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de una Patente de Invencidn, a nombre de:
‘ +SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de nacicna-
lidad alemana, domiciliadz en 1 Bexlin
. 65, Millerstrasse 170-172 y 4619 Berzgka-
men, Waldstrasse 14 (Alemania); por:

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NU

CLEOSIDOSY,

El invento concierne a un procedimientoc mejorado
para la preparacifn de nucledsidos, especialmente pirimidin-
i renucledsidos. |

Ya es sabido que se pileden preparar nucledsidos

5 a2 partir de l-halogenoaziicarss protegidos‘y“de compuestos
de 0-, S-sililicos o algohilicos de pirimidinas en presen-

cia de sales de mercurio divalente, tales como acetato de
mercurio divalente, clorurc de merzcurio divalente o bromu-

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

10 utilizacidn de sales de mercuric tiene sin embargo la des-

ventaja de gue la reaccidn a la temperatura ambiente trang
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curre solo con mucha lentitud, pero al calentar en disolven-
tes orgénicos tiene lugar ya una considerable descomposi-

ciﬁn.rPor leo tanto, 1us_ﬁucleﬁsidos sensibles no pueden

ser prgparadbs seglin este método o solo pueden serlo con

malos rendimientos, La utilizaciln de sales de mercurio en

la-reaccifn tiene adems l1a desventaja de que las sales de

mercurio impurifican los productos de reaccifn resultantes

y pueden ser eliminados desde estos solo meéianbéwboéto-
sas operaciones de purificaciﬁn.

qu consiguiente, sl.invanto tiene como misidn
aesarrullar un procedimiento que es utilizable de modo ge-
nefal, y que se ;eali;a sin la adici&n de sales de mercurio.
Se ha encontraﬁq ahpra que se pqeden reemplazar las sales
de mercurio de modo ventajoso por:écidus de Lewis solubles

en disolventes orgfnicos. En la realizacidn del procedimien=

to segﬁn.el invento no solo se svitan las desventajas del

metodo de 1= sales de mercurio, sino que se alcanzan ademds
también mayores rgndiﬁientﬁs'que en'lcs.métodos hasta ashora
conocidos. Se harenﬁontrado también que en calidad de com-

ponente derézﬁcar,rademés de los l-halogeno-azlicares prote-
gidos también sé consideran l-U;acil- derivados o l-O-alcohil~
derivados de los azflicares protegidos.

Objeto del invento es por consiguiente un proce-
dimiento péra la preparaciﬁn de pirimidin~-nuclefsidos, cu-
yos grupos hidroxi en el radical de azlcar estén protegidos

por grupos protectores, caracterizado porque se hacen reac-

cionar l-O-acil-, l-O-alcohil= o l-halogeno-azflicares, cuyos
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grupos hidroxi estén protegidos por grupos protectores, con
compuestos 0-, §-, N-silflicos o alcohiliﬁos de pirimidinas
en'prasencia de un-8cido de Lewis soluble en disolventes
organicos.

En calidad de radicales azlcar se han de citar
especialmente los de ribosa, desoxiribosa, arabinosa y glu~-
cosa. Convenientemente, todos los grupos hidroxi libres del
azlicar son protegidos. En calidad de grupos protectores de
azﬁcar.son apropiados los grupos prntéctafes usuales'en la
quimicq de los azlicares, tales como por ejemplo los grupos
acetilo, benzoileo, para-clorobenzoilo, para-nitrobenzoeilo,
para-toluilo y bencilo.

Compueétns silflicos de pirimidinas son conocidos
ya en gran niimero, por ejemplo los compuestos bis-sililicos
de uracilo, ézaurabilq, S-etiluracilo, tiouracilo. Se ob-

tienen estos compuestos por reaccidn de las pirimidinas con

_hexaalcohildisilazanos, tales como por ejemplo hexametildi-

silazano, o con halogenuros de trialcohilsilile, especial-
mente cloruro de trimetilsililo.

