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miento para sintetizar 111—(2'—furanidil)- y N1-(2'-piranidil)-uracilos,

conveniante para apliczcidn a escala industrial,

oy

7 * -
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Ja presente invencidn se refiere a w método para preparar
uracilos, y més en particular se reficre a un método para preparar N1-( 2t

~furanidil)- y N1~(2'-piranidil)—tmaci.los que tienen la férmula general:

oy

R,X

-
(Cilz) n

donds R es hidrégenos metilo, trihalometilo o un haldgsno, X es CHo N, ¥
nes 1o 2, .

Ios representantes de dicho grupo de compuastos tienen ac-
tividad fisislogica y se usan en medicina. APo.r ejemplo, el 111-(2'—fura-
nidil)~S5-fluorouracilo es un principio activo de una preparaqién contra
los tumores conocida como Ftorafur. BEsta preparacidn se usa mucho para
.trate.r el cancer del conducto gastrointestinal y de la glindula mamaria.

Se ponoce en la técnica anterior ur método para preparar
esos compuestos, c;ansistente en la accidn de derivados de 2y4-bis(trime~
tilsililo) de uracilo sobre 2-clorofuranidina 6 2-cloropiranidine (C.A.
Giller, ReAs Zhuk, M.Y, Lidek, A.A. Zinderman, patente briténica n
1.168,391). | |

las deeventajas de este método son la inestabilidad de la
2-clorofuraniding y 2-cloropiranidina, y las bajas temperaturas del pro-
cedimiento, conoretamente de ~208C & ~100C,

El objoto de la presente invencidn es elaborar wn procedi-

Estos y olros objetos de la invencidn so ban conseguido en
un mdtedo pars preparar N,—-(a'-—furanidil)- ¥ H1-(2'-pirinidil)-uracilos

gque tienen la férmile genorals
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donde R es hidrdgeno, metilo, trihalometilo o wn halégenos X es CH & N,
ynes 142, ol cual, segin la invencidn, consiste en que sa hacen reac

clonar derivados de 2,4-bis(trimetileililo) de uracilos, que tienen la

£érmula generals

o0si (cH
R

l .

810 \",

als

(CH3)3

&

donds R y X son como se han especificado antes, con um éster ciclico sug

tituido en 2 qus tiene la férmula gensrals
[::j-xcrz)n
o Oﬂl

donde R, es acilo o alecohilo y nes de 1 a 2, en presencla de catalizado-

1
res Friedel-Crafis; en un medio que es un disolvents orgéinico inactivo
con respecto a low componentes de partida.

La interaccidn entre dichos componentes me puede expresar

por ol sigulente esquemat

054 (CHide
/JMR .‘CHz)h
“'(“’3)35'0 N 0 ORy
05!(%)1 >
N/ i '\_.- R
: OJ\ ,’9. 0’\1{;

A
C)-]? Hyln [—'(Cﬂe

oA,

donde R, X, R, ¥y n son como 59 han ospeciflcado antes.
y Ay
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El uso de éteres ciclicos sustituidos en 2 que tienen la

Pormula antes espscificada, como componente de pariida, ha permitido la

preparacién de N,‘-(Z'—furanidil)- y‘N1-(2'-piranidil)-uracilos de busna

balidad, y en rendimientos-mayores (10-15 por ciento mayores, en compara
bidn con el procedimiento conocido); siendo simplificado significativamen
te el procedimionto para su manufactura y aislamiento.
El método para preparar dichom wracilos consiste en lo siw
pulante. '
‘A una solucidn de deriva.do de 2,4-bis(trimetilsililo) de
bracilo, qus tiens la férmula general antes espscificada, en vn disolven-
te orgénico, se ailaden un éter ciclico susiituido en 2, ds la férmula g
neral antes especificada y, lentemente, gota a gota y con agitacidn, wa
solucidn de dicho catalizador en un disolvente orginico. Ia reaccidn
conbinta durante 1-2 horas a temperatura ambiente, o a una tempsratura
;slevade. (dependiondo de los compdnentes da pam_'tida), ¥ a presién atmosfs
rica normal. Iuego se destila el disoivents de la mezcla de reaccidn,
bajo vacio, y se afiade al residuo aleohol etilico para eliminar el grupo
trimetilsililo restante. lLa mezcla s agita Qurante dos horas'y el pre
cipitado de N, ~(2t-furanidil)- o N1-(2'—pirmidi1)-uracilo 5o deja sedi-
mentor, se separa en wn filtro y se lava con una pequofia cantidad de algg
bol etilicorfr{o. Finalmente la preparacidn ce aisle por recristaliza~
cidn con clovoformo.
--Para catalizar el procedimiento se usan SnCl 4 - TiCl 4 -

