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Esta invención se refiere a un método para prepa­

rar 2,5-anhidro-D-alosas que son útiles como intermediarios 
en las síntesis de C-glicosilnucleósidos. Ejemplos de C-gli- 
cosilnucleósidos conocidos previamente son formicina, showdo 
micina, minimicina y pirazomicina que son antibióticos que 
tienen actividades antibacterial y antiviral. También se ha 
informado que la. formicina tiene actividades antineoplásticas

COMPENDIO DE LA. INVENCION 
Los valiosos intermediarios derivados de 2,5-anhi-

dro-D-alosa de esta invención se pueden representar por las
, Rfórmulas:

R^OCH,2 - HC=0

OR^ÓRl ^ 2  ' 1
( I I )

OR" OR
En las fórmulas anteriores, R es fenilo o fenilo 

sustituido (o-, m-, y/o p-halo, fenilo, nitrofenilo, alquil- 
(inferior)fenilo o alcoxi(inferior)fenilo)y cada uno de los 
radicales OR , OR y OR*̂  es un grupo aciloxi.hidrollzable'.que 
tiene hasta 12 átomos de carbono, t-butoxi, tetrahidropiran- 
2 '-iloxi, 4 '"ntetoxitetrahidropiran-4 '-iloxi, benciloxi o un 
grupo éter benciloxi sustituido (o-, m-, o p-nitro-, halo-, 
alquil(inferior)-y/o alcoxi(inferior)benciloxi) u OR** y OR^ 
juntos son un grupo alquilendioxi o cicloalquilidendioxi te­
niendo hasta 10 átomos de carbono.

Los nuevos productos de esta invención se pueden re 
presentar por la fórmula siguiente:

R4

0R^ 0R^

(III)

R^OCH,
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en la Fórmula III, E^ es un grupo 3(5)-carboxi-4-pirazolilo, 
3,5-dicárboxi-4-pirazolilo, 5-carboxi-3-isoxazolilo, 4,5-di- 
carboxi-3-isoxazolilo o un áster hidrolizable del mismo te­
niendo hasta 12 átomos de carbono, o un grupo 3 (5)-carboxami- 
do-4-pirazolilo, 3,5-dicarboxamido-4-pirazolilo, 5-carboxami- 
do-3-isoxazolilo, o 4,5-di-carboxamido-3-isoxazolilo; y

cada uno de los radicales OR , OR y OR' es hidro- 
xi, un áster hidrolizable del mismo teniendo hasta 12 átomos 
de carbono, .t-butoxi, tetrahidropiran-2 '-iloxi, 4 '-metoxite- 
trahidropiran-4 '-iloxi, benciloxi o benciloxi sustituido (o-, 
m- o p-nitro-, halo-, alquil(inferior)-y/o alcoxi(i.nferior)- 
benciloxi)u 0R^ y OR^ juntos son un grupo alquilendioxi o ci- 
cloalquüidendioxi teniendo basta 10 átomos de carbono, 
i Los compuestos de Fórmula III son agentes antimeta-
bólicos, anti-bacteriales y anti-virales y son útiles contra 
una variedad de organismos. Estos compuestos son análogos de 
los antibióticos de C-glicosilnucleósidos conocidos. Los com­
puestos de Fórmula III son útiles en la regularización y con­
trol del metabolismo, y para producir deficiencias metabóli- 
cas en sistemas biológicos.

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS 
Los nuevos intermediarios de esta invención repre­

sentados por las Fórmulas I y II se pueden preparar por un 
procedimiento ilustrado como sigue i

,10„R'̂ CCH, 0 C=N
K N

OR OR9 (A) ORIOORIO M
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R^0C^0\ HC=0

? 1 0R OR (II)"
1 2  1En las fórmulas anteriores, R , R y R son como se definie­

ron previamente, R^ es benzoilo o benzoilo sustituido (o-, 
m- y/o - p4). halo-, nitro-, alcoxi(inferior)-o alquil- 
{inferior)b3nzoilo), R ^  es un grupo benzoilo, benzoilo susti 
tuído, t-butilo, tetrahidrofuran-2 '-ilo o 4 '-metoxitetrahi- 
dropiian-4 '-ilo, y R es fenilo o fenilo sustituido tal como 
halo-, nitro-, alquil(inferior)- o alcoxi(inferior)fenilo (o- 
m- y/o p-).
! - -] QLos nitrilos de Fórmula B donde R es benzoilo y 
benzoilo sustituido se preparan por tratamiento de los com­
puestos conocidos de Fórmula A con bromuro de hidrógeno seco 
gaseoso en benceno y tratamiento del producto de la reacción
con cianuro mercúrico en nitrometano. Los compuestos de Fór- 

10muía B donde R es t-butilo se pueden preparar tratando el 
correspondiente benzoilo o benzoilo sustituido de Fórmula, B 
con metóxido de sodio seguido de neutralización con una resi­
na cambiadora de cationes en la forma ácida. Los compuestos 
hidroxi libres asi obtenidos, por tratamiento con isobuteno 
en ácido sulfúrico concentrado, proporcionan los compuestos t- 
butilicos de Fórmula B. Los compuestos hidroxi libres, por 
tratamiento con dihidropirano o 4-metoxi-5,6-dihidro-2H-pira- 
no en presencia de ácido p-toluensulfónico, producen los éte­
res tetrahidropiran-2 *-ilicos y 4-metoxi-tetrahidropiran-4 '- 
ilicos correspondientes de Fórmula B. Los compuestos de Fór- 
mula.I donde R , R y R son benzoilo, benzoilo sustituido,
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1. t-butilo, tetrahidropiran-2-ilo o 4 '-metoxitetrahidropiran-2-
ilo se preparan tratando los compuestos correspondientes de 
Fórmula B con hipofosfito de sodio y níquel Raney en una mez-
ola disolvente de piridina, agua y-ácido acótico y en presen-

8 cia de N,Ni-difeniletilendiamina. Los compuestos de Fórmula 3
donde R , R y R*' son bencilo, se preparan en varias etapas.
En la primera, los compuestos correspondientes de Fórmula 1

- donde R\ R^ y R^ son benzoilo, se tratan con metóxido de so.
dio en metanol para dar los 3,4,6-trihidroxi compuestos co-

10 rrespondientes. Los últimos, por tratamiento con hidruro de
sodio en sulfóxido de dimetilo seguido de tratamiento con
cloruro de benzoilo'producen los compuestos de Fórmula 1 don
de R , R y R^ son bencilo. Los compuestos de Fórmula 1 don-

¡ 1 2  1!de R , R y R son un grupo acilo, se preparan por tratamien
15 to délos 2 ,3,5-trihidroxi compuestos correspondientes con el

anhídrido de ácido carboxílico respectivo en piridina.
Los compuestos de Fórmula 1 donde OR y OR , con-

siderados juntos, son un grupo alqpQidendioxi se preparan por
tratamiento de los compuestos benzoílicos o benzoílicos sus-

20 tituídos de Fórmula B con una solución metanólica saturada -
de amoniaco para dar el correspondiente 2,3-dihidroxi com-
puesto y tratando este último compuesto con el acetal y ce-
tona correspondiente (con 2,2-dimetoxipropano y acetona para
dar un grupo isopropilidendioxi) en presencia de ácido per-

25 dórico.
Los compuestos de Fórmula 11 se preparan por trata 

miento de los compuestos de Fórmula 1 en diclorometano con 
ácido p-toluensulfónico disuelto en acetona, Alternativamen­
te, los compuestos de Fórmula 11 se preparan por tratamiento

30 de los compuestos correspondientes de Fórmula 1 con una re-
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sina cambiadora de iones en la forma ácida en una mezcla de 
tatrahidrofurano y agua. Los compuestos 3(5)-carboxi-4-pi- 
-razolílicos, ásteres de los mismos y compuestos 3(5)-carboxa- 
mido-4-pirazolílicos de Fórmula III se pueden preparar por un 
procedimiento ilustrado como sigue:

R OCH2 a HC=CHC00CH-

'C00CH-

00H

1 2  TEn las fórmulas anteriores, R , R y R*̂ son como se 
definieron anteriormente.

