y se fil­

tró con succión sobre Kieselgur. El kieselgur fue bien sepa­
rado por lavado. Las fases orgánicas reunidas fueron secadas 
sobre Na2S0^ y fueron concentradas en vacio, comenzando el 
producto de reacción a separarse por cristalización. Des­
pués de evaporar el disolvente, el azóca? fue extraído 
por ebullición con tolueno. El nucleósido fue recristalizado 
en dioxano/alcohol.

Rendimiento: 4,73 g (45,3% de la teoría) dB punto 

de fusión 247-2493C.



"-378367
2-tio-6-ciano-citidin-2*-desoxi-3' .5'-ditoluilato

1,9 g (5 milimoles) de l-0-metil-2-desoxi-3,5- 

di-toluilribosa fueron disueltos en 70 mi de dicloroetano abso­

luto y fueron mezclados con 6,25 milimoles del compuesto bis- 

silí'lico de la 2-tio-5-ciano-citosina en 5,8 mi de benceno 
absoluto. Después.de añadir 0,42 mi (3,6 milimoles) de SnCl^ 
se agito drante 3 horas a la temperatura ambiente^AEntonces 

se trató tal como se describe en el Ejemplo 1.
El residuo fus disuelto en acetato de etilo y 

fue clarificado con carbón activo. El nucleósido fue libera­
do de azúcar por disolución y precipitación con acetato de 
etilo/pentano y fue recristalizado en bencsno/ciclohexaho. 
Rendimiento: 5^5 mg de agujas blancas (21% de la teoría) de 

punto de fusión 138-1403C.

EJEMPLO 8
Tribenzoato de 5-nitro-uridina.

2,5 g (5 milimoles) de 1-acptil-tribenzoilribofura- 
nosa fueron disueltos en 100 mi de dicloroetano absoluto y 
fueron mezclados con 6,25 milimoles del compuesto bis-silí- 
lico dBl 5-nitrouracilo,en 3,16 mi de benceno absoluto. Des­
pués de añadir 0,42 mi (3,6 milimoles) de SnCl^ se agitó 
durante 2 horas a la temperatura ambiente. Se trató tal co­

mo se describe en el Ejemplo 1. Después de expulsar el di­

solvente, quedaron como residuo 2,85 g de una espuma blanca.
La cristalización en cloruro de metileno/hexano

EJEM PLO 7
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proporcionó 1,85 g de agujas blancas (61,5% de la teoría) de 

punto de fusión 14Q2C. :

EJEMPLO 9
Tribenzoato de 2-tio-5-metil-6-aza-uridina.

5 2,5 g (4,96 milimoles) de 1-acetil-tribenzoil-ribosa,
6,25 milimoles de compuesto bis-silílico de la 2-tio-6-aza- 
timina en 7,9 mi de benceno absoluto y 0,42 mi (3,6 milimo­

les) de SnCl^ fueron agitados durante 3 horas en 100 mi de 
dicloroetano absoluto. Se trató tal como se describe en el 

1Q Ejemplo 1. El producto bruto fue cristalizado en etanol. Se
obtuvieron 2,41 g.ide plaquitas incoloras (82,6% de la teoría) 

de punta de fusión 156-1573C.

EJEMPLO 10
l-(2'-desoxi-3'.5'-di-O-oara-toluil-ribofuranosil)-5-yodo- 

15 uracilo
3,84 g (10 milimoles) de l-0-metil-2-desoxi-3,5- 

di-toluilribosa, 3,7 g de compuesto bis-silílico del 5-yodo 
uracilo asi como 1,18 mi (10 milimoles) de SnCl^ fueron di­
sueltos en 75 mi de CHgCl^ absoluto. Se puso en ebullición 

20 reflujo durante 1,5 horas. Después, se enfrió y ss trató 

tal como se describe en el Ejemplo 1.
El residuo fue disuelto en acetato de etilo y 

fue clarificado con carbón activo. El azúcar fue extraído 
con pentano y el nuclaosido fue cristalizado en metanol.

