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ne 457.406

PATENTE DE INVENCION

por VEINTE gafios

solicitada en Espafia a favor de TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES,
LTD., de nacionalidad japonesa, domiciliada en 27,

5. Ddshomachi 2-chome, Higashi-ku, 0saka, Japén, por “"Método
Para producir derivados uracilo", con prioridad de las so
licitudes japonesas 36653/1976, 129932/1976 y 146795/1976
de fechas 31 Marzo 1976, 27 Octubre 1976 y 6 Diciembre

1976, respectivamente. = = = = = = = = - - - -- - - - -

10. MEMORIA DESCRIPTIVA

BEste invencién se refiere a un método para produ-

c¢ir nuevos compuestos que tienen la férmula: - - = -« - =

(1)

(en que X es 0 6 NH; R1 es un grupo hidroxilo que puede es

tar opcionalmente eterificado o esterificado, o un grupo



10.

1.

amino que puede estar opcionalmente substituido; R2 Y R3,
respectivamente, significan H, alquilo inferior o <g>_ H
e Y es un grupo carboxilo esterificado o amidado o CN). Los
compuestos (I) son capaces de prolongar la vida de los ani
males que tienmen carcinomas y/o tienen actividad antiviri-

ca, para citar sélo algunas de sus propiedades dtiles. - -

Esta invencién se refiere, més particularmente,

al método descrito a continuacibn., = = = = = = = = = = = =

Método para producir un compuesto de la férmula:

X
R F '
I~
S "
0 F R,
R,

(en que X es O 6 NH; Ry es un grupo hidroxi, que puede es-
tar opcionalmente eterificado o esterificado, o un grupo

amino que puede estar substituido; R2 ¥y R3. respectivamen-
te, significan H, alquilo inferior o O_ ;e Y es un gru

Po carboxilo esterificado o amidado o CN) que comprende

fluorar un compuesto de la férmula: = = = = = « = - = - -
X
Ry Y (11)
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(en que todos los simbolos tienen los mismos significados '

que se han definido anteriormente) = = = = = = = « = « « =

en presencia de agua, un alcohol o un écido carbox{lico. -

El grupo carboxilo esterificado Y puede represen-
tarse por medio de la férmula COOY' en que Y' puede ser
por ejemplo un grupo alquilo acfclico o ciclico de 1 a 18
dtomos de carbono (por ejemplo metilo, etilo, propilo, iso
propilo, isobutilo, sec-butilo, ciclobutilo, pentilo, ci-
clopentilo, hexilo, ciclohexilo, heptilo, octilo, octadeci
lo, ciclopropilmetilo, 2-ciclopropiletilo, 2-metilciclohe-~
xilo, etc.) o alguenilo (por ejemplo alilo). Estos grupos
alquilo pueden estar subgtituidos, por ejemplo, por hald?g
no, alcoxi (2-cloroetilo, 2,2,2-trifluocetilo, 2-etoxietilo,
etc.). E Y' puede también ser un grupo aralquilo de 7 é 8
dtomos de carbono (por ejemplo, bencilo, fenetilo) o un
grupo arilo de 6 a 8 Atomos de carbono (por ejemplo, feni-
lo, o~, m~, p-cresilo, o-, m-, p-clorofenilo, 2,3-, 2,4-,

3,5-dimetilfenilo). = = =« o = = =~ m - . -, - - - - -

El grupo carboxilo amidado Y puede ser por ejemplo
un grupo amido insubstituido o un grupo amido mono- o di-
substituido. Por ejemplo, puede mencionarse un grupo carbo
xilo amidado por una amina que estd mono- o disubstituida
con, por ejemplo alquilo(s) con de 1 a 8 &tomos de carbono
(por ejemplo metilo, etilo y propilo, butilo, pentilo, he-

xilo y octilo y sus isémeres), alquilo(s) como snteriormen
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te y substituido(s) por hidroxilo, halégeno o cicloalquilo
(por ejemplo 2-hidroxietilo, 2-cloroetilo, ciclopropilmeti
lo, etc.). Pueden también mencionarse un grupo carboxilo
amidado por una amina que estd mono~ o disubstituida con ci
cloalquilo(s) (por ejemplo ciclobutilo, ciclopentile, ciclo
hexilo, etc.), aralquilo(s) (por ejemplo bencilo, fenetilo,
etc.), grupo(s) aromdtico(s) con de 6 a 8 4tomos de carbono
(por ejemplo fenilo, o~, m-, p-tolilo, o0-, m-, p-metoxifeni
lo, 0-, m-, p-etoxifenilo, o~, m-, p-clorofenilo, o~-, m-,
p-fluofenilo, o-, m-, p~trifluometilfenilo, 2,3-, 3,4-,
3,5-xililo, etc.). Y puede ser ademds un grupo carboxilo
amidado por aminas heterociclicas qué contienen nitrégeno

¥y que tienen de 2 a 5 Atomos de carbono (por ejemplo aciri
dina, acetidina, pirrolidina, piperidina, morfolina, N*~-me
tilpiperacina, etc.). Como grupo hidroxilo eterificado R1,
pueden mencionarse un grupo alcoxi o cicloalcoxi de 1 a 18
dtomos de carbono (por ejemplo metoxi, etoxi y propoxi, bu
toxi, peptiloxi, hexiloxi, heptiloxi, octiloxi, deciloxi y
octadeciloxi, asi como: sus isémeros, ciclopropilmetoxi, ci
clobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi, 2-metilciclohe
xiloxi), un grupo alcoxi substituido (por ejemplo hidroxi-
etoxi, cloroetoxi, metoxietoxi, etoxietoxi, trifluoetoxi),
alqueniloxi (por ejemplo aliloxi, ciclohexeniloxi), alqui-
niloxi (por ejemplo propargiloxi, 3-butiniloxi, 2-butinil-
oxi)? aralquiloxi (por ejemplo benciloxi, p-clorobenciloxi,
p-fluobenciloxi, fenetiloxi), un grupo ariloxi de 6 a 8

dtomos de carbono (por ejemplo fenoxi, o-, m=, p-toliloxi,
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0-, m-, p-clorofenoxi, 2,3~-, 2,4-, 3,5-dimetilfenoxi, o-,
m-, p-metoxifenoxi, o-, m~, p-etoxifenoxi, p~fluofenoxi,

0~, m~, p-trifluometilfenoxi), etce = = =~ = = = = = = = =

Como grupo hidroxilo esterificado R,, pueden men=-
cionarse grupos aciloxi aliféticos que tienen de 1 a 4 4to
mos de carbono (por ejemplo formiloxi, acetiloxi, propionil -
oxi, butiriloxi, isobutiriloxi, trifluocacetiloxi, tricloro
acetiloxi, dicloroacetiloxi, monocloroacetiloxi, ete.), gru
pos aciloii grométicos (por ejemplo benzoiloxi, p-metilben
zoiloxi, p-clorobenzoiloxi, p-metoxibenzoiloxi, ete.), gru
pos aciloxi aromftico-alifiticos (por ejemplo fenilacetil-
oxi) y grupos sulfoniloxi (por ejemplo p-toluensulfonilo;i,

metansulfoniloxi), = = = = =« = = = = = = = - - - o - = - -

Los grupos amino substituidos R1 son grupos-amino
mono- o disubstituidos, ejemplificéndose los substituyentes
por alquilos de 1 a 7 dtomos de carbono (por ejemplo meti-
lo, etilo, propilo, isopropilo y butilo, pentileo y hexilo
asl como sus isémeros, ciclopropilmetilo, alilo, etoxicar-
bonilmetilo), grupos aralquilo (por ejemplo bencilo, fene-
tilo), grupos cicloalquilo (por ejemplo ciclopropilo, ciclo
butilo, ciclopentilo, ciclohexilo), grupos fenilo y fenilo
substituiéos por alquilos inferiores (por ejemplo metilo,
etilo) o grupos alcoxi inferiores. Los grupos heterocicli-
cos que contienen nitrégeno de 4 a 6 miembros (por ejemplo

acetidino, pirrolidino, piperidino, morfolino, piperacino)
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ge hallan también incluidos en la categoria de grupos ami-
no substituidos Rq. Como ejemplos de los grupos amino subs
tituidos R1..pueden mencionarse metilamino, etilamino, pro
pilamino, butilamino, pentilamino, hexilamino, alilamino,

etoxicarbonilamino, ciclopropilmetilamino, ciclobutilamino,
ciclopentilamino, ciclohexilemino, dimetilamino, dietilami
no, di-n-propilamino, di-isopropilamino, bencilamino, fene

tilamino, anilino, toluidino y anisidino., - - = = =« - = -

Los grupos alquilo inferior Ry ¥ R3 ﬁueden ger ca

da uno metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo o isobu~

tilo, por ejemplo. = « = = = = = = - e - - - - .-

Dado que el compuesto (I) tiene carbonos asimétri
cos en las posiciones 5 y 6 pueden existir dos isdémeros
que tienen un 4tomo de hidrégeno en configuracién cis- o
trans- respecto al Atomo de fldor en la posicién 5 y, con
respecto a cada isdémero, pueden existir las formas 4 6 1 de
los isémeros 6pticos..Por ello, el compuesto (I) incluye
cada uno de.los isémeros y una mezcla de por lo menoe dos

géneros del isdmero. = = = = = = = = = = = ~ « - - - -

ElL procedimiento segin ests invencidén se describi

réd a continuacién en detalle., = = = = = « = = = = = = = =

El compuesto (I) se produce por fluoraéidn del com
puesto (II) en presencia de agua, un alcohol o un 4cido car

box{lico. Como ejemplos del alcohol empleable en esta reag
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cién pueden mencionarse los alcanoles o los cicloalcanoles
de 1 a 8 &tomos de carbono (por ejemplo metanol, etanol y
propanol, butanol, pentanol, hexanol y octanol asi como
sus igémeros, ciclopentanol y ciclohexanol) y salcenoles
substituidos (por ejemplo trifluocetanol, tricloroetanol,
etilenglicol, trimetilenglicol, epiclorhidrina, monometil-
éter de etilenglicol, monoetiléter de etilenglicol, monome
tiléter de dietilenglicol, monoetiléter de dietilenglicol,