Los compuestos de Fórmula IV se preparan por reac­
ción de un iluro con un aldehido de Fórmula II y carbometoxi- 
metilen-trifenilfosforano. Los compuestos de Fórmula IV, por 
reacción con diazometano dan la 2-pirazolina correspondiente,



4 1 1 4 7 2
la cual, por halogenación y deshalogenación con Cloro en te- 
tracloruro de carbono da los plrazoles de Fórmula V. Los úl­
timos compuestos (donde OR^, OR^ y OR^ son grupos áster) des­
pués del tratamiento con una base fuerte tal como metóxido de 
sodio seguido de tratamiento con una resina cambiadora.de ca­
tiones en la forma ácida forman los esteres metílicos de
Férmula VI. Los compuestos hidroxi libres de Féimula VI puedet.

1prepararse a partir de los compuestos de Férmula V donde R , 
y R^ son bencilo o bencilo sustituido, tratando los últi­

mos compuestos con etanol conteniendo 10 % en peso de un ca­
talizador de paladio sobre sulfato de bario ál 10 % en una 
atmósfera de hidrógeno; con agitación vigorosa. Los grupos 
0R\ OR^ y OR^ en los compuestos de Fórmula V, que son t-bu- 
*úiloxi, tetrahidropiran-4'-iloxi, 4'-metoxitetrahidropiran-4'- 
iloxi, éter o R y R que juntos son alquilendioxi o cicloal-.: 
quilidendioxi se pueden convertir en los grupos hidroxi por 
tratamiento con ácido trifluoracético al 90 %, a temperatura 
ambiente durante 30 minutos a.una hora. El tratamiento de cual, 
quiera de los compuestos de Fórmula V donde OR , OR y OR sor 
grupos acilo o de los compuestos de Fórmula VI, con amoniaco 
metanólico da las amidas de Fórmula VII. El tratamiento de los 
compuestos de Fórmula VI con hidróxido de sodio acuoso da los 
ácidos carboxílicos libres de Fórmula VIII.

Los compuestos de Fórmula II donde R^ es un grupo 
3,5-dicarboxi-4-pirazolilo, un áster hidrolizable del mismo o 
un grupo 3y5rdicarboxiamido-4-pirazolilo pueden prepararse por 
un procedimiento ilustrado como sigue:
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En las fórmulas anteriores, R , R* y R** son como se definie-

12ron anteriormente, y R es carboxi, un-^éster hidrolizable
!del* mismo teniendo hasta 12 carbonos o carboxamido.

En el procedimiento anterior, los compuestos de 
Fórmula IV se hacen reaccionar con diazoacetato de etilo pa­
ra dar la 2-pirazolidina correspondiente que se broma y des­
brema para dar los pirazoles de Fórmula VIII. Los últimos con 
puestos por tratamiento con una base fuerte tal como metóxido 
de sodio metanólico proporcionan los compuestos de Fórmula 
IX donde R es carbometoxi. En forma similar, usando otros 
alcóxidos de sodio que tienen hasta 12 carbonos, se obtienen 
los otros grupos carboalcoxi correspondientes. Tratando los 
compuestos de Fórmula VIII (R =carbometoxi)- con amoniaco se 
obtienen los compuestos de Fórmula IX donde R ^  es carboxa­
mido. Tratando los compuestos de Fórmula VIII con una solu­
ción acuosa diluida de una base fuerte seguido de tratamiento 
con una resina cambiadora de cationes en forma ácida se obtie

1 Onen los compuestos de Fórmula IX donde R es carboxi. Las 
reacciones anteriores dan directamente los hidroxi compuestos
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1 P 1 1 Plibres donde R , R y R*̂  son grupos acilo. Cuando R , R y
R^ son bencilo o bencilo sustituido, los compuestos de Fórmu­
la VIII se tratan con etanol conteniendo 10 % en peso de un 
catalizador de paladio al 10 % sobre sulfato de bario en at­
mósfera de hidrógeno, con agitación vigorosa,para dar los gru

1 2  2pos hidroxi libres correspondientes. Cuando R , R y R son 
t-butilo, tetrahidropiran-2 '-ilo o 4 '-metoxitetrahidropiran- 
4'-ilo, o cuando R y R juntos son alquileno o cicloalquile- 
no, el tratamiento de los compuestos de Fórmula VIII con áci­
do trifluórico al 90 %, a la temperatura ambiente durante 30 

minutos a una hora,da los compuestos hidroxilados libres co­
rrespondientes. Los compuestos hidroxilados libres, cuando se 
someten a las reacciones anteriores pueden convertirse en los 
compuestos de Fómula IX.

-Los compuestos de Fórmula III donde R^ es un grupo 
5-carboxi-3-isoxazolilo, 4,5-dicarboxi-3-isoxazolilo o este­
res hidrolizables de los mismos o un grupo 5-carboxamido-3- 
isoxazolilo o 4 ,5-diamido-3-isoxazolilo pueden prepararse por 
un procedimiento ilustrado como sigue:

20

(X) 0R^ 0R̂ COOCH^

COOCI^
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-<9C

R^OCH

.COOCHgCH^

HOCH,

OR^ OR*̂  
(XII)

HOCH2

OH OH 
(XIII)

1En las fórmulas anteriores, R , R y R** son como se
11definieron previamente, y cada uno de los radicales R y 

R ^  es carboxi, un áster hidrolizable del mismo teniendo has­
ta 12 carbonos, o carboxamido.

Los compuestos de Fórmula X se preparan tratando el 
aldehido de Fórmula II con clorhidrato de hidroxilamina. Es­
te, por reacción con cloro gaseoso seco en una solución eté­
rea a baja temperatura da, in situ, oxiimino-cloruro de Fór­
mula XI. Preferiblemente, el último compuesto se forma in si- 
tu en la mezcla reaccionante y no se separa antes de los reaĉ  
ciones subsiguientes , El compuesto de Fórmula XI, por reacción 
con propionato de etilo en una solución etérea en presencia 
de trietilamina da el 5-carbetoxi-isoxazol correspondiente de 
Fórmula XII.-Los compuestos de Fórmula XIII donde R ^  es
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carboxamido, se preparan haciendo reaccionar los ásteres co­
rrespondientes de Fórmula XII con amoniaco metanólico. Los 
compuestos de Fórmula XIII donde R es un grupo carboalooxi, 
se preparan tratando los compuestos correspondientes de Fórmu 
la XII con una solución diluida de un aleóxido, de sodio res­
pectivo seguido de tratamiento con una resina cambiadora de 
cationes en forma ácida. Los compuestos de Fórmula XIII donde 

es carboxi, se preparan tratando los ásteres correspon­
dientes de Fórmula XII.con hidróxido de sodio acuoso seguido 
de tratamiento con una resina cambiadora de cationes en for­
ma ácida.