Materiales de partida preferidos son pirimidinas.

de la férmula general II

J
/k
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en que R significa-un;étomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo
cun,l,é_d,étpmos;de_carbnnu, un &tomo de haldgeno, un grupo ni-
tro o ﬁitrilo, E sgnifica un radical 0- o S-sililado o alcohi-

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

(teniendo B el signifiéadu de un &tomo de hidrfgeno, de un

grupo. alcohila, grilo,o araleohilo), e Y significa un &tomo
de n;trﬁgéqo o gl grupo CH. -

En calidad de Acidos de Lewis son'apropimdos para
la reaccifn todos bs Acidos de'Lewis, especialmente aquellos
gue son SGlubles en los disolventes en los que se lleva a
cabo.lapreacciﬁn,!ﬁales,como por ejemplo tetracloruro de es-
tafio, tetraclorurc de yitapin, clorurc de zinc. y eterato
de trifluoruro de baoro. Disqlventes apropiados para la reac-
ci&nvson bo:-ejemélc cloruro-de-metileno, cloruro de etileno,
acetonitrile,. dioxano, tejrahidrofuranp, dimetilformamida,
benceno, tolueno, sulfuro de carbono, tetracloruro de carbona,
teﬁraclo;oatano, clnrobenceno, cloroformo, "acetato de etilo,

(]
H

ete. .

0

La reaccin puede ser llevada a cabo a la tempera-
tura ambiente o a-temperaturas més elevadas o mis bajas,
preferiblemente a 0-1502C,

Los participantes en la reaccidn son empleados en
la reaccidn en general en Eanfidad casi equimolecular, pero
el compuesto de'pkimiéina e; empleado sin embargo frecuente-
mente en pequefio exceso, con el fin de alcanzar un grade de

reaccidn lo més cuantitativo que sea posible del componente

de azficar.



Lus'datalizadnres, que -se utilizan para el nuevo
procedimiento3'péseen, en comparacidn con las sales de mercurio
divalente hasta ahora utilizadas, la gran ventaja de que pueden
ser eliminados desde los productos de la reaccifn con facili-

5 dad y de modo aentitativo, dado'qué sus praductos de hidréli-
sis son insolubles en disolventes orghnicos y pueden ser eli-
minados con facilidad por lavado o por filtracidn.

, Los rendimientos de la nueva reaccidn son mayores que
' :

en los.prncedimientos hasta ahora ccnocidus;—gdemés de ello
10 resultan, de modo sorprendente, predominantemente los P-deriva-
dos de los azficares, mientras ‘que los X-andmeros indeseableé
solo se forman en cantidad insignificante o no se forman en
absoluto.
En calidad-de productos finales se obtienen, segiin
15 el procédimiento del invento, por ejemplo los siguientes com-

puestos de la férmula general I:-

A IEEE R AT
v :

20
Z
en que R significa un &tomo de hidrégeno, un grupo alcohilo
con 1 a 4 &tomos de carbono, un &tomo de halfgeno, un grupo
25 nitro o nitrilo, W significa un &tomo de oxigeno o de azufre,

X significa un &tomo de oxiIgeno o el grupo N-B (teniendo B el
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significado de un &tomo de—hidrﬁgéno, un grupo a;cahilu, ari-
lo o éralcobilo), Y significa un &tomo de nitrfgeno o el gru-
po CH, y Z significa un radical de azlicar protegido.

Los compusstos preparados #egﬁn:el nueve proce-
dimiento poseen propiedades citotéxicas, antivirales, inhibi-
dores de enzimas, supresoras de inmunidad, inhibidoras de la
inflacifn y antipsoridticas. ;

b e L,

-EJEMPLO 1

2t,3%,5t=tri~0~-benzoil-6-aza-uridina.

2,5 g (5 miiimoles) de 2,3,5~%tri-D-benzoil-1-0-
acetilribo;a fueron disueltos en 100 ml de dicloroetano abso-
luto y fueron mezclados con 6,25 milimoles del compuesto bis-
sililico»del Bfazauracilo en 5,54 ml de benceno absoluto,
Después de afladir 0,4 ml de SnCl4 (3,6 milimoles) se agitd
durante 4 horas a la temperatura ambiente. Entonces se vir-
tid en 50 ml de solucidn s;turada de NaHCUa, se diluyd con
50 ml de diclorcetanc y se aspird a trayéa de Kieselgur o
tierra de diatomeas. En lugar del dicloroetano se puede
utilizar‘también CH,CL,, CHC1, o éster etilico de fcido acé-
tico. La fase.orgéni;artfansparente fue separada, fue secada
sabre NaZSD4 y gl disolvgnte fue eliminado en vacfo. Queda-
ron 2,7 g de un residuc cristalino casi blanco. Después de
recristalizar en etanol se obtuviéron 2,6 g de agujas blancas

(92%.de la teorfa) de p.de f. 192-1948C,



EJEMPLD 2

2t 3t Stotri-O-benzoil-S-etil-uridina.