012, A1013, 51CL 1, BFS. (C ,;)20 y otros catalizadores Friedel-Crafts.

Para ol procedimiento segin la invencidn se pueden user cg
mo disolventes 1 2-dicloroastano, cloroforso, cloruro de metileno, benceno
acetonitrilo, dimetilformamida y ot:r:o.; digolventes orginicos.

El catalizador que se debe usar preferiblemente en el pro-
cedimiento eu 521(214, ¥y ol disolvente orgisice preferible es clorurc de me

tileno o 1,2~dicloroatans,
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La proporeidn molar entre derivados de 2,4-bis(trimetilsi-
1lile) do uracilo y dicho 8ter ciclico sustitufdo en 2, y el catalizador,
86 buede elegir dentro del intérvalo de 1:l=2:0, 5-25 sin embargo, la pro
porcidén Sptima es 111,5:0,7.

Para mejor comprensidn de la invencidn, los siguientes
ejemploa de su realizacién précticada se dan a t{tulo de ilusiracidn.

EJENPLO 1
N1—(2'-furanidil)uﬁumetiluracilo

En wn matraz do fondo redondo provisto de agitador meedni
©o, térmémetro, ambudo de adicidn y tubo de cloruro cflecico se ponen 8,1
¢ (0,03 moles) de 2,4-bis(trimetilsilil)-5-metiluracilo, 5,1 g (0,036 mg
les) de 2-acetoxifuranidine y 30 ml de diclorostano anhidro. Se afiade
con agitacidn wna solucidn de 5,2 g (2,3 ml, 0,02 moles) de tetracloruro
de estafio en 10 ml de diclorcetano, y la mezcla de reaccidn se mantiens
durante dos horas a temperatura ambiente, Invego se destlla el disolven
te bajo vaclo y me afiaden gota a gota 18 ml de alcohol etilico, La mey
cla ce agita duronte 30 minutos a tempsratura amblente, y lucgo ke seps-
re el precipitado. El producto resﬁltante o8 N1—(2'-furanidil)-s-metil
uiacilo en cantidad de 5,0 g, que es 8l 85 por clento ds lo tedrico, se-
gin se caloula con referencia al 2,4~bis(trimetilgilil)=S-motiluracila.

Esta o8 wa sustancia cristalina blanca que funde & 182-1849C (cloxo-

£ormno) «

09H1203N2= Hallado, en tanto por cientos Cy 55,313 H, 6,2;
N’ :'.4’180

Calcvlado; on tanto por clento: C, 55,095 H, 6,173 N, 14,
28, |

Bl método de los ejemplos que siguon os el mismo demerito
on ¢l Ejemplo l.
BIEKPLO 2

Hi—(ﬁ=wfuranidil)»5~f1uorouracilo
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Se hacen reaccionar 8,2 g (0,03 mc;les)' de 2,4=bis(trimetil
s11il)-5~fluorourscilo con 5,1 g (4,7 ml; 0,039 moles) de 2-acetoxifgra—-
nidina, en un medio de cloruro de metileno, en presencia de 5,2 g (2,3
ml, 0,02 moles) do teiraclorurc de estafio, produciendo 4,9 & (82 por cien
to de lo tedrico) de W ~(2'~furanidil)=5~fluorouracilo, quo o8 una sustan
cia cristalina blancus qus funde & 166-168¢C (cloroformo).