Como procedimiento alternativo, los.compuestos de 
Fórmula X, preparados in situ como se describió anteriormente 
se hacen reaccionar con ácido propiólico en presencia de trie 
tilamina para dar los compuestos 5-carboxi correspondientes 
los cuales, después de tratamiento con un hidróxido de metal 
alcalino, alcóxido de sodio o con solución de amoniaco, como 
se describió anteriormente, forman los compuestos correspon­
dientes de Fórmula XI.

Los compuestos de Fórmula XIV se preparan haciendo 
reaccionar el oxi-iminocloruro de Fómiula XI, preparado in 
situ como se describió anteriormente, con acetilendicarboxila 
to de dimetilo en presencia de trietilamina. Los compuestos, 
de Fórmula XIV, cuando se hacen reaccionar con amoniaco meta- 
nólico, producen los compuestos de Fórmula XV donde R ^  es 
un grupo carboxamido. Los compuestos de Fórmula XV donde R ^  
es un grupo áster se preparan tratando los compuestos corres­
pondientes de Fórmula XII con una solución alcohólica diluida 
del alcóxido de metal alcalino respectivo. Los compuestos de 
Fórmula XV donde es un grupo carboxi se preparan tratando
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los compuestos correspondientes de Fórmula XIV con hidróxido 
de metal alcalino acuoso seguido de tratamiento con una resi­
na cambiadora de cationes en la forma ácida.

Las reacciones anteriores dan directamente los com­
puestos hidroxi libres de Fónnulas XIII y XV cuando y

. R** son grupos acilo. Cuando R , R y R son los grupos benci- 
lo, benciío sustituido, t-butilo, tetrahidropiran-2 '-ilo o 4'- 
metoxitetrahidropiran-4'-ilo o cuando R y R juntos son al- 
quileno o cicloalquileno, el tratamiento como se describió 
anteriormente para la preparación de los compuestos de Fórmu­
la IX partiendo de los éteres y acétales respectivos da los 
compuestos hidroxi libres correspondientes.

En el sentido utilizado aquí, "grupo acíiaxi .hidro- 
'lizable" se refiere a aquellos derivados aciloxi empleados 
convencionalmente en la técnica de nucleósidos y nucleótidos, 
preferiblemente los derivados de ácidos carboxílicos que ti<3 

nen de 1 a 12 átomos de carbono. Grupos acilo hidrolisables 
típicos son acetilo, propionilo, butirilo, valerilo, isovale- 
rilo, hexanoilo, heptanoilo, octanoilo, nonanoilo, undecano- 
ilo, benzoilo, alcoxi inferior, alquilo inferior, halo, ni­
tro, benzoilo sustituido (o-, m- y/o p-sustituido), fenilace- 
tilo, fénilpropionilo, p-tolilo, p-ciclopropilo y similareá.
El téimino "alquilo inferior" y derivados del mismo tales co­
mo alcoxi y alquilideno significa grupos alquilo que tienen 
de 1 a 6 carbonos incluyendo los grupos de cadena lineal y 
ramificada tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, bu- 
.tilo, isobutilo, pentilo, isopentilo, hexilo y similares. 
"Halo" significa bromo, yodo, cloro o flúor. "Cicloalquilide-

30
no" se refiere a los grupos alquilo sustituidos y no sustituí 
dos que tienen hasta 10 carbonos incluyendo ciclopropilideno,
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ciclobutilideno, ciclopentilideno, ciclohexilideno, cicloheptL 
lideno, 4-butil-1-ciclohexilideno y similares. "Alquilideno" 
se refiere a grupos de cadena lineal y ramificada no sustituí
dos o sustituidos por grupos alquilo, cicloalquilo o acilo ta

5 les como metilideno, etilideno, propilideno, isopropilideno, 
ciclopentilmetilideno, bencilideno y.similares.

Esta invención se ilustra además por los siguientes 
ejemplos específicos pero no limitativos. ' - . '

.EJEMPLO 1
10 Cianuro de 2,3t5-tri-0-benzoil-P-D-ribofuranosilo

Una solución de 126 g (0,25 moles) de 1-0-acetil-2,- 
3,5-tri-O-benzoil-D-ribofuranosa en 500 mi de benceno, se sa­
tura bajo enfriamiento en.hielo con una corriente de bromuro 
de hidrógeno gaseoso anhidro durante 30 minutos. la mezcla

18 reaccionante se deja a la temperatura ambiente durante 30 mi­
nutos adicionales, se evapora el benceno bajo presión redu­
cida (temperatura del baño, 40°C) y el residuo se coevapora 
con 400 mi de benceno. El residuo se disuelve en 300 mi de ni 
trometano (secado por destilación sobre pentóxido de fósforo),

20 la solución se trata con 120 g de cianuro mercúrico en polvo 
(presecado durante 5 horas a 140°C/15 mm Hg), y la mezcla 
reaccionante total se agita a la temperatura ambiente durante 
20 horas. La porción insoluble se filtra y lava con benceno. 
Los filtrados se combinan y evaporan bajo presión reducida pa

28 ra obtener un jarabe que se disuelve en 500 mi de acetato de 
etilo. La solución se lava con dos porciones de 200 mi de yo­
duro de potasio acuoso al 5 % y dos porciones de 100 mi de 
agua, se seca sobre sulfato de sodio, se evapora bajo pre-

30
sión reducida,' y. el residuo se disuelve en 200 mi de etanol. 
La solución etanólica se concentra a la mitad de su volumen

...— ... .......... .... ...— . .. .. ...... .... !
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original, el concentrado se siembra y deja cristalizar a la 
temperatura ambiente durante la noche. Los cristales de siem­
bra se obtienen por cromatografía de una muestra del produc­
to crudo, en una columna de gel de sílice en el sistema di­
solvente benceno-éter (20:1). La masa cristalina se tritura 
con 100 mi de una mezcla de etanol-éter (85:15)) los crista­
les se recogen por succión y se lavan con etanol para dar el 
cianuro de 2,3,5-tri-O-benzoil-P-D-ribofuranosilo.

-EJEMPLO 2
1,3-Dif enil-2-(2,3 , 5-tri-0-benzoil-¡3-D-ribofuranosil)imidazo-

lideno
Se agregan 9,43 g (20 milimoles) de cianuro de 2,3,- 

5-tri-O-benzoil-P-D-ribofurancsilo a una suspensión agitada 
de 50 g de níquel Raney en 300 mi de una mezcla de piridina/ 
agua/ácido acético (2:1:1 v/v) conteniendo 30 g de hipofosfi 
to de sodio y 8,48 g (40 milimoles) de N,N'-difeniletilendia- 
mina. La mezcla reaccionante se agita a la temperatura ambier, 
te 1^ horas, se filtra y el precipitado se lava bien con clo­
roformo (3 x 100 mi). El filtrado se lleva a un volumen de 
1500 mi por adición de cloroformo y se lava con agua (2 x 
100 mi). La capa orgánica se seca y evapora hasta obtener un 
jarabe que se cristaliza por adición de CH^OH para dar 1,3- 
dif enil-2- (2,3,5-tri-O-benzoil-p-D-ribofuranosil) imidazoli-
deno.