etco)o "‘---““--"”“"; ----- e ==~

Como dcido carboxflico empleable a los fines de -
esta reaccién pueden mencionarse los Acidos carboxilicos
que tienen hasta 4 4Atomos de carbono (por ejemplo &cido acé
tico, 4cido propiénico, 4cido butirico, 4cido isobutiricb,
dcido ciclopropancarboxflico, dcido ciclobutancarboxilico)
y sus Acidos carboxilicos correépondientes subgtituidos por
ejemplo con halégeno (por ejemplo dcido trifluoacético,

dcido pentafluopropibnico). = = = = = = = = = - ———- -

El sgua, el alcohol o el fcido carbox{lico emplea
bles para los fines de esta reaccién pueden elegirse también

para que actien de disolvente. = = = = = = = « = = = = = «

En esta reaccién, la parte residuasl de la molécula
formada por substraccién de H del grupo OH en la molécula
de agua, el alcohol o el 4cido carboxilico empleados, se in

troduce en el compuesto (I) como Rys === === mm = -
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Cuando esta reaccidén se realiza en presencia de
una mezcla de dos o més miembros del grupo que comprende
agua, alcohol y Acido carboxflico puede producirse una mez
cla de los compuestos (I) que lleven diferentes residuos
como R, 0 uno de los compuestos (I) posibles como producto

predominante. = = = = @ = = « * = - @ 2 o - - o - - -~

Esta reaccidén de fluoracidn puede realizarse por
medio de un agente fluoranté. Como ejemplos de dicho agen
te fluorante pueden mencionarse las fluosulfurhipofluori-~
tas, tales como pentafluosulfurhipoflﬁorita; las fluo-al-
quilo inferior de 1 a 6 dtomos de carbono-hipofluoritas,
tales como trifluometilhipofluorita, perfluopropilhipoflqg
rita, perfluoisopropilhipofluorita, perfluo-terc-butilhi-
pofluorita, monoclorohexafluopropilhipofluorita y perfluo-
terc~pentilhipofluorita, etc.; y los compuestos difluoroxi,
tales como 1,2~difluoroxidifluocetano.y difluoroxidifluome=~
tano. También puede emplearse con éxito fldor molecular.
Cuando se emplea un agente fluorante gaseoso, tal como
fldor molecular, se diluye preferentemente con un gas iner
te, tal como nitrégeno o argén, antes de introducirlo en el
sistema de reaccién, Entre los agentes fluorantes preferidos
se hallan el fldor gaseoso y la trifluometilhipofluorita.
El agente fluoranté puede emplearse en ia proporcién de 1
& unog 10 equivalentes molares, preferentemente de unos 1,1
a 4 equivalentes molares y méds preferentemente de unos 1,2

a 2,5 equivalentes molares, en base en el compuesto (II). -
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La temperatura de reaccién -puede ser de la gama
de unos ~78eC a +402C, preferentemente de la gama de unos
-202C a +30°C y més preferentemente de la gama de unos

+1420 8 +302Cs =~ = = = & - . m m m m - . m - .- .-~

El compuesto (1) producido de la anterior manera
puede separarse ficilmente de la mezcla de reaccién de una
forma convencional en sf. Por ejemplo, el compuesto (I)
Puede recuperarse por separacién del'disolvente bajo pre~
gidn redﬁcida. Un proceso alternativo que es'practicable
en ciertos casos comprende affadir un agente reductor (por
ejemplo NaHSO3) 2 la mezcla de reaccién para eliminar el
subproducto oxidante, neutralizar la mezcla de reaccién
con NaHGOB, CaCO3 § MgCOB, filtrarla para eliminar los in—
solubles y eliminar el disolvente del filtrado por destila
cién bajo presién reducida. E1l producto as{ obtenido puede
purificarse ademis por cualquiera de los procesos rutina-
rios (por ejemplo recristalizacidn,'cromatografia en gel

de sflice o aldmina, etec.), = = = « = -

El compuesto (II) de partida empleable en el méto
do de produccién segin esta invencién.puede producirse f&
cilmente por procesos conocidos, por ejemplo mediante los
métodos descritos en la siguiente literatura, o mediante

métodos andlogos a 10s mismos: « = = = ~ « - « - - ---

1) C.W. Whitehead. J. Am. Chem. Soc., 74, 4267(1952)
2) H.L. Wheeletr, T. B. Johnson, C. O. Johns, Am. Chem.
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Jey 37, 392(1907)

3) V.G. Nemets, B. A. Ivin., Zhurnal Obshchei Khimii, 35,
1299(1965)

4) J. Klosa, J. Pr. Chem., 26, 43(1964)

5) T.B. Johnson, Am. Chem. J. 42, 514(1909)

6) M. Prystal, F. Sorm, Collect. Czech, Chem. Comm. 31
3990( 1966)

7) T.L.V. Ulbricht, T. Okuda, C. C. Price, Org, Synth.
Coll. Vol. 4, 566(1963)

Se ha hallado también que un compuesto de la si-

guiente férmula: = = = = = = = .w c - .- - - - - - -— -

(R4 es un grupo alquilo inferior) = = = = = = = = = = = =

que se incluye en los compuestos de partida a utilizar se-
gin esta invencién puede producirse con un muy alto rendi-

miento por medio de las etapas de sililar un compuesto de

1 TOIMULAS = = = = = = = = = = = = = = = = = = = - - - - -
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(x)

(R, es como se ha definido enteriormente) - - - - - « - -

con un agente sililante para producir un compuesto bis-sili

10 de 1la f6rMUla: = = = = = = = = ® « - = = = = - - = = -

: 7
(CH3) 3810"Ny

(Ry es como se ha definido anteriormente) . - - - - - - - -

5 ¥ haciendo reaccionar el compuesto (XI) con 2-clorotetrahi

drofurane o con 2,3-dihidrofurano en presencias de cloruro

de hidrdégeno., = = = = = = <« = - - - - .- - - - -

El alquilo inferior representado por R4 puede ser
de los que tienen hasta 4 &tomos de carbono (por ejemplo
10. metilo, etilo, propilo, isopropilo, asi{ como butilo y sus

igdmerOs) e W e ot e e e e - e - -

La sililacién anteriormente mencionada puede rea
lizarse de manera rutinaria. Por ejemplo, un compuesto
bis~sililo del compuesto (X) puede producirse haciendo

15. reaccionar un compuesto (X) con cloruro de trimetilsilile

en presencia de una base (por ejemplo trietilamina, piri-



5.

10.

5.

20.

25.

- 12 -

dina) o con hexametildisilazano en presencia de un catali-

‘zador (por ejemplo cloruro de trimetilsililo o sulfato amé

Nico)s == = = = = - - - e m e

La reaccién de tal derivado bis=-sililo con 2-clo-
rotetrahidrofurano o con 2,3—dihidr$furano en presencia de
cloruro de hidrégeno puede realizarse a una temperatura del
orden de unos ~78¢C a +1002C, preferentemente de unos
~702C a +40°C y, para resultados adn mejores, a unos -202C
a +302C, ya sea en presencia 0 en ausencia de disolvente
(por ejemplo un disolvente aprdético, tal como 1,2-dimetoxi
etano, dimetilformamida, cloruro de metileno o acetonitri

10) = m = e - -~ - —-- - - .- -

El compuesto (IX) puede también producirse hacieg
do reaccionar el compuesto (X) con 2,3-dihidrofuranc en un

reactor cerrgdo, = = = = = = « - = - - -

. Cuando uno de los materisles de partida, por ejem
plo el 2,3-dihidrofurano, se emplea en un gran exceso, es
ta reaccién no requiere necesariamente el uso de disolven
te. Sin embargo, la reaccidén avanza normalmente con venta
ja en presencia de un disolvente en muchos casos en que -

se emplea un equivalente molar o un ligero exceso de 2, 3~

" dgihidrofurano por cada mol del compuesto (X). El disolven

te es preferentemente un disolvente de alta polaridad da-
do el factor de solubilidad de la base de pirimidina. As{,

por ejemplo, pueden utilizarse amidas de dcido (por ejem~
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plo dimetilformemida, dimetilacetamida, formamida o hexame
tilfosforamida), ésteres (por ejemplo formato de metilo,
formato de etilo) y aminas terciarias (por ejemplo trietil

amina, piridina), as{ como mezclas adecuadas de tales disol

VENteB: = = a m = ;o v e o e om owm oen ee ow ow-

La temperatura de reaccidén puede elegirse normal-
mente de la gama de unos 120°C a 2002C y preferentemente
de unos 1302C a 1902C, sunque puede ser superior o inferior
a dicha gama. Si bien el tiempo de reaccidn depende de

otras condiciones, puede elegirse normalmente de la gama

de unas 2 a8 24 horasS, = = = = = = = = = = = c = = = = - =

El compuesto (X) puede producirse fécilmente, por
ejemplo, por medio del método descrito en Journal of thé
American Chemical Society 74, 4267 (1952) o por medio de

un proceso andlogo al migmo., = = = = = = = « - - -

Los compuestos (I) son valiosos puesto que no sé-
lo despliegan una potente actividad inhibidora contra el
crecimiento y la multiplicacién de células tuméricas, por
ejemplo en la linea celular KB (las_células cultivadas de
rivadas de carcinoma humano de nasofaringe), la l{nea de
células C-34 (las células fibropldsticas del rifién de ra-
tén) y la linea de células AC (las células del astrocito-
ma de la rata) sino que ejercen también una accién promi-
nente de prolongacién de la vida sobre el ratén leucémico