25 Rendimiento: 1,6 g (27,4% de la teoría) de punto de fusión

193-194SC
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Triacetato de 6-azauridina

1,59 g (5 milimoles) de tetraacetilribosa, 6,25 

milimoles de compuesto bis-silílico del 6-azauracilo en 
5,54 mi de benceno absoluto asi como 0,42 mi (3,6 milimoles) 

de 'Sn.Cl̂  fueron agitados a la temperatura ambiente durante 
la noche en 100--ml de dicloroetano absoluto. Se trató tal 

como se describe en el Ejemplo 1.

El producto bruto -1,4 g de un aceite casi incolo­
ro - fue cristalizado en etanol después de añadir un cris­
tal de inoculación. Rendimiento: 69B mg de agujas incoloras 

(52,2% de la teoría) de punto de fusión 102-103RC.

EJEMPLO 12

Tribenzoato de 5-metil-6-aza-uridina 

15 2,5 g (4,96 milimoles) de l-acetil-2,3,5-tribenzoil-

ribosa, 6,25 milimoles de compuesto bis-silílico de la 6-aza- 
timina en 3,36 mi de benceno absoluto y,0,42 mi (3,6 milimo­
les) de SnCl^ fueron disueltas en 100 mi de dicloroetano ab­
soluto y fueron agitados durante 24 horas a la temperatura 

20 ambiente. Entonces se trató tal como se describe en el Ejem­
plo 1. Después de separar por evaporación el disolvente, que­
daron como residuo 2,4 g de una masa viscosa blanca. Después 
de recristalizar en éter/etanol se obtuvo tribenzoato de 
5-metil-6-aza-uridina con un punto de fusión de 132-133BC.

25 Rendimiento: 2,2 g (77% de la teoría).
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l-(2*.3*.4*.5*-tetra-acetil-ducoDiranosil)-6-aza-uracilo 

1,95 g (5 milimoles) dB pentaacetilglucosa, 6,25 
milimoles de compuesto bis-silílico del 6-azauracilo en 

3,95 mi de benceno absoluto, asi como 0,42 mi (3,6 milimo­
les) de SnCl^ fueron agitados en 100 mi dedicloroetano ab­

soluto durante 5* horas a 60SC. Después de enfriar, se tra­
tó tal como se describe Bn el Ejemplo 1.

Como residuo, quedaron después de expulsar el 
disolvente, 1,59 g de un aceite amarillento. A partir del 

aceite se obtuvieron por cristalización en stand 1,26 g 
(56,8% de la teoría) de agujas incoloras de punto de fu­

sión 206-207SC.

EJEM PLO 1 3
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EJEMPLO 14
l-(2*.3*.5*-trÍTbencil-arabinofuranosil)-6-aza-uracilo.

2,31 g (5 milimoles) de l-acetil-R.B.S-tri-bencil- 
arabinofuranosa, 6,25 milimoles de compuesto bis-silílico 

del 6-azauracilo en 3,95 mi de benceno absoluto asi como 
0,42 mi (3,6 milimoles) de SnCl^ fueron disueltos en 100 
mT de dicloroetano absoluto y fueron agLtados a la tempera­
tura ambiente durante 5 horas, Se:trató. tal como se descri­

be en el Ejemplo 1-r - *

El residuo oleoso (2,43 g) fue cristalizado en 

cloruro'de mstileno/pentano. Se obtuvieron l,4.g (54,4% de 

la teoría) de agujas largas de brillo sedoso, de punto de 

fusión 123-1243C.
2 5
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4-0-mBtil-5-vodoLuridin-tribenzoato .

2,5 g (5 milimoles) dB 1-acetil-tribenzailribosa 
y 1,66 g (6,25 milimoles) de 2,4-dimetoxi-5-yodo-pirimidina 

5 asi.coma 0,B4 mi (7,2 milimoles) de SnCl^ fueron agitados duran­

te 4'*horas en 100 mi dB dicloroetano absoluto. Se trató tal co­
mo ss describa eti'.el Ejemplo 1.