EJEMPLO 3
2,5-Anhidro-3,4,6-tri-O-benzoil-D-alosa 
Se disuelven 6,69 g (10 milimoles) de 1,3-difenil- 

2-(2,3,5-tri-O-benzoil-P-D-ribofuranosil)imidazolideno en 
100 mi de díclorometano y 5 ,7 g (30 milimoles) de ácido p- 
toluensulfónico monohidratado se disuelven en acetona y sé
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agregan a la solución anterior bajo agitación a 0°C. Inmedia­
tamente aparece un precipitado y la reacción es completa des­
pués de 30 minutos a la temperatura ambiente.' El precipitado 
se. filtra, el filtrado se lleva a 200 mi por adición de diclo- 
r orne taño y se extrae con bicarbonato de sodio acuoso saturado 
(30 mi) y agua (2 x 30 mi), se seca sobre un tamiz molecular 
(Linde A 4) y áe evapora para dar un jarabe del compuesto 2,5- 
anhidro-3,4,6-tri-0-benzoil-D-alosa. . '

10
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EJEMPLO 4
1.3-Dif enil-2-( p-D-ribofuranosil)imidazolideno 
Se disuelven 19,8 g (30 milimoles) de cianuro de 2,3, 

5-tri-O-benzoil-P-D-ribofuranosíLo en 200 mi de cloroformo y 
se agregan 200 mi de metanol junto con 30 mi de metóxido de 
sodio 0,5 N en metanol. La mezcla reaccionante se agita a la 
temperatura ambiente durante 6 horas. La solución se neutra­
liza con resina Dowex 50 (H*), esta resina se filtra después, 
y la solución se evapora para dar un material sólido. La puri 
ficación se logra por cromatografía sobre una columna de gel 
de sílice (elución con cloroformo/acetato de etilo 1:1) seguí 
da de recristalización de metanol/agua para dar 1,3-difenil- 
2-(¡3-D-ribofuranosil)-imidazolideno.

EJEMPLO 5
1.3-Pif enil-2-(2,3.5-tri-0-bencil-P-D-ribofuranosil)imidazo-

lideno
A una suspensión de 9,6 g (40 milimoles) de hidruro 

de sodio en 300mLc&dimetilsulfóxido, se agregan 7,5 g (21 mi­
limoles) de 1,3-difenil-2-(p-D-ribofuranosil)imidazolideno.
La mezcla se agita bajo una atmósfera de aygon y con exclu- 
sión de humedad durante 30 minutos a la temperatura ambiente, 
y se agregan, gota a gota, 70 mi (0 ,6 moles) de cloruro de
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bencilo. Al terminar la adición, la mezcla se calienta duran 
te 2 horas a 60°C y la reacción se continúa a la temperatu­
ra ambiente durante la noche. Se agregan 1000 mi de clorofor­
mo y 20 mi de ácido acético 2 N, y la capa orgánica se lava 
con 200 mi de bicarbonato de sodio acuoso saturado y agua 
(10 x 300 mi), se seca y evapora para dar un jarabe que se 
purifica sobre una columna de gel de sílice (elución con 
éter/hexano 1:4) para dar 1,3-difenil-2-(2,'3,5"tri-0-bencil- 
p-D-ribofuranosil) imi.dazolideno.

10

18
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EJEMPLO 6

2,5-Anhidro-3,4,6-tri-O-bencil-D-alosa
Se agregan-32,5 g de la resina Dowex 50 (H*) cambia­

dora de iones a una solución de 6 ,3 g (10 milimoles) de 1 ,3- 
! dif enil-2- (2,3,5-tri-O-bencil-p-D-ribofuranosil) imidazolide- 
no en una mezcla de 650 mi de tetrahidrofurano y 325 mi de 
agua. Esta mezcla se calienta a 75°C durante 4 horas (apro­
ximadamente 60 % de reacción), y la resina se filtra y lava 
con un poco de tetrahidrofurano. Después de la adición de una 
resina Dowex 50 (H*) (6,5 g) y calentamiento durante 1̂- ho­
ras más, se obtiene como resultado una hidrólisis completa.
La filtración de la resina y evaporación del filtrado al va­
cío da la 2,5-anhidro-3,4,6-tri-0-bencil-D-alosa como jara­
be homogéneo.

EJEMPLO 7
1,3-Difenil-2-(2, l^-tri-Q-acetil-P-D-ribofuranosil^midazo-

lideno
Se disuelven 750 mg (2,1 milimoles) de 1,3-difenil- 

2-(¡3-D-ribofuranosil)imidazolideno en 10 mi de una mezcla de 
anhídrido acético/piridina (1:2) y se deja a la temperatura 
ambiente durante la noche. Se agregan 15 mi de metanol en- 
friando a 0°C y después de una hora se elimina el disolvente.
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1 El residuo se disuelve en 200 mi de cloroformo y la

solución se lava con bicarbonato de sodio acuoso (50 mi) y 
agua (2 x 50 mi), se seca, evapora y el residuo se cristaliza 
de éier/hexanó para dar 1,3-difenil-2-(2,3,5-tri-0-acetil-P-D- 

3 ribofuranosil)imidazolideno,
EJEMPLO 8

- 17-
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2,5-Anhidro-3,4 ,6-tri-O-acetil-D-alosa 
Se agrega una solución concentrada de 5,7 g (30 mi- 

limoles) de ácido p-toluensulfónico monohidratado en acetona 
a una solución agitada de 4,82 g (10 milimoles) de 1,3-dife- 
nil-2-(2,3,5-tri-O-acetil-P-D-ribofuranosil) imidazolideno en 
diclorometano a 0°C„- Despuás de 30 minutos, la mezcla se fil­
tra y el filtrado se lava.con bicarbonato de sodio acuoso y 
'después con agua. Se seca y evapora al vacio para dar la 2,5- 
anhidro-3,4,6-tri-O-acetil-D-alosa como un jarabe que se usa 
directamente en las etapas subsiguientes.

EJEMPLO 9
Cianuro de 5-0-benzoil-.2,3-0-isopropiliden-¡3-D-ribofuranosilo 

Se agrega una solución de 61 g de cianuro de 2,3,5- 
tri-O-benzoil-p-D-ribofuranosilo en 650 mi de cloroformo a 
400 mi de amoniaco metanólico saturado y se agita durante 
4¿- horas a 0°C, La reacción se controla por cromatografía en 
capa fina usando éter/hexano (3:1). La solución se evapora 
despuás hasta obtener un jarabe que se disuelve en acetato 
de etilo y se lava con bicarbonato de sodio y después con ' 
agua. La solución se seca, se evapora a sequedad y el residuc 
se recristaliza de benceno/hexano para dar el cianuro de 5- 
O-benzoil-p-D-ribofuranosilo. Este material se disuelve en 
50 mi de 2,2-dimetoxipropano y se agrega una solución de áci­
do perclórico al 70 % (5 mi) en 200 mi de acetona. La solu-
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ción se agita a la temperatura ambiente durante 50 minutos y 
después se neutraliza con hidréxido de amonio y se evapora 
a sequedad. El residuo se disuelve en cloroformo, se lava 
con agua, seca y evapora dejando un jarabe semi-cristalino 
que se cromatografía sobre una columna de ácido silícico 
usando hexano/éter (5 :2) y después se cristaliza de éter/he- 
xano para dar el cianuro de 5-0-benzoil-2,3-0-isopropiliden- 
P-D-ribofuranosilo.