(P-388, 1-1210). Los compuestos (I) inhiben el crecimiento
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¥ la multiplicacién de varias células tuméricas en mamife
ros (tales como ratas, ratones y seres humanos) y tienen un
efecto prolongador de la vida en tales mamiferos leucémi-
‘cos. Los compuestos (I) pueden ser administrados oralmente
0 no oralmente, por s{ solos o formulados con un vehiculo,
excipiente o diluyente farmacolégicamente aceptable, de la
manera hebitual, en forma de dosis tales como polvos, gri
nulos, jarabes secos, tabletas, cépsulas, supositorios e
inyecciones. Segin la especie de animal, la enfermedad y
los sintomas que deben combatirse, el compuesto particular,
la via de adminigtracidén, etc., la dosis se elige normalmen
te de entre la gama de unos 25 a 800 mg/kg de peso corporal
por dfa. Si bien el limite superior es de unos 400 mg/kg

de peso corporal y, més préferentemente, de unos 200 mg/kg
en muchos casos, pueden ekistir cagos en que sea deseable

un nivel de dosis superior o inferior. - - =« = = = - =« ~« -

Los compuestos (I) se transfieren a la sangre con
una concentracién considerablemente alta, que puede mante-

nerse durante un prolongado perf0do., =« = « = = = = =« = =

De manera general, desde el punto de vista de las
propiedades farmacolégicas, incluyendo la toxicidad, los
compuestos (I) son preferibles cuando X es O, Y es un gru-
po carboxile esterificado, R1 es un grupo hidroxilo eteri-
ficado, R, e8 H o <E>— y R3 es H y, méds preferentemente,
cuando X es 0, Y es un grupo carboxilo esterificado de 2 a

9 4tomos de carbono, R, es un grupo hidroxilo eterificado
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de 1 & 12 Atomos de carbono, Ry es Ho <S>- y R3 es H, y
son mis preferibles cuando X es 0O, Y es un grupo carboxilo
esterificado de 2 a 5 4tomos de carbono, R, es un grupo
hidroxilo eterificado de 1 a 8 &tomos de carbono y tanto

Ry como Ry son H. - - ==~ - e m - v -

1) Proceso de ensayo del efecto prolongador de la vida en

la leucemia P 388 en ratones.

Se implanté 1/10 ml de fluido ascitico diluido que

contenia 1x105

células en ratones BDF, que pesaban de 18 a
25 g. Se inyecté una>suspensidn del éompuesto de ensayo in
traperitonealmente a un volumen constante de 0,1 ml/10 g

de peso corporal. Como méitodo experimental detallado se '
adoptan los Protocols for Screening Chemical Agents (Gerﬁn,
R. I., Greenberg, N. H., Macdonald, M. M., Schumacher, A.
M., y Abbott, B. J.: Protocols for Screeﬁing Chemical
Agents and Natural Products against Animal Tumors and Other
Biological Systems. Cancer Chemotherapy Rept., 3 (Part 3)

Ty 1972)s = = = o = e e = m-—-————-—

Los resultados se registran de acuerdo con el va-
lor T/C % calculado sobre la base de tiempo medio de super

vivencia de log animgles tratados con respecto a los anima

les de control. = = = = = « = = ~ = - .- -~




5

10.

15.

- 16 =

Resultadog de los ensayos:

Dosis
Compuesgto ggggggZdiaz /c_ (%)
5-fluo-6-metoxi~1,2,3,4,5,6~ 200 243
hexahidro-2, 4-dioxopirimidina=~ 100 217
S5-carboxilato de metilo 50 208
hexaghidro-2, 4~dioxopirimidi 100 143
na-5-carboxilato de etilo 50 130

2) Efectos inhibidores sobre la multiplicacién de las célu

las tumbricas
Proceso de ensayo:

(1) Inhibicién de la multiplicacidén de las células KB

Se suspendieron 2 x 104

células de 1 ml de Medio
Esencial Minimo Fagle (MEM) + 10% de suero fetal de bovino
(MEM: 10 Fes) y se sembré en una cépsula de vidrio (¢ =1,8

cm) que contenfs una placa redonda (d = 1,5 em)y = = = = =

El primer dis de después de la siembre, se sacaron
tres placas (por grupo de ensayo) y se transfirieron a una
cdpsula Unica de vidrio (d = 4,5 cm) que contenia 5 ml de
MEM* 10 Fes con una concentracién variable del compuesto.

Al cuarto dia después de la siembrs, se determiné mediante
un contador Coulter el nimero de células por placa (3 pla-

cas pare cada nivel de concentracién). El resultado se ex-
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preéd en concentracién dels droga que daba un contaje de cé
lulas de 50% (DE5O) tomando como 100% el n¥mero medio de

células para el grupo de control (no medicado) del cuarto

dfa, === ===« co==-= e e e - ---

(2) Inhibicién de la induccién de multiplicacién de cé
lulas en célulag ¢34 infectadas con BAV3

Se suspendieron 1 x 105

,células en 1 ml de MEM
Eagle + 10% de suero fetal de bovino (MEM*10 Fcs) y se sem
bré en una cépsula de vidrio (d = 1,8 cm) que contenfa una

placa redonda (d = 1,5 cm). e e e e e .- - --- -

Al segundo dfa después del sembrado se realizé la
infeccién (379C, 120 min) (psedoinfeccién o infeccidn.po}
virus; en el dltimo caso multiplicidad de infeccién. por cé
lula = 100 = 200 PFU/célula). Después de esta operacién se
tomé un grupo.de ensayo (3 placas) y se transfirié a una -
cépsula de vidfio (d = 4,5 cm) que contenia 5 ml de MEﬁ-Z

ch'y que contenia cada concentracién de compuesto. - - - -

Al gexto dfa después del sembrado se determiné con
un contador Coulter el numero de células por placa. Para
cada grupo experimental se calculd la diferencia en todos
los miembros entre células infectadas con virus (V) y célu
las pseudoinfectadas (M). El resultado se expresdé en la con
centracién de la droga que daba un valor (V-M) de 50% (DEg)

tomando el grupo de control (ne medicado) como 100%, - = - =
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(3) 1Inhibicién de la multiplicacién  de células AC

Se sembraron 1 x 10° células AC (2 ml de KEM
Eagle, con 10% de suero fetal de boving en una cépsula
Falcon (didmetro interiér 3,5 cm). A la hora 24, se substitu
yé el medio de cultivo anterior con un contenido de concen
tracién variable de droga. El nimero de células se determi
né al tercer dia después de la substitucién del medio. El
efecto farmacolégico se expresd eﬁ DE50 (dando la concen-
tracién de la droga un contaje de células de 50% para el
grupo tratado, tomédndose como 100 el mimero de células pa-

ra el grupo de control)., = = = = = = = = = = = = = - ~ -

Resultados de ensgxoi
Inhibicién del cre- DEsq

Compuesto ‘cimiento de células (gamma/ml)
5~fluo~6-metoxi=1,2, 3,4, KB 3
AC 0,12

5)6-hexahidro-2,4-dioxo= ¢34 infectadas con 0,023
pirimidina~5-carboxilato BAV3
de metilo
S‘ﬂuo-s-etoxi"1 ) 2’ 3, 4’ 5 »

. KB 2,8
6-hexahidro-2, 4-dioxopiri infectad 0.02
midine-S-carboxilato de  COF “UTETrAdss con 1083
etilo

Ejemplo 1

En 400 ml de agua se suspenden 15,04 g (80 mmoles)
de monohidrato de 1,2, 3,4-tetrahidro-2,4-dioxopirimidina~5-

carboxilato de metilo y la suspensidén se agita vigorosamente
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a temperatura ambiente. Entonces se hace pasar a través de
la suspensién una corriente de flor gaseoso previamente
diluido con nitrégeha 2 una relacién de fldor a nitrégeno
de 1:3 (V/V), al caudal de unos 45 ml por minuto, durante
un perfodo de 6,6 horas, en el cual tiempo el sistema de reac
cién se enfria con agua de tanto en tanto de modo que la
temperatura de reaccién no sobrepase los 282C (consumo de
fldor = 1,95 equivalenfas molares). Mientras se enfria la
mezcla de reaccidn, se afiaden entonces 15;6 g de carbonato
cdlecico péra neutralizar el fluoruro de hidrégeno. Después
de la adieién de 5,2 g de bisulfito sédico, se filtran los
insolubles y el filtrado se concentra bajo presién reduci-
da. El residuo se seca al vacl{o para recuperar 23,7 g de
polvo. Al polvo se le afiaden 500 ml de acetona y despuéé de
eliminar los ins&lubles por filtracién la acetona se deati
la bajo presién'reducida. El residuo se purifica por croma
tografia en columna de gel de sflice /disolvente : acetona
- cloroformo = 1:3 (V/V)/ para obtengr 13,0 g de 5=fluo=6~
hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro~2, 4~dioxopirimidina-5=-carbo-

xilato de metilo, = = = = = = = = ~ - - - e e ... — -

Punto dé fusién: 171-1729C
Espectro de BMN (DMSO-d.) delta: 3,80(3H,s), 4,90(1H,m; des
pués de adicién de Sxido de deuterio 4, Ty
=4H,), 7,13(1H, 4, J=4H,), 8,53(1H, ancha),
_ 10,85(1H, ancha)
Anfdlisis elemental para C6H7FN205
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Caledo: ¢ 34,965 H 3,42; N 13,59
Hallado: ¢ 35,07; H 3,413 N 13,58