4,27 g (8,4 milimoles) de l-aceitil-tribenzoilribosa,

3,0 g (10,5 milimoles) del eampuesto bis-sililico del 5-etil
5 uracilp, 0,71 ml (6 milimoles) de SnCl4 en 150 ml de dicloroe-

tano fueron agitados durante 2 dfas a la temperatura ambisn-

te y fueroﬁ tratados tal como se indica en el‘Ejeﬁpla 1.

Dgspués|de fecristalizar eﬁ etanol, se obtienen 4,7 g (95%

de la ?eoria) de prismas blancos de punto deAfusiﬁn 159-1602C,
10 )

EJEMPLG 3

2%~desaxi~3!,58~di-0-tpluil-f-aza=-uridina.

l,9l'g {5 milimoles) de l-D-metil-2-desoxi-3,5-di--
toluil-ribosa fueron disueltos en 40 ml de dicloroetano abso-
luto y fueron mezclados cen 6,25 milimoles del compuesto

15 bis-sililico del 6-azauracilo en 5,54 ml de benceno absoluto;
-Después de afiadir 0,42 ml de SnCl; en 30 ml de
dicloroetano abscluto se agitd durante 3 horas a 502C, Des-

pués de enfriar, se tratd tal como se describe en el Ejemplo

ML vk
Wy, g

) l “ M } cw
20 El residuo (2,5 g de aceite) fue disuelto en un
poco de cloroformo y él'nucleﬁsido fue pré;iﬁitadb con pen-
tano. El tratamiento se repitid con el nucle§sido, EL nucled-
sido, fue disuelto en etanol, fue clarificado con carbdn ac-
tive y fue llevade a la cristalizacifn. Cristalizaron 0,5 g

25 de agujas blancas (20,5% de la teoria) de punto de fusiédn

178-179¢C.
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EJEMPLD 4

2=tin=21,31,58tri-O-benzoil=uridina.

2,6 g (5,16 milimoles). de l~D-acetil-2,3,4~tri-0-
bepznil—ribosa y:6,25;milimoles da,compuestb bis-sililico del
2=-tiouracile ‘en 5,3 ml‘de benceno abseoluto fueron disueltoé
en 70 ml de dicloroetano absclutg,fueron mezclados con 0,42
ml (6,25 .milimoles) de SnCl4 en 20 ml de diFloroétano abso-
lito, y fueron agitados durante 24 horas a la températura
ambiente (o durante 5 horas a 50eC), EL tratamiento se efec-
tﬁﬁ'anélogamente al Ejemplo 1. Después de cristalizacién del
producto brute en.etanul se obtuvieron 1;21 g de agujas
blancas (41% de-la teoria) de.punto de fusifn 104-1062C.

E

EJEMPLO S -

2-tip:-ciano-2',3%.5'=tris0-benzoil-citidina.

L ;2?6;9 (E,lé-milimoles) de—Iﬁﬂ-acetil4?,3,5-tri-9-i
benzoil-iibosa fdéron disueltos en 60 ml de dicloroetano ab-
soluto y fueron mezclados con 6,25 mil%moles de dompugsto
bis-sililico de la 2-tio-5-cianc-citogina en 10,8 ml de
‘bencene absoluto. Después de afiadir 0,84 ml (7,2 milimoles)
de SnCl4 se,agi£6 durante 24 horas a la temperatura ambiente.

El tratamiento se realizd seglin el Ejemplo 1.

E1 residuo fue disuelto en CHClé y el qucleésido
fue precipitado con pentano. Después de nueva solucidn y
precipitacifn se diéq;viﬁ en acetona, se clarificd con car-
bén active y se cristalizl despuds de adicién de ciclohexano.