EJEMPLO 10
1,3-Dif enil-2-* (5-0-benzoil-2,3-0-isopropiliden-p-D-ribofura-i 

nosil)imidazolideno
. Repitiendo*el procedimiento del Ejemplo 2 con el

cianuro de 5-0-benzoil-2,3-0-isopropiliden-p-D-ribofuranosi- 
ilo se obtiene en 1,3-difenil-2-(5-0-benzoil-2,3-0-isopropili 
den-P-D-ribofuranosil)imidázolideno que se cristaliza de cío 
roformo/hexano.

EJEMPLO 11

2,5-Anhidro-6-0-benzoil-3,4-0-isopropiliden-D-alosa 
A una solucidn de 1,2 g de 1,3-difenil-2-(5-0-ben- 

zoil-2,3-0-isopropiliden-p-D-ribofuranosil)imidazolideno en 
40 mi de tetrahidrofurano se agregan 7 g de la resina cambia 
dora de iones Dowex 50 (H*), (pesada húmeda). Después de agí 
tar a 55^0 durante 2^ horas, la mezcla se filtra. La resina 
se lava con tetrahidrofurano y los filtrados se evaporan 
a vacío para dar la 2,5-ahhidro-6-0-benzoil-3 ,4-0-isopropili 
den-D-alosa, como jarabe homogéneo.

EJEMPLO 12
Cianuro de 2,3* 5-tri-O-t-butil-P-D-ribofuranosilo

A una solucidn de 5 g de cianuro de 2,3,5-tri-O-ben 
zoil-P-D-ribofuranosilo en 50 mi de metanol se agregan 1,6 g
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de metóxido de sodio y la solución se conserva a la tempeia- 
tura ambiente durante 2 horas. La mezcla se pasa rápidamente 
a través de una columna de 50 g de resina Dowex 50 (H*) y el 
efluente se evapora a sequedad. El residuo se reparte entre 
agua y éter, y la fase acuosa se evapora dejando el cianuro 
de p-D-ribofuranosilo suficientemente puro para las reaccio­
nes subsiguientes.

Se agregan 1,6 g (10 milimoles) de esta sustancia a 
una solución de 20 g dé isobuteno y 0 ,2 mi de ácido sulfúrico 
concentrado en 100 mi de cloruro de metileno anhidro y se con 
serva durante 5 minutos a -5°C. La mezcla se agita a 0°C du­
rante una hora y después se deja que adquiera la temperatura 
la temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se neutra 
liza por adición de bicarbonato de sodio sólido y después se 
lava con bicarbonato de sodio acuoso. La fase orgánica se se­
ca sobre sulfato de magnesio y evapora dejando el cianuro de
2,3,5-tri-O-t-butil-p-D-ribofuranosilo que se purifica por 
cromatografía sobre ácido silícico.

Alternativamente el cianuro de 2,3,5-tri-0-benzoil- 
P-D-ribofuranosilo se trata con una solución en cloroformo de 
1,6 g de cianuro de ¡3-D-ribofuranosilo en 100 mi de cloruro dt 
metileno con 10 mi de dihidropirano o 4-metoxi-5,6-dihidro-2H- 
pira.no (C.B. Reese et al., Tetrahedron, 26, 1023,1970) en pre­
sencia de 100 mg de ácido p-toluensulfónico anhidro. Después 
de 5 horas a la temperatura ambiente, la solución se lava con 
bicarbonato de sodio acuoso y la fase orgánica se evapora de­
jando un residuo siruposo que se purifica por cromatografía 
sobre ácido silícico para eliminar los polímeros de dihidro­
pirano. De esta forma, se preparan el cianuro de 2,3,5-tri(te- 
trahidropiran-2-il)-P-D-ribofuranosilo y el cianuro de 2,3,5-

. -19.,
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t ri (4-meto xi-t et ra.hi dro piran-4-il) - P-D-ribofurano silo.

EJEIiIPLO 13
1,3-Difenil-2-(2 ,3,5-tri-O-t-butil-P-D-ribof uranosil)-imidazo -

<- lideno
5 Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 5 con el cia

< nuro de 2,3)5-tri-O-t-butil-p-D-ribofuranosilo se obtiene el 
1,3-dif enil-2-(2,3) 5-tri-0-t-butil-P-D-ribofuranosil)vimi daza?
lideno.

-De forma similar se preparan el 1,3-difenil-2-'(2,3,-
10 5-tri-0-tetrahidropiran-2 '-il-P-D-ribofur anosil)-imidazo lide-

no y el.1,3-difenil-2-(2,3 )5-tri-0-4 '-metoxitetrahidropiran-

- 4'-il-. p-D-ribofurano sil)-imidazolideno a partir del cianuro 
de 2,3,5-tri(tetrahidropiran-2-il)-P-D-ribofuranosilo y del

- Cianuro' de 2,3,5-tri (4-metoxitetrahidropi ran-4-ü) - p-D-ribo-
1S ' furanosilo, respectivamente.

EJEAIPLO 14
- - 2.5-Anhidro-3,4,6-tri-O-t-butil-D-alosa

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 8 con el
1,3-dif enil-2- (2,3,5-tri-0-t-butil- P-D-ribofuranosil) -r imidazo_

SO lideno se obtiene la 2,5-anhidro-3,4,6-tr-0-t-butil-D-alosa.
De forma similar se preparan la 2,5-anhidro-3)4)6-

tri-0-(tetrahidropiran-2-il)-D-alosa y la 3)4)6-tri-0-(4-me- 
toxitetrahidropiran-4-il)-D-alosa a partir del 1,3-difenil- 
2- (2,3) 5-tri-0-t etrahidropiran-2' -il-p-D-ribofuranosil).-imida

25 zolideno y del 1,3-difenil-2-(2,3 )5-tri-0-4 '-metoxitetrahidro_
piran-4 '-il-P-D-ribofuranosil-)-rimidazolideno, respectivamente,

E J E M O  15
4.7-Anhidro-5.6,8-tri-0-benzoil-2,3-didesoxi-D-alo-oct-2-eno-

 ̂ nato de metilo
30 Se disuelven 6,69 g (10 milimoles) del 1,3-dif enil-
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2-(2,315-tri-O-benzoil-(3-D-ribofuranosi1)-imidazolideno en 
100 mi de diclorometano y se agregan a la solución 5 ,7 g 
(30 milimoles) de ácido p-toluensulfónico monohidratado, di­
suelto en acetona, agitando a 0°C. Se forma inmediatamente 
un precipitado consistente en el bis-p-toluensulfonato de 
N,N'-difeniletilendiamina, la reacción es completa después 
de 30 minutos a temperatura ambiente. El precipitado se fil­
tra, se lava bien con diclorometano y el filtrado y las aguas 
de lavado combinados se evaporan después de la adición de 
1,0 g de bicarbonato de sodio sólido.