Ejemplo 2

En un reactor tubular de vidrio resistente a la
presién, de una capacidad de 100 ml, se suspenden 510 mg
(3,0 mmoles) de 1,2,3,4~tetrahidro-2,4~dioxopirimiding=5-
cérboxilato de metilo en 20 ml de agus y se congelan en un
bafio de hielo seco-etanol. Se les afiaden 20 ml de fluotri-
clorometano en el anterior bafio refrigerante y se les di-
suelve trifluometilhipofluorita (unos 400 mg) en los mis~
mos. Después de cerrar estancamente el reactor, se saca el
bafio refrigerante y el reactor se deja volver a la tempera
tura ambiente. El material reacciona y se disuelve répida~
mente en el agua. Cuando la mezcla de reaccién se agita du
rante una noche, desaparecen 1os sélidos. La trifluometil-
hipofluorita en exceso se elimina por paso de nitrégeno gg
seoso y después de la adicién de acetato sédico anhidro
(400 mg) 1la disolucidén se concentrs hasta la sequedad bajo
presién reducida. El sélido resultante se lava con aceto-
na. La disolucidén en acetona se concentra bajo presién re-
ducida para dar 700 mg de 5-fluo-6-hidroxi-1,2,3,4,5,6-he~
xahidro-2, 4~dioxopirimidina~5-carboxilato de metilo como
sélido amarillo vitreo. La identidad de este compuesto se
establece por espectro de resonsncia magnética nuclear. El
producto da una sola mancha en la placa de capa delgada de

gel de sflice (cloroformo-metenol = 6:1 V/NW)e = = « = - =
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Ejemplo 3

En un reactor tubular de'vidrio resistente a la
présién, de una capacidad de 50 ml, se suspenden 5i0 ng
(3,0 mmoles) de 1,2,3,4-tetrahidro~2,4-dioxopirimidina~-5=-
carboxilgto de metilo en 20 ml de agua y la suspensién se
congela en un befio de hielo seco-etanol. Después dg la adi
¢ién de 20 ml de Acido trifluocacético, se disuelven unos
290 mg de trifluometilhipofluorita. Después de cerrar el
reactor estancamente, la mezcla de reaccién se deja volver
eéponténeamente a temperatura ambiente.-Al aumentar la tem
peratura, la reaccién avanza rédpidamente para'proporcionar
una disolucién homogénea. Esta mezcla de reaccién se agita
durante una noche. Se burbujea nitrégeno gaseoso a'travéé
de la mezcla pars eliminar el exceso de trifluometilhipo-
fluorita, a lo que sigue la adicién de bicarbonato sédico
(540 mg). El disolvente se destila bajo presién reducida,
después de lo cual se\obtiene un producto a modo de jarabe
incoloro. Después de la adicién de 30 ml de acetona, los in
solubles se filtran y la disolucién en acetona se concentra
bajo presién reducida pars recupérar 1,15 g de un jarab;
amarillo pélido. Por medio de cromatografia en capa delgada
de gel de sflice y RMN, este producto es identificado como
5-fluo-6-hidroxi-1, 2, 3,4,5,6-hexahidro-~2, 4~dioxopirimidina=-

Secarboxilato de metilo., = = = = = = = = = = = - = - = = =

Ejemplo 4

En un reactor tubular de vidrio resistente a la pre
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sién, de una capacidad de 300 ml, se mezclan 25 ml de meta
nol con 50 ml de fluotriclorometano y la mézcla se enfria
suficientemente en un bafio de hielo seco-etanol. En esta
mezcla se disuelven aproximadamente 1,1 g de trifluometil-
hipofluorita y entonces se suspenden 1,36 g (8,0 mmoles)
de 1,2,3.4—tetrahidro—2,4-dioxopirimidina—5-carboxilaio de
metilo, a lo que sigue la adicién de 80 ml del metanol pre
viamente enfriado lo suficiente en un bafio de hielo seco-
etanol. Después de cerrar el reactor estancamente, se deja
que la mezcla de reaccién vuelva espontédneamente a la tem-
peratura asmbiente, con agitacién constante. Al aumentar ia
temperatura, el material de partida reacciona.rdpidamente
para proporcionar una disolucién homogénea. La disolucién
gse agita durante una noche, después de lo cual se burbujea
nitrégeno gaseoso a través de la disolucién para eliminar
el exceso de trifluometilhipofluorita. El disolventé se des
tila entonces, con lo cual se obiiene un sélido blanco. Es=-
te s#6lido se purifica por cromatografia en una columna de
gel de silice (disolvente : cloroformo que contiene de 1 a
10 VAN % de metanol) para dar 1,52 g de 5-fluo~6-metoxi;
1.2,3,4.5,6-hexahidro-2,4—dioxopirimidinar5-qarboxilato de
metilo, as{ como 0,31 g del material de partide no reaccio
nado. La recristalizacién de este producto a partir de ace

tona y hexano proporciona 1,26 g de escamas incoloras. - -

Punto de fusién: 165=-1662C
Espectro de RMN (DMSO-ds) delte:
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3138(3H93)s 3;85(3Hv9)7 4,77(1H,dxd, JHF=2HZ'

J=5H,; después de adicidén de 6xido de deuterio, 4,

JHF= 2HZ)9 8977(13, ancha). 10’92(1H, ancha.)
Andlisis elemental para C7H9FN205

Calcdo ¢ C 38,19; H 4,12; Nq¢ 12,765 P 8,63
Hallado: C 38,49; H 4,06; N 12,50; P 7,92

Ejemplo 5

En 200 ml de agua se suspenden 920 mg de 15243, 4=
tetrahidro-Q,4-dioxo§irimidina—5~carboxilato de etilo y,
mientras la suspensién se agita vigorosamente a temperatu-
ra smbiente, se introduce una mezcla gasedsa de fldor (25
V/V %) y nitrégeno. Durante la reaccién, el material det
partida se disuelve para proporcionar une disolucién homo-
génea; Cuando se han introducido 2,6 equivalentes molares
de dicha mezcla gaseosé, se mide el espectro de absorcién
de ultravioletas de la mezcla de reaccidn. Cuando el espeg
tro confirma la susencia de compuestos de partida no reac-
cionados, se detiene la reaccién. Después de la adicidén de
1,10 g de carbonato cdlcico, la mezcla de reaccién se agi-
ta durante unos instantes, después de lo cual se filtran
los insolubles. El1 filtrado se concentra hasta la sequedad
bajo presién reducida, con lo cual se obtiene un sélido
blanco. Este producto se suspende en 50 ml de acetona y los
insolubles se filtran. La acetona y los insgolubles se some
ten a cromatograf{a en columa de gel de sflice (disolven-—

te : cloroformo que contiene 1,5 V/V % de metanol), a lo
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que sigue concentracién de la fraccién que contiene el com
puesto deseado bajo presién reducids para recuperar un pro
ducto blenco sélido. La recristalizacién a partir de meta-
nol-cloroformo~hexano proporcioné 561 mg de prismas incolp
ros de 5=-fluo-6-hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2, 4~dioxopi-

rimidina-5-carboxilato de etilo. = = = &« - - -

Punto de fusidén: 163-1652C.

Espectro de RMN (DMSO-dg) delta:
1,22(3H, t, J=TH,), 4,28(2H, q, J=TH;), 4,93(H,
dxd, JHF=3HZ’ J=5HZ; después Qe adicién de 6xido
de deuterio, 4, JHF=3HZ), 6,3(1H, encha), 8,48
(1H, ancha), 10,80(1H, ancha)

Calcdo ¢ C 38,19; H 4,12; N 12,73

Hallado: € 37,90; H 3,94; N 12,87

Anflisis elemental para C7‘H9FN205

Ejemplo 6

En 200 ml de agua se suspenden 1,54 g de 1,2,3,4~
tetrahidro~2,4-dioxopirimidina‘5-carboxilato de isopropilo
y se introducen 3 equivalenies molares de una mezcla gaseo
sa de fldor gaseoso (25 V/V %) y nitrégeno, en la suspen-
sién, para efectuar la fluoracién. La mezcla de reaccién
se trabaja por medio de un proceso similar al descrito en
el Ejemplo 1 y el producto se purifica por cromatografia
en columna de gel de silice. La fraccién se concentra bajo

presién reducida para recuperar 1,44 g de un sélido blanco.
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La recristalizacién a partir de acetona y hexano proporcio-
na 1, 06 £ de 5"‘ﬂu°"6"hid..r°xj.-1 129 3y 4, 5'9 G—hexahidro-2. 4odi-
oxopirimidina~5-carboxilato de isopropilo como agujas inco-

lorag. = = = w = = @ - - - - - - - o e o wm we wm owm . - -

Punto de fusidén: 179-1812¢C
Especto de RMN (DMSO-dg) delta:
1,22(6H, 4, J=6H,), 4,92(1H, m; después de adi
cidn de 6xido de deuterio, d; JHF=JHZ), 5,02( 1H,
m), 7,07(1H, 4, J=5H,), 8,52(1H, ancha), 10,82
(14, ancha)
Andlisie elemental para C8H11FN205
Caledo : C 41,03; H 4,74; N 11,96
Hallado: C 41,08; H 4,52; N 11,60

Bjemplo 7

En 150 ml de agua se suspenden 3,18 g de 1,2,3,4~
tetrahidro-2, 4~dioxopirimiding-5~carboxilato de n-butilo y,
bajo agitacidn vigorosa, se introduce una mezcla gaseosa
de fldor gaseoso (25 V/V %) y nitrégeno. Durante este prg
ceso el materigl de partida se disuelve para proporcionar
ung disolucidn homogénea. Cuando se han introducido 4 equi
valentes molares de dicha mezcla gaseosa, la mezcla de
reaccidén se trabaja por medio de un proceso similar al des
cr@tp en el Ejemplo 1 para recuperar un sélido .blanco. Es-
te producto se combina con un sélido blanco obtenido por

fluoracidén de 2,12 g del mismo material de partida y luego
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se purifica por cromatografia en gel de sflice. La fraccién
deseada se concentra bajo presién reducida para recuperar
4,63 g de un sélido blanco. La recristalizacién del sélido
a partir de acetona y cloroformo proporciona 3,08 g de 5~
fluo-6-hidroxi-1,2.3,4,5,G-hexahidro—z,4-d?oxopirimidinar