'Despuésrde recristalizar esn benceno se obtuvieron 1,1 g de
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de material finamente cristalino (36,4% de la teorfa) de

punto de fusifn 130-1358C,

EJEMPLO 6

1-(2t-desoxi~3',5!~di-0-para-nitrobenzoil~-ribofuranosil)-5-yodo~

uracilo

6,1 g (16 milimoles) de compuesto bis-sililico del
Swyodou#acilo fueron disueltos en 50 ml de diclorocetano abso-
luto y.fueron mezclados con 7,12 g (16 milimoleé) de 1-0O-metil~
2-desoxi-3,5~-di~-para~nitrobenzoil-ribosa en 100 ml de dicloroe-
tano absoluto. Después de éﬁadir 1,87 ml (i6 milimoles) de
SnCl4 en 15 ml de diéloruetano'absoluto, se agitS durante la
noche. Después de nuevo mezclado con 0,94 ml (8 milimoles)
de SnCl, en 10 ml de cloruro de etilenc aﬁsolutq se'agitﬁ
durante 6 horas mis. Entonces se diluyd con 0,5 litros de
CHZGlZ, se agitd con 200 ml de solucién de NaHCD3 y se fil-
trd con succifn sobre Kieselgur. E1 kieselgur fue bien sepa-
rado por lavado., Las fases orgénicgs reunidas fueron secadas
sobre NaZSD4 y fueron concentradas en vacio,-comengandq el
p£oduc£b de reaccién a separarse por cristalizaciﬁn; Des~
pués de evaporar el disolvente, el azﬁcaxﬂfug extraido -
por ebullicidn con toluenc. E1 nuclgﬁsidn fue recristalizado
en dioxano/alcohol.

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

de fusifn 247-249%C,
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EJEMPLD 7
2-4i0-=ciang=citidin-2'=desoxi-31,5'=ditoluilat

1,9 g (5 milimoles) de l-O-metil-2-desoxi-3,5-
di~toluilribosa fueron disueltos en 70 ml de dicloroetano abso-

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

. sililico de la 2-tio=5~-ciano=-citosina en 5,8 ml de benceno

absoluta. Deépq&ﬁnﬁe affadir 0,42 ml (3,6 milimoles) de SnC1,
se agitd drante 3 horas a la temperatufé ambientes“Entonces
se tratd tal cﬁmo se describe en el Ejemplo 1.
| El residuo fus disuelto en acetato de etilo y

fue clarificado con carbﬁn active. E1 nucledsido fue libera-
do de azficar por disoluciféin y precipitacifin con acetato de
etilo/pentanc y fue recristalizado en bencenu/ciclohexap&.
Rendimiento: 505 mg de agujas blancas (21% de la teorfa) de

punto de fusifn 138-1402C.

EJENFLD B

Tribenzeoato de S-nitro-uridina.

2,5 g (5 milimoles) de l-acatil—t;ibenzoilribofura-

nosa fuexron disueitas en 100 ml de dgciuroetano absoluto y
fueron mezclados qqﬁ 6,25 milimoles del compuesto bis~sili-
lico del 5-nitrouracilo;en 3,16 ml de benceno absoluto. Des-
pués de afiadir 0,42 ml (3,6 milimoleé) de SnCl, se agitdé
durante 2 horas a la temperatura ambiente. 3e tratd tal co-

mo se describe en el Ejemplo 1. Despufs de expulsar el di-
solventd, -quedaron como residuo 2,85 g de una espuma blanca.

La cristalizacidn en cloruro de metileno/hexano
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proporciond 1,85 g de agujas blancas (61,5% de la teoria) de

punto de fusién 1402C,

EJEMPLO 9

Tribenzoato de 2-tig-5-metil-6-aza-uridina..
2,5 g (4,96 milimoles) dg_l-acaiil—tribenzoil-ribosa,
6,25 milimoles de compuesto bis-sililico de la 2~-tio-6-aza-
témina en 7,9 ml de bencenc absoluto y 0,42 ml (3,6 milimo-
les) d? SnCl4 fueron agitados durante 3 horas en 100 ml de
dicloroetano absoluto. Se tratd tal como se describe en el
Ejemplo 1, El producte bruto fue 9ristaliz§do en etanol. Se

obtuvieron 2,41 g-:de plaquitas incoloras (82,6% de la teoria)

de punto de fusién 156-15T72C.