El residuo se redisuelve en 100 mi de diclorometa­
no y a la solución filtrada conteniendo la 2 ,5-anhidro-3 ,4,6- 
tri-O-benzoil-D-alosa se agregan, con agitación, 5,0 g (15 mj. 
¡limóles) de carbometoximetilen-trimetilfosforano. La reacciót 
se deja a la temperatura ambiente durante 2 horas, el disol­
vente se evapora y el residuo se divide entre 500 mi de clo­
roformo y 150 mi de agua. La fase orgánica se seca y evapora. 
El residuo se trata con 50 mi de diclorometano/éter (1:1), se 
filtra para separar el iluro que no reaccionó y el filtrado 
se aplica a una columna de gel de sílice. La elución con 
éter/hexano (1:1) da el 4,7-ahb.idro-5?6,8-tri-0-benzoil-2,3- 
didesoxi-D-alo-oct-2-enonato de metilo como jarabe analítica­
mente puro.

EJEMPLO 16
3(5)-Carbometoxi-4-(2,3,5-tri-0-benzoil-p-D-ribofuranosil)-

pirazol
Se disuelven 5,3 g (10-milimoles) del 4,7-anhidro- 

5,6,8-tri-0-benzoil-2^3-didesoxi-D-alo-oct-2-enonato de meti­
lo en éter y se ¡.agrega lentamente a 0°C, una solución de -aprc 
ximadamente 12 milimoles de diazometano en éter. La reacción
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1 es completa después de 2 horas a 0°C y la evaporación produ­

ce un residuo de 3-carbometoxi-4- (2,3 ,5-tri-0-benzo il-P-D-ri
bofuranosil)-2-pirazolina.

Se disuelven 5,8 g del último compuesto en 100 mis de tetracloruro de carbono y con agitación eficiente, se agre 
gan, gota a gota, 300 mi de tetracloruro de carbono conte­
niendo 1,5 g (21 milimoles) de cloro. Al final de la adición
una pequeña cantidad de material siruposo que precipita se
redisuelve en 5 mi de cloroformo y se devuelve a la mezcla

10 reaccionante. La solución se conserva durante 1-̂ horas a la
temperatura ambiente y el disolvente se evapora para dar el
3(5)-carbometoxi-4-{2,3,5-tri-O-benzoil-p-D-ribofuranosil)- 
pirazol.
I- EJEMPLO 17

18 ' 3(5)-Carbometoxi-4-(P-D-ribofuranosil)pirazol
Se disuelven 1,14 g (2 milimoles) de 3(5)-carbometc,

- xi-4-(2,3,5-tri-0-benzoil-P-D-ribofuranosil)pirazol en 100 mi
de metanol seco conteniendo 5 mi de una solución metanólica
de metóxido de sodio 0 ,5 N y se conserva durante 24 horas a

---* 20 la temperatura ambiente en condiciones anhidras. La solución
se agita con resina Bowex 50 (Ĥ ) hasta neutralidad, se fil-
tra y evapora. El residuo se reparte entre 100 mi de agua y
40 mi de cloroformo, la fase acuosa se extrae con cloroformo

25
(2 x 20 mi) y se evapora para obtener un residuo cristalino. 
La recristalización de etanol caliente produce el 3(5)-carbo-
met oxi-4- ( P-D-ribo f urano si 1) pirazdl,

EJEMPLO 18
3 (5)-Carboxi-4-( P-D-ribofuranosil)-oirazol

30
Se tratan 0,90 g de 3(5)-carbometoxi-4-(P-D-ribo- 

furanosil)pirazol, a la temperatura ambiente, con 50 mi de

-

!

¡
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hidróxido de sodio 0,2 N durante 2 horas. La solución clara 
obtenida se pasa a través de una columna conteniendo 30 mi 
de resina Dowex 50 (H*) y el efluente ácido se evapora a sequ¡E 
dad. La cristalización del residuo de etanol da el 3(5)-car- 
boxi-4-(P-D-ribofuranosil)pirazol.

EJEMPLO 19
3(5)-Carboxamido-4-(P-D-ribofuranosil)pirazol

Se disuelven 570 mg (1 milimol) de 3(5)-carbometo- 
xi-4- (2,3,5-tri-O-benzo il- [3-D-ribofuranosil) pirazol en 70 mi 
de amoniaco metanólico (solución saturada a 0°C) y se conser­
va a la.temperatura ambiente durante 5 días. La mezcla se eva 
pora entonces y el residuo se reparte entre 60 mi de agua.y 
40 mi de cloroformo extrayendo la fase acuosa dos veces con 
¡20 mi de cloroformo. La evaporación de la fase orgánica pro­
duce el 3(5)-carboxamido-4-(P"D-ribofuranosil)-pirazol que se 
recristaliza de metanol.

EJEMPLO 20
3(5) -Carbo etoxi-5 (3) -carbomet oxi-4- (2,3* 5-tri-0-benzoil-j3-D- 

ribofuranosil)-2-pirazolina 
Se disuelven 5,3 g (10 milimoles) de 4,7-anhidro- 

5,6,8-tri-0-benzoil-2,3-didesoxi-D-alo-oct-2-enonato de meti­
lo en 100 mi de éter y se agregan 43 ,0 g (26,5 milimoles) de 
diazoacetato de etilo. La reacción se conserva en un baño a 
una temperatura de 40°C durante 72 horas. El disolvente se 
evapora, y la 3(5)-carboetoxi-5(3)-carbometoxi-4-(2,3,5-ti'i- 
0-benzcil-P-D-ribofuranosil)-2-pirazolina y sus equivalentes 
tautoméricos se aíslan por cromatografía sobre una columna de 
gel de sílice (elución con étei/hexano 3 :1) seguida de cris­
talización de cloroformo/hexano.
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EJEMFEO 21

3 (5)-Carboetoxi-5(3)-carbometoxi-4-(2,3,5-tri-0-benzoil-P-D-
ribofuranosil)pirazol

Se disuelven 1,95 g (3 milimoles) de 3(5)-carboet<o
5 xi-5,(3)-carbometoxi-4-(2,3,5-tri-0-benzoil-P-D-ribofuranosil _

2-pirazolina en 100 mi de cloruro de metileno y se agrega go_ 
ta a gota y bajo agitación, a 0°C, una solución de bromo en
cloruro de metileno hasta que el color naranja permanente in 
dica un exceso de bromo. La reacción se deja durante 15 minu--

10 tos a 0°C, se agregan 400 mi de cloroformo y la solución se
lava con bicarbonato de sodio acuoso saturado (2 x 100 mi) y
100-ml de agua, se seca y evapora. La cromatografía prepara­
tiva en capa fina (clorof.ormo/acetato de etilo 10:3) produce

- i el 3(5)-carboetoxi-5(3)-carbometoxi-4-(2,3,5-tri-0-benzoil-
18 p-D-ribofuranosil)pirazol como espuma homogénea.