S-carboxilato de n-butilo como escamas incoloras. = - - -

Punto de fusidn: 162-1632C
Espectro de RMN (DMSO-dg) delta:
0,90(3H, m), 1,1-1,9(4H, m), 4,22(2H, %, J=6Hg),
4,90(1H, m; después de adicién de éxido de deute
rio, &, Jyp=3Hg), 7,07(1H, &, J=5Hg), 8,53(1H,
ancha), 10,87(1H, ancha)
Anflisis elemental para Colfy 3FN 0,
Calcdo ¢ C 43,55 H 5,28; N 11,29
HalXado: C 43,265 H 5,16; N 11,46

Ejemplo 8

| En 300 ml de agua se suspenden 4,24 g de 1,2,3,4~
tetrahidro-2, {~dioxopirimidina-5~carboxilato de sec~butilo
¥y, mientras la suspensién se agita vigorosamente, se -intro
duce flior gaseoso previamente diluido con 3,3 veces su vo
lumen de nitrégeno, manteniéndose la temperatura de reac-—
cién a 24~-282C. Se introducen un total de 1,8 equivalentes
molares de fldor basado en el substrato, por 1o que se ob-
tiene una disolucidén incolora transparente. Después -de la

adicién de 2,5 g de bisulfito sddico y luego de 7,5 g de
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carbonato célcico, la mezcla de reaccién se filtra y el fil
trado se concentra hasta la sequedad bajo presién reducida.
Después de la adicidén de 300 ml de acetona y de agitacién
cuidadosa, la mezcla se filtra y el filtrado se concgntra
hasta la sequedad bajo presién reducida para dar 4,59 g de
un polvotlanco, Se saca una porcién de 1,59 g del polvo y
se cromatografia en una columna de gel de silice (disolven
te : benceno = acetonz = 2:1 V/V) para recuperar un sélido
blanco y cristalino de 5-f1ﬁo—6-hidrbxi—1,2.3.4,5,6—hexah;

dro-2, 4-dioxopirimidina-5~-carboxilato de sec-butilo., = = -

Punto de fusidén: 183-184°C (descomp.)
Espectro de RMN (DMSO-dg) delta:
0,86(3H, , J=TH,), 1,21(3H, 4, J=TH,), 1,59(2H,
m, J=TH,), 4,7-5,1(2H, m), 7,16(1H, anche), 8,60
(14, ancha), 10,89(1H, ancha)
Anélisis elemental paras 09H13FN205
Caledo ¢+ C 43,55; H 5,28; N 11,29
Hallado: C 43,40; H 5,265 N 11,19

Ejemplo 9

En 200 ml de agua se suspenden 1,77 g de 1,2,3,4~

tetrahidro-2,4~dioxopirimidina-5-carboxilato de 2-tloroeti

lo y, mientras la suspensién se agita vigorosamente, se intro

duce una mezcla gaseosa de fldor (25 VAV %) y nitrégeno.
Cuando se han introducido 4,2 equivalentes molares de la

mezcla gaseosa, el consumo del meterial de partida es con-
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firmado por espectro de absorcién de ultravioletas y el pro
ducto de reaccién se aisla por medio de un proceso similar
al descrito en el Ejemplo 1. El producto se purifica por
cromatrografia en una columa de gel de silice y entonces
se recristaliza a partir de acetona~cloroformo-hexanc para
dar 370 mg de 5-fluo-6~-hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4~
dioxopirimidina~-5-carboxilato de 2-cloroetilo como prismas

iNcolorog. = = = ® = = o = - - .- w .. - - - -~ - -

Puntd de fusidén: 180~1820C
Espectro de RMN (DMSO-dg) deltas:
3,83(2H, m), 4,52(2H, m), 4,97(1H, m; después
de adicién de 6xido de deuterio, d, Jyp=3H,),
7,17(1H, 4, J=5H;), 8,53(1H, encha), 10,90(1H,
ancha)
Anélisis elemental para C7HgCLFN 05
Caledo ¢ C 33,023 H 3,173 N 11,01
Hallddo: C 33,44; H 3,055 N 11,11

Ejemplo 10

ﬁn 200 ml de agua se suspenden 1,84 g de 3-metil-
1524 3y 4-tetrahidro-2,4-dioxopirimidina-5-carboxilato de me
tilo y, bajo agitacién vigorosa, se introducen 3 equivalen
tes molares de una mezcla gaseosa de fldor (25 VAV %) y ni
trégeno. Después de esta fluoracién, la mezcla de reaccién
gse trabaja por medio de un proceso similar al descrito en

el Bjemplo 1 y el s6lido amarillo resultante se purifica
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por cromatografia en una columna de gel de silice. Las frag

ciones resultantes proporcionan 1,27 g de un sélido blanco.
Con la recristalizacién a partir de acetona-cloroformo~he-
xano, se obtiene 5-fluo-6-hidroxi-3-metil-1,2,3,4,5,6~hexa

hidro-2,4-dioxopirimidina-5-carboxilato de metilo como es-

camas incolorag8. = = = - =« = = - <« - -

- ws A e e W s ee

Punto de fusidén: 160-1612C
Espectro de RMN (DMSO-dg) delta::
3,07(3H, 8), 3,80(3H, s), 4,95(1H, m; después
de adicién de 6xido de deuterio, d, JHF=3HZ).
7,17(14, 4, J=5H,), 8,85(1H, encha)
Anélisis elemental para C;HoFN,O5
Calcdo : C 38,19; H 4,12; N 12,73 ‘
Haellado: C 38,33; H 4,04; N 12,84

Ejemplo 11

En un reactor de vidrio de 500 ml, proviasto de una
paleta agitadora de TeflonB, una entrada de gas de TeflonR,
un termémetro y una salida de gas conectada a una trampa
para fiﬁor gaseoso, se suspenden 980 mg de 1-(2-tetrahidro
furil)-1,2, 3, 4~-tetrahidro-2, 4~dioxopirimidina~5-carboxilato
de metilo en 200 ml de agua y se introduce a temperatura
ambiente una mezcla gaseosa de fldor gaseoso (25 V/V %) y
nitrégeno. En el curso de este tratamiento el material de
partida se disuelve para proporcionar una disolucidén homo

génea. Cuando se han introducido 4 equivalentes molares de
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la mezcla gaseosa, se determina el espectiro de absorcidén
de ultravioletas de la mezcla de reaccidén para confirmar
la ausencia del compuesto de partida. La reaccién se aca-
ba entonces y se afladen 2,0 g de carbonato cdleico a la
mezcla de reaccién para neutralizar el fluoruro de hidrége
no. Entonces, después de la adicién de 20 ml de una disolu
cién acuosa 1M de bisulfito sédico, el pfecipitado resul-
tante se filtra y el filtrado se'concentra hasta la seque-
dad bajo presién reducida para dar una masa blanca sélida.
Este producto se suspende en 50 ml de acetona y los insolg
bles se filtran. La acetona y los solubles se cromatogra-
f{an en una columna de gel de sflide (disolvente : cloro-
formo que incluye 1 V/V % de metanol) y las fracciones que
contienen el compuesto deseado se conceniran bajo presién
reducida para recuperar un sélido blanco. La recristaliza-
cién a partir de acetona-cloroformo-hexano proporciona 485
mg de 5-fluo-1-(2-tetrahidrofuril)-6-hidroxi-1,2,3,4,5,6-
hexahidro~2,4-dioxopirimidina-5-carboxilato de metilo como

escm“hcoloras. O

Punto de fugién: 165-1702C

Espectrorde RMN (DMSO-dg) delta:
1,7~-2,2(4H, m), 3,75 y 3,82(5H), 5,0-5,2(1H,
m; después de adicién de 6xido de deuterio,
dy Jyp=3,5H,), 5,73(1H, m), 7,28 y 7,33(H,
desaparece con la adicién de 6xido de deute~

rio), 11,08(1H, ancha)
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Andligig elemental para C1OH13FN206
Calcdo C 43,48; H 4,74; N 10,14
Hallado: C 43,45; H 4,63; N 10,02

Ejemplo 12

En 200 ml de dcido acético glacial se suspenden
850 mg de '1,2,3,4-tetrahidro—2.4*dioxopirimidina-S-carbg
Xilato de metilo y, bajo agitacidén vigorosa, se introduce
una mezcla gaseosa de fldor (10 V/V ¢) y nitrégeno, mante-
niéndose la temperatura de reaccién a 18,0-19,02C. Duran-
te esta reaccién, ol material de partida se disuelve para
proporcionar una disolucién homogénea. Esta mezcla de reac
cién se concentra hasta la sequedad bajo presién reducida

pars recuperar un sélido gmarillo pédlido vitreo, = = « =

Este producto se somete a cromatografia en colum
na de gel de silice /disolvente : benceno - acetona = 4:1
(V/V)/ y las fracciones ricas en el compuesto deseado se
concentran bajo presién reducida para dar 1,00 g de 6~ace-~
toxi~-5-fluo~1, 2, 3, 4,5, 6~hexahidro-2, 4~dioxopirimidina~5-

carboxilato de metilo como agujas incolorags, = = = = = -

Espectro de RMN (DMSO-dg) delta:
2,08(3H, 8), 3,83(3H, 8), 6,23(1H, dxd, Jyp=
QHZ, J=6 Hz; después de adicién de 6xido de deu
terio, 4, Jyp=2H,), 9,10(1H, ancha), 11,33(1H,

ancha)
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Ejemplo 13

Una mezcla gaseosa de fldor (10 V/V %) y nitrége-
no que contiene 2,1 equivalentes molares de fluor se intro
duce en una suspensién de 1,07 g de 1,2,3,4~tetrahidro-2, 4~
dioxopirimidina~5~carboxilato de n-octilo en 200 ml de &ci
do acético, a 20-259C durante un perfodo de 4 horas. La
mezcla incolora transparente se concentra hasta la seque-
dad bajo presidén reducida para dar 1,44 g de S-fluo-6-ace
$oxi-1,2,3,4,5,6-hexahidropirimidina-5-carboxilato de n-og

tilo bruto como 861lido blanco, = = = = = « = = « - = -~ -

Espectro de RMN (DMSO-d;) delta:
0,67~1,83(15H, m), 2,08(3H, s), 4,28(2H, m),
6,19(1H, dxd, J 515, 2H,3 después de adicién de
6xido de deuterio, d, J=2H,), 9,1, 11,3(cads 1H,

ancha).
BEjemplo 14

Una mezcla gaseosa de fldor (15 V/V 4) y nitrége-
no que contiene 5 equivalentes molares de flior se introdu
ce en ung suspensién de 2,04 g de 1,2,3,4~tetrahidro-2,4-
dioxopirimidina~5-carboxilato de estearilo en 200 ml de
dcido acético, a 249C durante un periodo de 8,5 horas. Los
insolubles se filtran para recuperar 89% del material de
partida no reaccionado y el filtrado se concentra bajo pre