08H903N2F‘z Hallado, en tanto por ciento: C, 48,243 H,y 4,734
H, 14,25, '

Caloulado, en tanto por cientos Cy 47,993 E, 4,50; §y 14,
00.
| EJEMPLO 3

_' N1~(2'—furanidil)-S-bromouracilo

Se hacen reaccionar 10,1 g (0,03 moles) de 2,4-bis(trime-

- tilsilil)=S~bromouwracilo con 5,1 g (4,7 nl, 0,039 moles) de 2~acetoxifu-

rani(!iina, en wn media de cloroformo, en presencia de 5,2 g (2,3 ml, 0,02
moles) de tetracloruro dg estafio, durante 2 horas, a una temperatura da
35 a 40%C, produciendo 5,0 g (64 por ciento de lo tedrico) de N1—(2'-fu-
ranidil)-—5—bromotmé.oilo, qQus &8 una sustancia cristalina blanca gue fun-
de a 208-210¢C (descomposicidn) (cloroformo). ‘

; Oglig0gN,Br: Hallado, en tanto por oclento: G, 36,2683 H,}3,
63; N, 11,01. '

Caleulado, en tanto por cientot C, 36,76; H, 3,44; N, 10,

~173.

EJEMFIO 4
Nl—(2'-furanidil)—S-trifluorometiltwacilo
Se hacen resccionar 9,7 g {0,02 moles) de 2,4~bis(trime~
$119i141)-5-trifluorometiluracilo con 5,1 g {4,T ml, 0,039 moles) de 2-
acetoxifuraniding, en un medio de oloruro ds metilenc, en presencia de
5,2 g (243 ml, 0,02 molos) de tetrasiorurc de es’caﬁo; durante 2 horas, &

temperatura ambiente, produciendo 6,6 g (80 por ciento de lo teérico)
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de N1»(2'~furanidil)~5utrif1ﬁorometiluracilo, qﬁe es una sustancia opis-
talina blanca gue funde & 206-2089C (cloroformo).

0939Né03ﬁ‘3z Hallado, en tanto vor olento: C, 43,18 H, 3,
51; N, 11,0C. '

Caloulado, en tanto por cientos C, 43,213 M, 3,63; N, 11,
20,

LJEMPLO 5
Ni—(Z'-furanidil)fﬁ-ézauracilo

Se hocen reaccionar 7,7 g (0,03 moles) de 2,4=bis(trimetil
81111)-b-azauracilo con 5,1 g (4,7 ml, 0,039 moles) do 2-acetoxifuranidi-
na, en w medio de dicloroetano, en presencia 8s 5,2 g (2,3 ml, 0,02 mo~

les) de tetracloruvo de estafio, durante 2 horas, a itemperatura ambiente,

‘| produeiendo 3,4 g (62 por ciento de lo tedrico) de Ni—(a'-furanidil)-é-

azauracilo, que es wna sustancia cristaline blanca qus funde a 121~12350
(tetracloruro de carbono).
C,igh,0¢ Hallado, on tento por olentos C, 45,823 Hy 478
W, 23,25. 7
Calculado, en tanto por cientor C, 45,903 H, 4,953 N, 22,
94 4
EJENPLD 6
N, ~(27-piranidil)~5-fluorouracilo
Se hacen reaccionar 8,2 g (0,03 moles) de 2,4-bis(trimeti}
81111)-5-fluorouracilo con 4,5 g (4,1 mi, 0,039 moles) da 2-metoxitetras
hidropirano, en w medio de cloroformo, en presencis de 5,2 g (2,3 nl, 0,
02 moleu) de tetraclorurc de estafio, durente 2 horas, a una temperatura
de 35 & 409C, produciendo 3,5 g (55 por ciento de lo tedrico) de N1~(2'»
piranidil)-Snfluorﬁuracilo, qus es una sustanciz oristalina blanca que
funde a 172-2739C (cloroformo).
Coll)1M041e Hallado, an fsnto por cientos Cy 50,645 Hy 5y

443 T, 13,13
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Calculado en tanto por cientos C, 50,46; H, 5,14; ¥, 13,03
EJEMPLO 7 '