EJEMPLO 22
3.5-Dicarbometoxi-4-(P-D-ribofuranosil)pirazol

- Una solución de 2,57 g (4 milimoles) de 3(5)-car-
boetoxi-5(3)-carbometoxi-4-(2,3,5-tri-0-benzoil-p-D-ribo fu-

20 ranosil)pirazol en 100 mi de metanol se trata con una solu-
ción metanólica de 20 milimoles de metóxido de sodio, a la
temperatura ambiente durante 24 horas. Se agrega entonces un 
exceso de resina (50 g) Dowex 50 (H*) y la mezcla se filtra.
La evaporación del- filtrado da un jarabe que se reparte en-

25 tre agua y éter. La evaporación de la fase acuosa seguida de 
cristalización de etanol da el 3,5-dicarbometoxi-4-(P-D-ribc 
furanosil)pirazol.

. EJEMPLO 23
3.5-Di carboxi-4-(P-D-ri bofuranos il)pirazol

30 Un gramo del 3,5-dicarbometoxi-4-(p-D-ribofurano-



sil)pirazol, se agita durante 2 horas a la temperatura ambien 
te con 20 mi de hidróxido de sodio.0,2 N. La solución se pasa 
a través de una columna conteniendo 15 g de resina Dowex 50 
(H*) y el efluente se evapora a sequedad. La cristalización 
de etanol da el 3,5-dicarboxi-4-(p-D-ribofuranosil)pirazol 
puro.

EJEMPLO 24
3,5-Dicarboxamido-4-(P-D-ribofuranosi1)pirazol 
Una solución de 500 mg de 3,5-dicarbometoxi-4-(P-D- 

ribofuranosil)pirazol en 25 mi de solución metanólica satura­
da de amoniaco se conserva a la temperatura ambiente durante 
4 días y después se evapora a sequedad. El residuo se crista­
liza de etanol para dar el 3, 5-dicarboxamido-4-( P-D-ribofura- 
nosil)pirazol.

EJEMPLO 25
Oxima de 2,5-anhidro-3,4,6-tri-O-benzoil-P-alosa 
Una solución de 6,01 g (9 milimoles) de 1,3-dife- 

nil-2-(2,3,5-tri-0-benzoil-P-D-ribofuranosil)imidazolideno se 
disuelve en 150 mi de cloruro, de metileno y se agregan a 0°C, 
con agitación, 5,1 g (27 milimoles) de ácido p-toluensulfóni- 
co monohidratado. La mezcla se deja durante 45 minutos a 0°C 
y el precipitado que se forma se filtra. Después de añadir 
2 mi de piridina, el filtrado se evapora y el residuo se re­
disuelve en'una solución de 150 mi de etanol/piridina (1:1).
Se agregan 3,1 g (45 milimoles) de clorhidrato de hidroxilami- 
na con agitación a la temperatura ambiente y la mezcla reaccic 
nante se calienta a reflujo durante 2 horas. Se elimina el di­
solvente y el residuo se disuelve en 600 mi de cloroformo y 
se lava con solución acuosa de sulfato ácido de sodio al 5 % 
(2 x 200 mi), 100 mi de agua, 100 mi de una solución saturada
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acuosa de bicarbonato de sodio y 150 mi de agua. La fase orĝ  
nica se seca y evapora a sequedad dejando la oxima de 2,5 

anhidro-3,4,6-tri-0-benzoil-D-alosa casi pura, como un jarabe 
apropiado para las reacciones subsiguientes. Se puede obtener 
un producto completamente puro por cromatografía sobre ácido 
silícico usando éter/hexano (2:1).

EJEMPLO 26
3-(2,3,5-Tri-0-benzoil-P-D-ribofuranosil)-5-carbetoxi-iso-

xazol
Ibruna solución-de 3)0 g (6,2 milimoles) del produc- 

to del-Ejemplo 22 en 60 mi de éter se pasa una corriente de 
cloro seco en condiciones anhidras a -60°C durante aproxima­
damente 15 minutos. Una solución azul verdosa indica la for-í
'mación del oximinocloruro de 2,5-anhidro-3 ,4,6-tri-0-benzoil- 
D-alosa que precipita parcialmente. El disolvente y el exce­
so de cloro se elimina por evaporación, seguida de coevapora­
ción con benceno (2 x 20 mi). El residuo incoloro se redisue3 
ve en éter, enfría a -20°C y se agrega una solución de pro- 
piolato de etilo en éter (2,4 g, 24,8 milimoles). Esto va se­
guido de la adición gota a gota de 900 mg (aproximadamente 
9 milimoles) de trietilamina en 5 mi de éter. La mezcla reac 
clonante se deja calentar hasta la temperatura ambiente en 
el curso de una hora. El volumen se lleva a 700 mi por adi­
ción de cloroformo*, la fase orgánica se lava con agua (2 x 
100 mi)-, se seca y evapora. La purificación sobre una columna 
de gel de sílice (elución con tetracloruro de carbono/aceto 
na 10:1.) da el 3-(2,3,5-tri-0-benzoil-p-D-ribofuranosil)-5- 
carbetoxi-isoxazol como un jarabe homogéneo.

* EJENíPLO 27
3-(p-D-Ribofuranosil)-5-carboxamido-isoxazol

Se disuelven 800 mg (1 ,37 milimoles) del producto
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del Ejemplo 26 en 300 mi de amoniaco metanólico (solución sa­
turada a 0°C) y se deja a la temperatura ambiente durante 
5 días. El disolvente se evapora, y el residuo se disuelve ex 
50 mi de agua. La solución acuosa se extrae con tres porcio­
nes de 40 mi de acetato de etilo y se evapora. El residuo se 
coevapora repetidamente con etanol para dar el 3-(P-D-ribofu- 
ranosil)-5-carboxamido-isoxazol cristalino que puede recrista 
lizarse de acetonitrilo.

' EJEMPLO 28
5*"Carbetoxi-3-( ¡3-D-ribofuranosil)isoxazol 
A una solución de 1,17 g (2 milimoles) de 5-carbe- 

toxi-3-(2,3,5-tri-OLbenzoil-{3-D-ribofuranosil)isoxazol en 20 
mi de etanol anhidro s'e agregan 2 milimoles de etóxido de so-f
'dio, y la mezcla reaccionante se conserva a la temperatura 
ambiente durante 48 horas. La mezcla se neutraliza entonces 
por adición de un exceso de resina Dowex 50 (H*), se filtra y 
evapora a sequedad. El residuo se divide entre 200 mi de agua 
y 50 mi de éter, y la fase acuosa se evapora a sequedad dejan 
do el 5-carbetoxi-3-(P-D-ribofuranosil)isoxazol que se puri­
fica por cromatografía preparativa en capa fina usando cloro- 
formo/metanol (2:1) como disolvente.

EJEMPLO 29
5-Carboxi-^3-(P-D-ribofuranosil)-isoxazol 
Doscientos miligramos de 5-carbetoxi-3-(P-D-ribo- 

furanosil)isoxazol se agitan con 20 mi de hidróxido de sodio 
0,2 N durante 3 horas, y la solución resultante se pasa a 
través de una columna conteniendo 15 mi de resina Dowex 50 
(H*). El efluente se evapora a sequedad, y el residuo se cris 
taliza de etanol dando el* 5-carboxi-3-(P-D-ribofuranosil)iso_ 
xs&zoIL*
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EJEMPLO 30
5-Carboxi-3-(2,3.5-tri-0-benzoil-P-D-ribofuranosil)isoxazol 

Se borbotea cloro . ga s e os o* ,-,a . través de una 
solución de 3*0 g de la oxima de 2 ,5-anhidro-3,4 ,6-tri-0-ben 
zoil-D-alosa en 60 mi de éter anhidro durante 15 minutos a - 
-60°C. La solución azul resultante se evapora a sequedad y el 
residuo se coevapora con benceno. El residuo se disuelve en 
20 mi de éter a -20^0 junto con 2 g de ácido propiólico y se 
agregan gota a gota 1.,5 g de trietilaminá. La mezcla se deja 
calentar a la temperatura ambiente y después se acidula con 
un exceso de ácido trifluoracético. Se diluye entonces con 
éter y se lava con agua. La fase orgánica se purifica por 
cromatografía sobre una columna de ácido silícico usando un 
¡gradiente de metanol en cloroformo para dar él 5-carboxi-3- 
(2,3?5-tri-0-benzoil-P-D-ribofuranosil)isoxazol como un jara­
be homogéneo.