8ién reducida. El reeiduo se disuelve en 10 ml de etanol y
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se calienta bajo reflujo durante una noche. El disolvente
se destila y el residuo se cromatografia en gel de silice
[Gisolvente : cloroformo ~ acetato de etilo = 1:1 (V/V)/
para recuperar 54 mg de 5-fluo-6-etoxi-1,2,3,4,5,6-hexahi-

dro=-2, 4~dioxopirimidina-5-carboxilato de estearilo, - -~ -

Punto de fusién: 104~1069C (recristalizado a partir de clo
roformo~hexano)

Espectro de RMN (DMSO-dg) delta:
0,6-1,8(384, m), 3,3-3,93(2H, m), 2,93-4,42(2H,
m), 4,82(1H, m; después de adicibén de éxido de
deuterio, d, J=2H#,), 8,70, 10,83 (cada 1H, encha)
Anélisis elementel para CogH,sFN,05°1/2H,0
Caledo : C 62,34 H9,62; N 5,82 '
Hallado: C 62,52; H 9,45; N 5,85 ‘

Ejemplo 15

En 200 ml de égua se suspenden 1,55 g de 1,2,3,4~-
tetrahidro-2, 4~dioxopirimidina-~5-carboxamida y se burbujea
a través de la suspens;dn flior gaseoso previamente dilui-
do con 3 veces su volumen de nitrégeno. Manteniéndose la
temperatura de reaccibén a 27-302C, se introducen unos 5
equivalentes molares de fldor basado en el substrato (en

unes 4 horas) y después de eliminar por filtracién el ma-

" terial de partida no reaccionado se afiaden 2,5 g de bisul-

fito sédico y 9,0 g de carbonato cédlcico. Después de agita

cién cuidadosa, la mezcla de reaccidén se filtra y el filtra
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do se concenira bajo presién reducida. El concentrado se di
suelve en 200 ml de acetona. La disolucidén se concentra has
ta la sequedad y el sélido resultante se recristaliza a par
tir de una mezcla disolvente de acetona y cloroformo para

dar 0,74 g de 5~fluo-6-hidroxi~1,2,3,4,5,6-hexahidro~2,4-di

oxopirimidina~5~carboxamida como polvo cristalino. —« « =« -

Punto de fusién: 188-1892C (descomp.)
Espectro de RMN (DMSO-dg) delta:
4,86(1H, m), 6,82(1H, 4, J=5H,), 7,75(1H, encha),
7,93(14, ancha), 8,48(1H, ancha), 10,63(1H, an-
cha)
Andlisis elemental para C5H5FN304
Caledo : C 31,42; H 3,165 N 21,99
Hallado: C 31,25; H 3,21; N 22,09

Ejemplo 16

Mientras se agita vigorosamente una suspensién de
1,69 g de 1,2,3,4~tetrahidro-2, 4~dioxopirimidina=-5=(N~metil)-
carboxamida en 200 ml de agua, se introduce fldor gaseoso

previamente diluido con 3 veces su volumen de nitrégeno,

‘manteniéndose la temperaturas de reaccién a 25-279C. Cuando

ge han introducido unos 3,5 equivalentes molares de flvor
por mol del substrato (en unas 3,5 horas), la mezcla de
reaccién se hace incolora y transparente. En este momento
se neutraliza con carbonato cédlecico (4,3 g) y se filtra. El

filtrado se concentra hasta la sequedad y el concentrado se
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disuelve en metanol. Lz disolucién se concentre hasta la

seqﬁedad ¥y se cromatografia en una columsa de gel de sili-
ce (disolvente : benceno-acetona = 1:1 - 1:5) para dar 0,73
g de 5-fluo-6-hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2, 4-dioxopiri-

midina~5-(N-metil )~carboxamida como polvo blanco. = = = =

Punto de fusidn: 193-194eC (descomp.)
Espectro de RMN (DMSO-dg) delta:
2,63(3H, 4, J=5H,; después de adicién de éxido
de deuterio, s), 4,86(1H, m; después de adicién
de éxido de deuterio, 4, J=2H,), 6,84(1H, encha),
8,40(2H, ancha), 10,61(1H, ancha)
Anflisis elemental para 05H8FN304
Caledo : C 35,133 H 3,93; N 20,48
Haellado: C 34,92; H 3,98; N 20,51

EBjemplo 17

En 50 ml de aguase disuelven 1,06 g de 1,2,3,4-te
trahidro-2, 4-dioxopirimidina~5-(N, N-dietil)~carboxamida y,
bajo agitecién vigorosa, se introduce flior gaseoso previa
mente diluido con 3 veces su volumen de nitrégeno (temperg
tura de reaccién 27-292C). Cuando se han introducido 5 -
equivalentes molares de fldor por mol del substrato (en
unas 2,5 horas), la mezcla de reaccién se concentra direc-
tamente hasta la sequedad y el concentrado se cromatogra-
fig en una columne de gel de sflice (disolvente : benceno-

acetona = 2:1) para dar 0,17 g de 5-fluo~-6-hidroxi-1,2,3,
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4,5,6-hexshidro-2, 4~dioxopirimidina=-5-(N,N-dietil)~carboxa

mida.

Espectro de RMN (DMSO-dg) delta:
0,85-1,33(6H, m), 3,05-3,70(4H, m), 4,99(1H,
ancha, 4, J=5Hz; después de adicién de éxido
de deuterio, s (ancha)), 6,6-7,4(1H, ancha),
8,37(14, ancha), 10,7(1H, ancha)

Ejemplo 18

Se burbujea fldor gaseoso previamente diluido con
3 veces su volumen de nitrégeno en una mezcla de 1,57 g
de N-(1,2,3,4-tetrahidro-2, 4-dioxopirimidina-5~carbonil)~
morfolina y 150 ml de agua con agitacién constante y man
teniendo la temperatura de reaccién a 15-232C. Cuando se
han introducido unos 3 equivalentes molares de fldor por
mol del substrato (en unas 2,5 horas), se afiaden 1,0 g de
bisulfito sédico y 5,0 g de carbonato cdlcico. La mezcla
gse filtra y el filtrado ss concentra. El residuo se di-
suelve en acefona y se cromatografia en gel de silice (di
solvente : benceno-acetons = 1:1) para dar 0,33 g de N=(5-
fluo-6-hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexshidro~2, 4-dioxopirimidina-

5~carbonil)morfolina como polvo blang0, = = = = = = = = -

Punto de fusién: 183-18492¢C (descomp.)
Espectro de RMN (DMSO-dg) delta:
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3'60(8H' s)’ 5l03(1H’ t’ J=5Hz)l 6'92(11{, d,
Jnsﬁz). 8,40(1H, ancha), 10,77(1H, ancha) -
Anélisis elemental para 09H12FN305

Calcdo : C 41,38 H 4,63; N 16,09
Hallado: C 41,203 H 4,54; N 16,23

Ejemplo 19

En 200 ml de dcido acético se disuelven 1,06 g de
1,2, 3, 4=tetrahidro-2, 4~dioxopirimidina=-5=-(N-terc-butil) car
boxamida y, bajo agitacidén vigorosa, se introduce flior ga
seoso previamente diluido con 9 veces su volumen de nitré
geno gaseoso. Cuando se han introducido 2 equivalentes mo
lares de fldor por mol del substrato (en unas 2 horas), '
la mezcla de reaccidén se concentra hasta la sequedad. El‘gg
siduo se disuelve en una pequefia cantidad de acetona, a lo
que sigue adcién de benceno. El precipitado resultante se
recupera por filtracién para dar 0,94 g de 5-fluo-6-aceto-
xi=1,2,3,4,5,6-hexahidro~2, 4~dioxopirimidina~5~(N-terc~bu-

til)-carboxamida como polvo blanco. = = = = = = --——--

Punto de fusibén: 191-193¢C (descomp.)