Nl-(2'-furanidil)—uraoilo

Se hacen reacolonar 7,7 g (0,03 moles) de 2,4~bis(trime-
tilsilil)-6-azauracilo con 5,1 g (4,7 ml, 0,039 moles) de 2-ncetoxifura-
nidina, en wn medio de dicloroetano, en presencia de 3,4 g (2,3 ml, 0,02
molea) de totracloruro de silicio, durante 2 horas, a feuperatura ambisn
4e, produciendo 1,9 g (35 por ciento de Jo tedrico) de Nlé(Z’—furanidil)u
uracilo, qus es una sustanoia cristalina blance que funde a 102~1042C
(stanol).

08H16N203s Hallado, en tapto por cientos C, 52,17; H,
5,605 N, 15,68. |

) Calculadoy en tanto por clento: C, 52,745 H, 5;53; N,
15,38,
' - BJEMPLO 8
Nl—(2'~piranidil)-5-bromo-6-azauracilo

Se hacen reaccionar 10,1 g (0,03 moles) de 2,4~bis(trime—
tilei1il)-5-bromo-6-azauracilo con 7,8 g (7,4 wl, 0,06 moles) de 2-etori
piranidina, en un medio de dicloroetano, on presencia de 4,1 g (0,03 mo~
les) dé\oloruro de cinc, durante dos horas, a temperatura amﬁiente, pro-
duciendo 2,5 g (30 por ciento de lo tedrico) de Nl-(?.'-piranidil)-S-bro-
mo=b-azeuracilec, qué funde a 195-~1979C (cloroformo).

Cgy N30;Brt Hallado, en tanto por cieatos C, 34,69; H,
3,855 ¥, 14,90. ' |
B Calculado, én tanto por cientot C, 34,80; Hy 3,653 N,

S—
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REIVINDICACIONES

Los pwntoe de invencidn propia, no nueve, pero no estable-
cida, practicada ni divulgada en Espafia, que se presentan para que sean
objeto de esta solicitud de Patonte de Intvoduceién, por DIEZ afios, son
los que st recogen en las reivindicaciones siguientass

18 Método para la produccién de uracilos de férmulas

1
ud/\l-t 7
a‘k L )
ey
(He)
donde R se elige del grupo que consta de hidrSgeno, metilo, trihalometilo
vy un haldgeno, X ge elige dol grupo que consta de CHy N, ynes dela?

consigtente eén hacer rezccionar un derivado de 2,4-bis(trimetilsililo) ds

w uracilo, gue tiene la férmulas

. 0Si(tH )y

i
(CR_,),SM /Kll/k

donde R se olige del grupo que consta de hidrdgeno, metilo, trihalometilo
y m haldgens, X se elige del grupo que consta de CH y N, con un ter ci-

clico sustitufdo en 2 que tiens la férmulas

[ J—ou
o 1

donde Rl 56 oligs dol grups que consta de aceiilo y alcohiloy, y noes de d
a 2, en presencis de wn catulizador de Friedel-Craftis, on wi medio do wn

digolvente orgfnico inective respecto a dichos componenies de partida.
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28, MStodo segin la reivindica.cién 12, donde la propor-
cién molar entre derivado ds 2,4-bis(trimetilsililo) y el &ter ciclico
sustituido en 2 y los catalizadéras se elige dentro del intervalo de 1:l-
230,5-2.

3';.- Método segin la reivindicacidn 1%, donde el disolven
te se elige del grupo que consta de dicloroetanc, cloroformo, cloruro de’ '
matileno, benceno y dimetil formemide.

48 = Método segin la reivindicacidn 18, donde el catali.
zador ee elige del grupo que consta de 5nCl 4 7101 4 ZnCl,s A1C313, §1C1 4
BE, . (021{5)20.

58.= “METODO PARA LA PRODUCCION DE URACIIOS",

Tal y como se ha ciascrito en la Memoria que anteceds, y
rara los fines que se han espscificado.

Esta Memoria conata de diez hojas escritzs a maguina por

una [sola caras
|

Nadridy g pic 1976
P.d.

Fernandd de, Elzapure .
Por Poder. ’
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