EJEMPLOD 10

1-(2t-desoxi-a!,5'~di-0-para~toluil-ribofuranosil)~5~yodo-

uracilo

3,84 g (10 milimoles) de 1-O-metil-2-desoxi-3,5-
di-toluilribosa, 3,7_9 de compuesto,bisfsililico del 5-yodo
uracilo asi como 1,18 ml (10 milimoles) de SnCl4'fuer0n di~

sueltos en 75 ml de CHZClé absoluto. Se puéo en ebullicidn
reflujo durante 1,5 horas.,Daspués, se e&%iis y se tratd
tal como se describe en el Ejemplo 1.

El residuoc fué disuelto en acetato de etilo y
fue clarificado con carbfn activo. El azficar fue extraido
con pentano.y el nucleosido fue cristalizado en metanol.

Rendimiento: 1,6 g (27,4% de la teoria) de punto de fusifn

193-1942C,
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EJEMPLD 11

Trxiacetato de 6-aszauridins

1,59 g (5 milimoles) de tetraacetilribosa, 6,25
milimoles de compuesto bis-silflico del 6-azaura;ila en
5,54 ml de benceno.absélutb asi como 0,42 ml (3,6 milimoles)
de'SnClA:fuerun agitadus.a la temperaturé ambiente durante

la noche en 100-ml de diqloroeténorabsoluﬁao Se tratd tal

. . . v « y \_\;(_!‘
como se describe en el Ejemplo 1. e,

El producto bruto -1,4 g de un aceite casi incolo-
ro - fue cristalizado en etanol después de afadir un cris-

tal de inoculacifn. Rendimiento: §9B mg de agujas incoloras

 (52,2% de la teorfa) de punto de fusidn 102-1032C,

EJEMPLO 12 -

Tribenzoato de 5-metil-6-aze-uridina

2,5 g (4,96 milimoles) de l—acetiliz,3,S;tribenioil-
ribosa, 6,25 milimoles de compuesto bis-silflico de la 6-aza-
timi;a en 3,36'mlide benceno absoluto y.0,42 m1 (3,6 milimo-
les) de SnCl4 fuer;n disueltos en 100 ml de diclorocetano ab-
Solufc y fueron agitados durante 24 horas a la temperatura
émbiente, Entances se tratd tal como se describe en el Ejem-
pla 1. Después de separafrpor evaporacifn el disolvente, que-
daron como residuo 2,4 g de una masa viscosa blanca. Después
de recristalizar en £ter/setancl se.obtuvo tribenzoato de

S5-metil-6-aza-uridina con un punte de fusién de 132-133¢°C,

Rendimiento: 2,2 g (77% de la teoria).
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EJEMPLD 13

‘1-(21,3t,4t,5%-tetra-acetil-glucopirencsil)-6-aza-uracilo

1,95 g (5 milimoles) de pentaacetilglucosa, 6,25
milimoles de compuesto bis-sililico del 6-azauracilo en
3,95 ml de benceno absoluto, asi como D,42-ml;(3,6'milimo-
les) de SnCl4 fueron‘égitados en lDU,ml'dé‘dicloraetano‘ab-

soluto durante 5 horas a 602C, Despufs de enfriar, se tra-

-'té tal como se descfibe‘an el Ejemplo 1.

Como residuo, gquedaron después de expulsar el

disolvente, 1,59 g de un aceite amarillento. -A partir del

" aceite ss obtuvieron por criatalizaciﬁn‘en etano1'l,26 g

* (56,8% de la teoria) de -agujas incolozas ‘de punto de fu-

sidn 206-2072C.

C EJEMPLO 14

5*-triybencil-arabinofurangsil)=6=
2,31 g (5 milimoles) de l-acetil-2,3,5-tri~hencil~
arabincfuranosa, 6,25 milimoles de_compuesto'bisesililico
del 6-azauracilo ena§,95 iml—de bénceno.absuluto asi como
0,42 m1 (3,6,mil;mnlés)-de.SnClA.fueran'disueltos en 100
ml de. dicloroetano absoluto ;‘fugron-qitadus’a la tempera=-
tura ambiente durante 5'h0res‘-Se:traf6f;ai como se descri-
be en el Ejemplo l+

- 'E1 residuo oleoso (2,43 g) fue cristalizado en
clorUro“de-metilého/pentano.'ﬁa obtuvieron 1,4.g (54,4% .de
la teoria) de agujas largas de-bf1110 sedoso, de punto de

fusifén 123-124¢C,
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EJEMPLD 15 -

4-0-metil~5-vodo~uridin-tribenzoato .
| 2,5-g (5 milimoles) de l-acetil-tribenzoilribosa

N l,66_g (€,25 milimules) de 2,4~-dimetoxi-5-yodo-pirimidina
asixnmé 0,84 ml (7,2 mii&mbles) dé'SnCl4 fueron agitados duran-
te 4 horas en 100 ml de dicloroetano absnlﬁton Se tratd tal co-
mo se describe enpe;'Eijplo 1.