Después da expulsar si disolvente qué'd'áSroh como re­
siduo 3,3 g de un aceite coloreado de amarillo.

10 La cristalización en etanol proporcionó 2,31 g
(66,5% de la teoría) de agujas'blancas dé punto de fusión 
183-184SC..

EJEMPLO 16

La reacción segón el Ejemplo 1 se llevó a cabo 

15 en diferentes disolventes y con varios catalizadores. La ta­
bla siguiente reproduce un cuadro de conjunto de los* rendi­
mientos bajo diferentes condiciones de reacción.

EJEM PLO 1 5
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l-(2*.3'.4*.6'-tetra-Q-acetil-S-D-alucooiranosil)-6-aza-uracilo.

4,11 g (10 milimoles) de acetobromoglucosa fueron 

disueltos en 50 mi de cloruro de etileno absoluto y fueron mez­

clados con 12,25 milimoles descompuesto bis-silílico del aza- 

uraeilo en 7,1 mi de benceno absoluto. Después de añadir 0,84 
mi (7,2 milimoles) de SnCl^, se agito durante la noche a 602C. 

Después de enfriar, se diluyó con 50 mi de C ^ G I ^ ^ s e  agí" 
tó con 30 mi de solución saturada de NaHCOg. La fase orgánica 

fue filtrada sobre Kieselgur, el Kieselgur fue lavado con 20 
mi de CHgC^. Las fases orgánicas reunidas fueron secadas 
sobre Na^SO^ y el disolvente fue expulsado en vacio. El re­
siduo (4,6 g) fue cristalizado en etanol. Rendimiento: 3,0 g 
(67,7% de la teoría). Punto de fusión? 206-207^0.

EJEM PLO 1 7

EJEMPLO 18

2-(2*-desoxi-3'.5'-di-para-toluil-P-PTribofuranosil)-6-aza- 
uracilo.

27,7 milimoles de compuesto ,bis-silílico del 6- 
azauracilo en 12,8 mi de benceno absoluto fueon disueltos en 
200 mi de dicloroetano absoluto y fueron mezclados con 8,6 g 

(22,2 milimoles) de cloruro de 3,5-di-toluil—2-desoxi—ribofura- 
nosilo. Bajo - enfriamiento con hielo se añadieron entonces 
bajo agitación 0,52 mi (4,4 milimoles) de SnCl^ en 10 mi de 

dicloroetano. Se agitó durante 4 horas a 0SC y se trató tal 

como se describe en el Ejemplo 17. Después de clarificar con 
carbón activo quedaron como residuo 9,9 g de un aceite amari-
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lio (96% de la teoría). El producto fue purificado por crista­

lización en etanol-r Rendimiento: 3.1 g (30% de la teoría). 

Punto de fusión: 178-179SC.
Por cromatografía en columna se aislaron otros

2.05 g más. Por consiguiente, el rendimiento global es de 

5,15 g (49^9% de la teoría).

EJEMPLO 19

l-(2 *-desoxi-3'.5 *-di-0-para-clorobenzoil-P-D-ribofuranosil)- 
5-etil-uracilo.

49)4 milimoles de compuesto bis-silílico del 5-eti- 

luracilo, disueltos en 33,6 mi de benceno absoluto, fueron 
añadidos a la suspensión de 17,0 g (39,5 milimoles) de clo­
ruro de 3-desoxi-3,5-di-0-para-clorobenzoil-riboranosilo en 
300 mi de dicloroetano absoluto. Bajo agitación y enfriamien­

to con tinelo se añadieron gota a gota 1,17 mi (9,98 milimoles) 
de SnCl^ en 50 mi de dicloroetano absoluto. Se agitó durante
3.5 horas a OSO, y después se trató tal como se describe en 
el Ejemplo 17. Rendimiento bruto: 20,1 g.

En etanol cristalizaron 17,3 g de mezcla %,¡3 (77,7%). 
Por cristalización fraccionada en etanol se obtuvo en estado 
puro el ¡3-anómero. Rendimiento: 10,3 g (46,3% de Ja teoría). 