Espectro de RMN (DMSO-d¢) delta:
1,29(9H, s), 2,10(3H, 8), 6,14(1H, ancha 4,
J=6H,), 8,19(1H, ancha 8), 9,09(1H, ancha),
11,01(1H, ancha)

Andlisis elemental para Cq4HgFN 0,
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Celedo : C 45,683 H 5,58; N 14,53
Hallado: C 44,923 H 5,363 N 14,89

Ejemplo 20

En un reactor tubular de vidrio resistente a la
presidén de 100 ml de capacidad, se suspenden 1,10 g (8,0
mmoles) de 1,2, 3,4-Vetrahidro-2,4~dioxopirimidina~5-carbo
nitrilo en 35 ml de agua y la suspensién se congela en un
bafio de hielo seco-etanol. Se le afiaden 35 ml de fluotri-
clorometano y, en el anterior baflo de refrigeracién, se di
suelve en la mezcla trifluometilhipofluorita (unos 1,2 g).
Después de cerrar herméticamente el reactor, la mezcla de
reaccién se agite a temperatura ambiente durante 40 horas,
con 1o que el compuesto de partida reacciona y se disuelve
completamente. Se elimina el exceso de trifluometilhipo-~
fluorita por medio del paso de nitrdgeno gaseoso y después
de la adicién de bicarbonato sédico (690 mg) se elimina el
disolvente bajo presién reducida. Por medio del anterior
Proceso se obtienen 1,74 g de un sdélido pardo y vitreo. El
cromatograma en capa delgada de gel de silice presenta dos
manchas distintas. Por espectro de resonancia magnética nu
clear se identifica como una mezcla (aproximadamente 1:1)
de 5~f1uo-6-hidroxi-1,2,3,4,5,6—hexahidro—2,4-dioxoﬁirimi—
ding=~5-carbonitrilo y N-3,5-difluo-6-hidroxi-1,2,3,4,5,6-
hexahidro-2, 4~dioxopirimidina-5=-carbonitrilo. = = = = « -

Espectro de RMN (DMSO-d6) deltas
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5,33(1H, m; después de adicién de 6xido de deu
terio, d, JHF=3HZ), 797-8,2(11{, BnCha.), 9,00(1H,
ancha), 10,3-11,0(1/2H, ancha, asignable a N--H)

Ejemplo 21

En 150 ml de agua se suspenden 2,05 g de 1,2,3,4-
tetrahidro~2, 4~dioxopirimidina~-5-carbonitrilo y, con agi-
tacién vigorosa, se introduce flior gaseoso previamente di
luido con 3 veces su volumen de hitr6geno gaseoso (tempera
tura de le mezcls de reaccidén 26~299C). Cuando se han in-
troducido unos 4,5 equivalentes molares de fluor (en unas
5 horaes), la mezcla de reaccién se concentra hasia la se-
quedad y el residuo se cromatografia en una columan de qel
de sflice (disolvente : cloroformo-metanol = 13:1) para:
dar 1,86 g de 5-fluo-6-hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2, 4~
dioxopirimidina~5-carbonitrilo como polvo blanco cristali

NOe ™ ™ o« o o ow oo W0 v e e e e e S e e e W e R W S e

Punto de fusidén: 158-1609C (descomp.)

Espectro de RMN (DMSO-d) delta:
5,35(14, m), 7,75(1H, encha), 9,00(1H, ancha),
11, 40(1H, ancha)

Anflisis elemental para CgH,FN,0,

Calcdo ¢ C 34,69; H 2,333 N 24,27
Hallado: €. 34,393 H 2,27; N 24,16
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BEjemplo 22

En 150 ml de 4cido acético se suspenden 1,05 g de
1,2, 3y 4-tetrahidro-2, 4~dioxopirimidina~5~(N,N~dietil) carbo
xamida, & 1o que sigue el paso de fllor gaseoso previamen=-
te diluido con 9 veces su volumen de nitrégeno gaseoso a
temperatura smbiente. Cuando se han introducido 2,8 equiva
lentes molares de fldor, basados en el substrato (en un pe
riodo de 6,5 horas), la mezcla de reaccién se evapora has-
ta la sequedad bajo presién reducida, por lo que se obtie~-
ne un residuo a modo de jarabe amarillo pélido. Este resi-
duo se disuelve en 50 ml de sgua y la disolucidén se agita
a temperatura ambiente durante 2 horas, a lo que sigue con
centracién hasta la sequedad bajo presién reducida. El pro
ducto viscoso resultante se somete a cromatograff{a en co-
lumne de gel de sflice (disolvente : benceno-acetona = 2:1)
para recuperar 0,39 g de polvo blahco. El polvo se recris-
taliza a partir de acetato de etilo para obtener 0,12 g de
5-fluo~6~hidroxi-1, 2, 3, 4,5, 6-hexahidro~2, 4-dioxopirimidina-

5-(N,N-dietil ) carboxamida como cristales blancos microfinos.

Punto de fusién: 190-1922C (descomp.)

Espectro de RMN (DMSO-dg) delta:
0,9-1,4(6H, m), 3,1-3,8(4H, m), 5,04(1H, t,
J=5H,), 6,97(1H, d, J=5H,), 8,5(1H, encha),
10,76(1H, ancha)

Anflisis elemental para 09H14FN304
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Celedo : C 43,72; H 5,713 N 17,00
Hallado: C 43,61; H 5,573 N 16,98

Ejemplo 23

En 400 ml de dcido acético se suspenden 2,05 g de
1,2, 3, 4-tetrahidro-2, 4~dioxopirimidina-5-carbonitrilo y,
con agitacién vigorosa, se introduce un gas mixto de fldor
y nitrégeno /15:85 (V/V)/. Cuando se han introducido apro-
ximgdemente 1,5 equivalentes moléres de fldor al substrato,
la mezcla de reacciﬁn se evapora hasta la sequedad. Sedia-
de etanol (70 ml) al residuo y la mezcla se calienta bajo
reflujo durante 2 horas y luego se evapora de nuevo hasta
la sequedad. El jarabe resultante se somete a cromatogra~
fia en columna de gel de sflice /disolvente : benceno-aceto
na = 4:1 (V/V)/ para recuperar 1,54 g de 5-fluo-6-etoxi-
152, 3,44,5,6-hexahidro-2, 4~dioxopirimidina~5-carbonitrilo

como cristales DlancoSe.e = « o = = = = = = = = = = = = - - -

Punto de fusidn: 195-186¢¢
Espectro de RMN (DMSO-dG) delta:

1,07(38, t, J=TH,), 3,64(2H, axd, J=TH, y
(1H, ancha), 11,53(1H, ancha)

Andlisis elemental para C7H8FN303

Caledo : C 41,80; W 4,01; N 20,89
Hallado: C 41,44; H 3,953 N 20,70
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Ejemplo 24

En un reactor tubuler de vidrio resistente a la
Presidén, de una capacidad de 100 ml, se suspende 1,2, 3,4~
tetrahidro-2, 4~dioxopirimidina-5-carboxilato de metilo
(510 mg, 3,0 mmoles) en 20 ml de agua y de la suspensién
se congela en un bafio de hielo seco-etanol. Sobre el séli
do congelado se vierten 20 ml de fluotriclorometeno y, ba
jo refrigeracién en el mismo bafio de refrigeracifn, se di
guelve en los mismos trifluometilhipofluorita (aprox.,
400 mg). Después de cerrar estancamente el reactor, el ba
fio de refrigeracién se separa para dejar que la mezcla se
caliente hasta la temperatura ambiente. El material de par
tida reacciona y se disuelve inmediatamente en el agua. La
mezela de reaccién se agita durante una noche, por 1o que
no queds meteria s6lida indisuelta. Se elimina el exceso
de trifluometilhipofluorite haciendo pasar nitrégeno gaseo
g0 a través de la disolucidén y se eflade acetato sédico
anhidro (400 mg) a la disolucién. La disolucién se concen
tra hasta la sequedad bajo presién reducida y el residuo
se lava con acetona. La disolucidén en acetona se concentra
bajo preeién reducida para dar 700 mg de 5-fluo~6-hidroxi~
1,243,4,5,6-hexahidro-2, 4~dioxopirimidina~5-carboxilato de
metilo como sélido smarillo vitreo. ElL producto se identi-
fica con el compuesto deseado por medioc del espectro de re
gonancia magnética nuclear. Su cromaiograma.en capa delga-
da de gel de sflice (cloroformo-metanol = 6:1 Q/V) da una

solammoha. - M Gm WE ah S SR EE S G W W ew e W e e - o me aw wm wm
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Espectro de RMN (DMSO-d) delta:
3,80(3H, s), 4,90(1H, m, después de adicién de
6xido de deuterio, d, Jyp=4H,), 7,13(1H, d,
J=5H,), 8,53(1H, ancha), 10,85(1H, ancha)

Ejemplo 25

En un reactor tubular de vidrio resistente a la
presién, de una capacidad de 50 ml, se suspende 1,2,3,4~
tetrahidro-2,4-dioxopirimidina~S5~carboxilato de metilo
(510 mg, 3,0 mmoles) en 20 ml de agua y la suspensién se
congela en un‘baﬁo de hielo-etanol. Al sélido congelado se
le gfladen 20 ml de Acido trifluoacético, a lo que sigue di
solucién de trifluometilhipofluorita (unos 290 mg). E1 .
reactor se cierra estancamente y la suspensidn se deja qg
lentar esponténeamente a temperatura ambiente. Al elevar-
se la temperatura, la reaccién avanza para dar una disolu
¢ién homogénea. Esta mezcla de reaccién se agita durante
una noche. Se eliming el exceso de trifluometilhipofluori-
ta haciendo pasar nitrégeno gaseoso & través de la disolu~
cién y después de le adicién de bicarbonato sdédico (540
mg) se elimina el disolvente bajo preeidén reducida, lo que
deja un jarabe incoloro. A este jarabe se le afladen 30 ml
de acetona y los insolubles se filtran. La disolucién en
acetona se concentra bajo presién reducida para recuperar
1,15 g de un jarsbe amarillo pdlido. Por cromatografia en
capa delgada de gel de sflice y espectro de reéonancia mag

néticae nuclear, este producto se identifica como 5-~fluo-~6-
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hidroxi-1,2, 3, 4,5, 6-hexahidro~-2,4~dioxopirimidina~5-carbo-

xilato de metilo, = = = = = =« = ®c v e c - m - - - = - - -

Ejemplo 26

En un reactor tubular de vidrio resistente a la
presién de 100 ml de capacidad se suspende 1,2,3,4~tetra-
hidro-2, 4-dioxopirimidina~5~carbonitrilo (1,10 g, 8,0 mmo
les) en 35 ml de agua y la suspensién se congela en hielo
gseco~etanol. Sobre este s6lido congelado se vierten 35 ml
de fluotriclorometeno y, bajo refrigeracién en el mismo
bafio de refrigeracién, se disuelve en el mismo trifluome-
tilhipofluorita (unos 1,2 g). Después de cerrar hermética
nmente el reactof, el contenido se agita a temperatura am-
biente durante 40 horas, por lo que no queda indisuelto
ningin material de partida. Se elimina el exceso de tri=-
fluometilhipofluorita haciendo pasar nitrégeno gaseoso a
través de la disolucidn y, después de la adicién de bicar-
bonato sédico (690 mg), el disolvente se elimina bajo pre-
sién reducida. Al jarabe de color pardo resultante se le
ofiade acetona y los insolubles se filtran. La disolucién
en acetona se concentrs bajo presién reducida para recupe-
rar 1,74 g de un sélido vitreo de color pardo. El1 cromato-
grama en capa delgada de este 8flido sobre gel de silice
(cloroformo-metanol = 6:1 V/V) presenta dos manchas distin
tas y, por su espectro de resonancia magnética nuclesr, re
sulta ser una mezcla aproximadamente al 1:1 de 5-fluo-6-hi

droxi~1,2,3,4,5,6-hexahidro~2,4-dioxopirimidina~5-carboni-
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trilo y 3,5-difluo-6~hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4-di

oxopirimiding=5-carbonitrilo. = « = =« = = = = - -———- - -

Espectro de RMN (DMSO-d6) delta:
5,33(1H, m, después de adicién de 6xido de deu
terio, d, JHF=3HZ), 71,7-8,2(1H, ancha), 9,00
(1H, ancha), 10,3-11,0(1/2H, encha, asignable a
N3-R)