Déspués de éxpulsar el—disolQEnte agéﬂﬁ§%h comg re-
siduo 3,3 g de un ;ceite coloreado de amarillo. :

.La:cristalizacian en etanol properciond 2,31 g
(6§,5% de la teoria) de,agujas'bla;caS'dé punto de fusidn

183-184¢C,-

EJEMPLO 16 :

La reaccifn segfin el Ejemplo 1 se llevd a cabo
en diferentes disolventes-y con varios catalizadore's. La ta-
bla siguiente reproduce un cuadro de conjunto de los rendi- -

mientos bajo diferentes condiciones de reacecin.
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EJEMPLO 17
l-(gj;S'.4'.6'—té%ra-d-gggtil—B—D-glucugiranosil!—G-aza-uiacilo.

4,11 g (10 milimoles) de acetobromoglucosa fueron

disueltos en 50 ml de cloruro de etileno absoldtn y fueroh mez-

-

'cladqs con 12,25 milimoles del.compuesto bis—sililico del aza-

dracilofeh>7,l ml de bencenc absoluto. Despufs de afadir 0,84
ml (7,2 milimoles) de SnC1,, se agitd durante la noche a 602C,

Después de enfriar, se diluyé con 50 ml de ¢H28&5¥yﬁse agi-

t8 con 30 ml de solucién saturada de NaHCO4. La fase orgénica

fue ?ilt:ada'scbre:Kieselgur, el Kieselgur fue lavade con 20
ml de CH2C12° La§ fases'orgsnicasrreunidas fueron secadas
sobre NQZSD4 y el disolvente fue expulsado en vacio, E1l re-

siduo (4,6 g) fue cristalizado en etanol. Rendimiento: 3,0 g

(67,7% de la teorfa). Punto de fusidns 206-2072C.

EJEMPLD 18

uracilo,
27,7 milimoles de compuesto bis-si;ili;n del 6-
azauracilp an-lZ,B ml de benceno absoluto fuemn disueltos en

200 ml de dicloreetano absoluto y fueron mezclados con 8,6 g

(22,2 milimplss)‘de cloruro de 3,5~di~toluil-2-desoxi-ribofura-
nosilo. Bajo. enfriamiento con hielo se afadgeron entonces

bajo agitacifn 0,52 ml (4,4 milimoles) de SnCl, en 10 ml de

4

dicloroetano. Se:agitﬁ'durante 4 horas a 02C y se tratd tal

como se deSbribe en el Ejemplo 17. Después de clarificar con

carbén activo quedaron como residuo 9,9 g de un aceite amari-
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1lo (96% de la teoria). El producto fue purificado por crisia-
lizacifin en etanols Rendimiento: 3.1 g (30% de la teoxia).
Punto de fusifn: 178-1792C.
Por crumatugrafié en columna se aislaron otros
2,05 g més, Por consiguiente, el rendimiento global es de

5,15 g (49,9% de la teoria).

EJEMPLO 19

2tedesoxi=3?,5t=di~0=-para=clorobenzoil=PB=D=ribofuranosil )=~

S-etil=-uracilo.

49,4 milimoles de:compuesto bis=sililico del 5-eti-
luracilo, disueltos en 33,6 ml de benceno absoluto, fueron
afiadidos a la suspensién de 17,0 g (39,5 milimoles) ds clo-
rurc de 3—desoxi—3,5-di—D—para—clorabehzoil—riboranosilo en
300 ml de dicioroetano absoluto., Bajo agitaciénrywenfriamien—
to con hielo se afiadieron gota a gota 1,17 ml (9,98 milimoles)
de SnCl4 en 50 ml de diclorocetano absoluto. Se agitd durante
3,5‘hora§ a 08C, y después se tratd %al como se describe en
el Ejemplo 17; Rendimiento bruto: 20,1 g.