Punto de fusión: 195-1972C.

EJEMPLO 20
l-(2!-desoxi-3t.5'-di-0-oara.toluil-!3-D-ribofuranosil)-5-etil-

uracilo
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1,95 g (5 milimoles) de cloruro de 2-dasoxi-3,5- 

di-O-para-taluil-ribofuranosilo y.6,25 milimoles de compues­

to bis-silílico del 5-etil-uracilo fueron disueltos en 50 

mi de dicloroetano absoluto. Bajo agitación y enfriamiento 
g con hielo SB añadieron 0,107 mi (1,25.milimoles) de Snül^.

La solución, inicialmente turbia, se hizo pronto 
transparente y .después de 2 horas de agitación a OBC fue 

tratada tal como se describe en el Ejemplo 17.'"Rend.imiento 
bruto: 2,28 g.

1Q Por cristalización en etanol se obtuvieron 1,41 g
del {3-anómero (57,3% de la teoría). Punto de fusión: 197-1983C.

EJEMPLO 21

l-(2'.3*.5^-tri-0-bencil-8-D-arabinofuranosil)-6-aza-uracilo.
La halogenosa de 4,62 g (11 milimoles) de 2,3,5- 

15 tri-O-bencil-arabinofuranosa fue disuelta en 100 mi de diclo­

roetano absoluto y fue mezclada con 11-milimoles del compues­
to silílico del 6-azauracilo en 7 mi da benceno absoluto. Ba­

jo agitación y enfriamiento con hielo.se añadieron 0,42 mi 
(3,6 milimoles) de SnCl^ disueltos en 2 mi de dicloroetano 

20 absoluto. Se agitó durante la noche a la temperatura ambiente
y se trato tal como se describe en el Ejemplo 17. En cloruro 

de meüleno/pentano cristalizaron agujas blancas largas. Ren­

dimiento 2,40 g (42,4% de la teoría). Punto de fusión: 123- 
124SC.

t
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N O T A

Se reivindica como nuevo y de propia invención.

1.- Procedimiento para la preparación de nucleósidos de 

la fórmula general

X

Z

10

15

en que R significa un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo 

con 1 a 4 átomos de carbono, un átomo de halógeno, un grupo 

nitro o nitrílo, W significa un átomo de oxigena o de azufre, 

X significa un átomo de oxigeno o el grupo N-B (en que B tie 

ne él significado de un átomo de hidrógeno a un grupo alcohi 

lo con 1 a 4 átomos de carbono), Y significa un átomo de ni­

trógeno o el grupo CH y Z significa un radical azúcar prote­

gido, caracterizado porque se hace reaccionar el derivado 1- 

acilico o 1-0-alcohilico del azúcar protegido con compuestos 

de la fórmula general
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D

n

5

10

15

2Q

en que R e Y poseen los significados arriba indi&aci'as.' D sig­

nifica un radical 0 o N-B-sililado, en que B significa lo mis, 

ma que anteriormente, o un grupo alcoxi inferior, y E signifi 

ca un radical 0 o S o un grupo.alcoxi inferior, en presencia

de un catalizador de Friedel-Crafts.
6

2. - Procedimiento según reivindicación anterior, ca 

racterizado porque, para la obtención dB pirimidin-nucleósi- 

dos, cuyos grupos hidroxi en el radical azúcar están protegi­

dos por grupos protectores, se hacen reaccionar 1-halógeno- 

azucares, cuyos grupos hidroxi están pro.tegidos por grupos pro 

tectores, con compuestos sililicos de pirimidinas en presen­

cia de un acido de Lewis soluble en disolventes orgánicas.

3. - Procedimiento según la reivindicación 2, carac­

terizado porque, en calidad de ácido de Lewis, se utiliza te- 

tracloruro de silicio, tstracloruro de estaño, tetracloruro de 

titanio o eteráto de trifluoruro de boro.

4. - "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUCLEOSI-

Tal como se describe y reivindica en la presente Me-
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moría Descriptiva, que consta de veintiuna hojas escritas a 
máquina por una sola cara.
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