EJEMPLO 31
5-Carboxi-3-()3-D-ribofúranosil) isoxazol 
Una solución de 1,0 g de 5-carboxi-3-(2,3*5-tri-0- 

benzoil-P-D-ribofuranosil)isoxazol en amoniaco metanólico sa­

25

30

turado se conserva a la temperatura ambiente durante 6 días. 
El disolvente se evapora a sequedad y el residuo se reparte 
entre agua y cloroformo. La fase acuosa se pasa a través de 
una columna, conteniendo 10 mi de resina Dowex 50 (H ) y el 
efluente se evapora a sequedad. La cristalización del residuo 
de etanol da el 5-carboxi-3-(P-D-ribofuranosil)isoxazol.

Como un procedimiento alternativo, se tratan 4-00 g 
de 5-carbetoxi-3-(p-D-ribofuranosíl) isoxazol con 4-0 mi de hi- 
dróxido de sodio acuoso 0,2 N durante 3 horas a la temperatu 
ra ambiente. La solución clara se pasa entonces a través de
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una columna conteniendo 30 g de resina Dowex 50 (H ) y el 
efluente se evapora a sequedad y cristaliza de etanol para 
dar el 5-carboxi-3-(f3-D-ribofuranosil)isoxazol.

EJEMPLO 32
3-(2,3,5-Tri-O-benzoil-P-D-ribofuranosil)-4.5-dicarbometoxi-

isoxazol
Se disuelven 2,6 g (5,3 milimoles) del producto de 

Ejemplo 25 en 60 mi de éter y a través de la solucién se pasa 
una corriente de cloro seco en condiciones anhidras a -60°C, 
durante aproximadamente 15 minutos produciendo una solucién 
del oximinocloruro de 2,5-anhi¿ro-3,4,6-tri--0-benzoil-D-alo- 
sa. Este se hace reaccionar con 3,0 g (21,2 milimoles) de ace 
tilendicarboxilato de dimetilo y 900 mg de trietilamina en la!
¡forma descrita en el Ejemplo 26. El disolvente se evapora a 
sequedad, y el residuo se purifica por cromatografía en capa 
fina (tetracloru.ro de carbono/acetona) para dar el 3-(2 ,3 ,5- 
tri-0-benzoil-P-D-ribofuranosil)-4,5-dicarbometoxi-isoxazol 
como un jarabe homogéneo.

EJEMPLO 33
4,5-Dicarboxamido-3-(P-D-ribofuranosil)isoxazol 
Una solucién de 2,0 g de 4,5-dicarbometoxi-3-(2,3,-- 

5-tri-0-benzoil-¡3-D-ribofuranosil)isoxazol en 100 mi de amo' 
niaco metanélico saturado se conserva a la temperatura ambien 
te durante 7 días. El disolvente se evapora entonces a vacío 
y el residuo se reparte entre agua y acetato de etilo. La fa 
se acuosa se evapora y el producto se purifica por cromato­
grafía sobre una columna de gel de sílice usando un gradiente 
de metanol en acetato de etilo. La evaporacién del pico mayor 
recogido da el 4',5-dicarboxamido-3-(P-D-ribofuranosil)isoxa-
-Z0.1.
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EJEMPLO 3.4
4,5-Dicarbometoxi-3-[3-D-ribofuranosil-isoxazol

Se disuelve 1,0 g (1,6 milimoles) del producto del 
Ejemplo 28 en 100 mi de metanol conteniendo 10 mi de una so­
lución de metóxido de sodio 0,5 N (5 milimoles). La reacción 
se deja durante 24 horas a la temperatura ambiente, se neutra 
liza con resina Dowex 50 (H*) y evapora. El residuo se disuel 
ve en 100 mi de agua y se extrae con acetató^de etilo (2 x 
20 mi). La evaporación de la fase acuosa da el 4,5-dicarbome- 
toxi-3-P-D-ribofuranosil-isoxazol como una espuma, esencial­
mente pura. Se obtiene una muestra analíticamente pura por 
cromatografía sobre ácido sílico usando cloroformo-metanol 
(2 : 1) ;

EJEMPLO 35
4.5-Dicarboxi-3-(P-D-ribofuranosil)isoxazol 
Se agitan 300 mg de 4,5-dicarbometoxi-3-(P-D-ribo- 

furanosil)isoxazol con 10 mi de una solución de hidróxido de 
sodio 0,2 N a la temperatura ambiente durante 2 horas. La so­
lución se pasa entonces a través de una columna conteniendo 
10 mi de resina Dowex 50 (H*) y el efluente se evapora a seque 
dad. la cristalización del residuo de etanol da el 4;5-&icar- 
boxi-3- (p-D-ribófuranosil) isoxazol.

En resumen, la Patente de Invención que se solicita 
deberá*recaer sobre las siguientes:

- - REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para preparar nuevos deriva-

. dos de carbohidrato de fórmula:
R̂ OCHp̂ Ô . HC=0

\ t _
oír OR*
* (ii)
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a partir de un compuesto respectivo de fórmula:

donde OR\ OR^ y OR^ son cada uno un grupo aciloxi hidroli- 
zable, t-butoxi, tetrahidropiran-2 '-iloxi, 4'-metoxitetrahi-
dropiran-4'-iloxi, benciloxi o benciloxi sustituido con

' 1 Phalo, nitro alquilo inferior o alcoxi inferior y OR y OR
juntos son alquilendioxi o ciclpalquilidendioxi teniendo 
hasta 10 átomos de carbono y

R ' es fenilo o fenilo sustituido, cuyo procedi­
miento consiste en hidrolizar el compuesto de fórmula I en 
diclQrometano con ácido p-toluensulfónico en acetona; o con 
una resina cambiadora de iones en la forma acida en un di­
solvente adecuado.

2. Un procedimiento según la Reivindicación 1 
donde cada uno de los radicales OR , OR y 0R^ es un grupo 
aciloxi.

28

30
1,

3* .Un procedimiento según la Reivindicación 2 

donde cada uno de los radicales OR̂ *, OR^ y OR^ es benciloxi 
o benciloxi sustituido con halo, nitro, alquilo,inferior o 
alcoxi inferior.

4. Un procedimiento según la Reivindicación 3 
donde OR̂ *, OR^ y OR^ son benzoiloxi,

5. Un procedimiento según la Reivindicación 1 
1 Pdonde OR y OR juntos son un grupo alquilendioxi o cicloai 

quilidendioxi.
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