' En etanol cristalizaron 17,3 g de mezcla KB (T7,7%).
Por cristalizacidn fraccionada en etanolVge obtuvo en estado
purc el P-andmero. Rendimiento: 10,3 g (46;3% de la teoria).

Punto de fusifin: 195-1972C.

EJEWPLO 20

1-(2'-desoxi-3%,5!-di-0-para.toluil-B-D-ribofuranosil)-5-etil-

uracilo.
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1,95 g (5 milimoles) de cloruro de 2-dssoxi-3,5-
di—D?para-to;uil-ribofuianosilo y.6,25 milimoles de compues-
to bis-sililico del 5-etil-uracilo fueron disueltos en 50
ml de dicloroetano absoluto. Bajo agitacidn y enfriamiento
c5n hielo se aﬁadieicn'ﬂ,lﬂ7 ml (1,25 milimoles) de SnCl4.
La soluciﬁn, inicialmente turbié, se hizo pronto
transparente yﬁdespués ée 2 horas de agitacifn a 02C fue
tratada tal como se describe en el Eje%plu i?;gﬂgﬁ&imiento
bruto: 2,28 g. .. 7
Por cristalizacifn en etanol se obtuvieron 1,41 g

del P-anémerc (57,3% de la teorfa). Punto.de fusifn: 197-1962C.

EJEMPLO 21

l—(g'.3'.5’-tii;0—bencil- D-arabinofuranosil)-f~aza-uracilo

VLa halogenosa dé 4,62 g (il milimoles) de 2,3,5-
tri—ﬂ-bencil—arabiﬁofurannsa fue disuelta en 100 ml de diclo-
roetano absoluﬁd y fue mezclada con ll-milimoles del compues=
to silflico del 6-azaura§ilu en 7 ml da benceno absoluto. Ba-
jo agitacifin y enfriamiento con hielo .se afiadieron 0,42 ml
(3,6 milimoles) de SnCl4 disueltos en 2 ml de dicloroetano
absoluto. Se agitd durante la noche a la temperatura ambiente
y seltratb %a; como sé describe en el Ejemplo 17. En clorurc
de metileno/pentano cristalizaron agujas blancas ;a:gas. Ren-
dimiento 2,40 g (42,4% de la teoria). Punto de fusifn: 123- .
124¢C, '



Se reivindica como nuevo y de propia invencidn.
l.~ Procedimiento para la preparacién de nucledsidos de

la férmula general

X
4 R
5 H-N 3 5
2 6Y
W /////
F
z

en que R significa un &tomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo
10 con 1 a 4 &tomos de carbono, un atomo de haldgeno, un grupo

nitro o nitrilo, W significa un &tomo de oxigeno o de azufre,

X significa un &tomo de oxigeno o el grupo N-B (en gque B tig

Pl ks

™ e el significado de un &tomo de hidrdgeno o un grupo alcchi

lo con 1 a 4 &tomos de carbono): Y significa un Atomo de ni-

15 trdgeno o el grupo CH y Z significa un radiééi azlcar prote-
gido, caracterizado porque se hace reaccionar el derivado 1-

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

de la formula general
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en que R e Y poseen los significados arriba indigadpg, D sig-
nifica un radical 0 o N-B-sililads, en que B significa lo mig
mo que anteriormente, o un grupo alcoxi inferior, y E signifi
ca un radical 0 o § o un grupolalcoxi inferior, en presencia
de un catalizador de Friedel-Crafts.

2.-4Procadimiento segiin reivindicacidén anterior, cg
racterizado porque, para la obtencifn de pirimidin-nucledsi-
dos, cuyocs grupos hidroxi en el radical azficar est&n protegi-
dos por grupos protectores, se hacen reaccionar 1-haldgeno~-
azlicarss, cuyos grupos hidroxi estén protegides por grupos prg
tectores, con compuestos sililicos de pirimidinas en presen-
cia de un acido de Lewis soluble en displventes organicos.

Je= Procedimiento segin la reivindicacién 2, carac-
téfizadn porque, en calidad de &cido de Lewis, se utiliza te-
tracloruro de silicio, tetracloruro de estafio, tetracloruro de
titanio o eterato de trifluoruroc de boro.

4,~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUCLEDSI-
osh,

Tal como se describe y reivindica en la presente Me-



moria Descriptiva, que consta de veintiuna hojas escritas a

méquina por una sola carae
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