Ejemplo 27

Un reactor cilindrico de vidrio Pyrex, de 40 mm
de didmetro y 300 mm de altura, provisto de un termémetro,
de una tuberfa de entrada de gas a base de Teflon y de ung
tuber{a de salida de gas que conduce a unsg tramps que con-
tiene disolucidén de yoduro potdsico, se carga con 3,25 g
(25 mmoles).de 1,2, 3, 4~tetrahidro=2, 4-dioxipirimidina~5-
carboxilato de metilo y 250 ml de agua y, bajo refrigera-
cién con agua fria, el contenido se agita magnéticamente.
Se introduce una corriente de fldor gaseoso previemente di
luido con nitrégeno a una relacién de fllor a nitrégeno de
1:9 (V/V) ¥ a un caudal de unos 100 ml/min en un periodo
de aproximadamente una horas y media hasta que el material
s6lido de partida se ha disuelto completamente. Se han con
sumido aproximadamente 1,5 equivalentes molares de fldor
gaseoso. Después de introducir nitrégeno gaseoso en el sig
tema de reaccién durante un tiempo, la mezcla de reaccién

se concentra bajo presién reducids y luego se evapora al
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vacfo. Por medio del anterior proceso se obtienen 4,32 g
de 5-fluo-6-hidroxi-1,2,3,4,5,6-~hexahidro-2,4~dioxopirimi

dina~5~carboxilato de metilo bruto como sélido vitreo blan

Ejemplo 28

En un reactor tubular de vidrio resistente a la
presién, de una capacidad de 300 ml, se mezclan 25 ml de
metanol con 50 ml de fluotriclorometano y la mezcla se en~-
fria perfectamente en un bafio de hielo seco-etanol. En es-
ta mezcla se disuelve trifluometilhipofluorita (unoe 1,1 g)
y luego se suspende 1,2, 3,4-tetrahidro-2,4~dioxopirimidi-
na-5~carboxilato de metilo (1,36 g, 8,0 mmoles), a lo que
sigue la adicién de 80 ml de metanol previamente enfriado
en un bafio de hielo seco-etanol. Después de cerrar el reac
tor estancamente, la mezcla de reaccién se deja calentar
esponténeamente a temperatura ambiente bajo agitacién. Con
la elevacién de la temperatura, el material de partida se
disuelve répidamente para proporcionar una disolucién homo
génea. La disolucidén se agita durante una noche. A conti-
nuacién se burbujea nitrégeno gaseoso en la disolucién pa-
ra eliminar el exceso de trifluometilhipofluorita y luego
la mezcla de reaccién se evapora bajo presién reducida pa-
ra der un sélido blanco. Este sdélido se cromatografia en
una columna de gel de silice (disolvente : cloroformo que
contiene 1:10 V/V % de metanol) para aislar 1,52 g de 5-
fluo-6-metoxi~1,2,3,4,5,6~hexghidro-2, 4~dioxopirimidina-5-
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carboxilato de metilo y 0,31 g del material de partida no
reaccionado. El producto deseado se recristaliza a partir
de acetona y hexano para dar 1,26 g de compuesto puro como

escamas ingo‘]_oras, ............. - o ww e e o

Punto de fusién: 165-1662C
Espectro de RMN (DMSO-dg) delta:
3,38(3H, 8), 3,85(3H, s), 4,77(1H, dxd, Jyu=
2H,, J=5HZ,’después de adicifn de 6xido de deu
terio, d, Jyp=2H,), 8,77(1H, ancha), 10,92(1H,
ancha)
Anélisie elemental para C7H9FN205
Calcdo : C 38,19; H, 4,12; N 12,76; F 8,63
Hallado: C 38,49; H 4,065 N 12,50; F 7,92 °

Ejemplo 29

En 25 ml de dcido clorhidrico 1N, se calienta ba
jo reflujo y durante 1 hora 5-fluo-6-hidroxi-1,2,3,4,5,6~
hexashidro-2, {-dioxopirimidina-5-carboxilato de metilo
(1,20 g, 5,8 mmoles). La mezcla de reaccién se trata con
carbén activado y se evapora bajo presién reducida, después
de lo cual se obtiene un sélido de color pardo. Este produc
to s6lido se lava con acetona y se Seca para recuperar 695
mg de prismas amarillos. Los cristales se purifican adicio
nalmente por disolucién de los mismos en una mezcla de 50
m) de agua y 1 ml de 4cido clorhidrico 1N y la disolucidn

se hace pasar a través de una~colﬁmna de carbén activado.
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La columna se lava perfectamente con agua y el material or
génico adsorbido se eluye con 350 ml de metanol-agua-bence
no = 25:6:3. El eluato se evapora bajo presién reducida pa
ra dar 490 mg de un polvo blanco. En una cromatografia de
5. capa delgada sobre gel de silice (cloroformo-metanol = 6:1),
este polvo concuerda con una muestra auténtica de 5~fluo-
uracilo. Baséndose en las siguientes constantes fisicas, es
te producto se identifica también con el 5-fluouracilo. =
lembaa P2 710 267 nm
10. Espectro de RMN, (DMSO-dg) deltas
7y72(1H, dxd, J=6H,, después de adicién de 6xi
do de deuterio, d, Jyp=6H,), 10,82(1H, ancha),
11,47(1H, ancha)

Ejemplo 30

15. En un reactor tubular de vidrio resistente a la
Presién se suspende 1,243y 4=tetrahidro=-2, 4~dioxopirimidi-
na-5-carvoxamida (460 mg, 3 mmoles) en 20 ml de egua. La
suspensidn se congela en un bafio de hielo seco-etanol, a
lo que sigue la adicién de 20 ml de fluotriclorometano. Ba

20. Jo refrigeracién en el mismo baflo se afiade trifluometilhi
pofluorita (aprox., 990 mg). Después de cerrar estancamente
el reactor, el contenido se agita a temperatura ambiente
durante 160 horas. El exceso de trifluometilhipofluorita
se eliming haciendo pasar nitrégeno gaseoso a través de la

25. . disolucién y, después de la adicibén de acetato sédico anhi
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dro (1,3 g), el disolvente se evapora bajo presién reduci
da. El sélido rojo resultante se lava con una mezcla de me
tanol y acetona /1/10 (VAV)/ y los insolubles (una parte’
del material de partida y algo de sal inorgdnica) se fil-
tran. El filtrado se concentra bajo presién reducida para
proporcionar 1,55 g de un jarabe rojo que demuestra ser,
por espectro de resonancia magnética nuclear, 3,5-difluo-
6~hidroxi~1,2,3,4,5,6-hexahidro-2, 4~dioxopirimidina~-5~car

boxamida, = = = =« = = = = = = . - -

Espectro de RMN (DMSO-d6) delta:
4,93(1H, m, después de adicidén de 6xido de deu
terio, 4, JHF=2’5HZ?'CF=c§7)’ 8,35(1H, ancha,
N'-H) -
Sin punta asignable al proton N3-

_ El jarabe rojo anterior se refluye en dcido clor
hidrico concentrado durante 5 horas y luego se ajusta a
PH 1 con la cantidad necesaria de carbonato potdsico. La
mezcla de reaccién se desala haciéndola pasar a través de
una columna de carbén activado. El materisl orgénico adsor
bido en el carbén se eluye con una mezcla de disolventes
de 300 ml de metanol y 100 ml de benceno y el eluato se
evapora entonces bajo presién reducida pars proporcionar

230 mg de un POLVO blanco., = — - = = = = = = = = = = --

Basédndose en su cromatograma en capa delgade sobre

gel de silice y en las siguientes constantes fisicas, este
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polvo se identifica con el 5-fluourscilo, = = = = = = = = =

Espectro de UV: lambda£§x7’o 267 nm

Espectro de RMN (DMSO-dg) deltas:
7,70(1H, dx4, J=5HZ y JHF=6HZ), 10,68( 14, an~
5. cha), 11,47(1H, encha).
Punto de fusién: 282-2832C (prismas incoloros, recrista
lizados a partir de agua)
Andlisis elemental para C4H4FN 0,
Calcdo : C 36,93; H 2,32; N 21,54; F 14,61
10. Hallado: C 36,90; H 2,24; N 21,465 F 14,37

Ejemglo 31

En 200 ml de 4cido acético glaciml se disuelven

1,38 g de 1-(2-tetrahidrofuril)-1,2,3,4-tetrahidro-2,4-di

oxopirimidina=-5-carboxilato de metilo y la fluoracién se
15. realiza a 18-242C utilizaendo una mezcla gaseosa de fldor

(15 V/V %) y nitrégeno. Cuando se ha introducido el gas mix

to equivaiente 2 2,2 moles de flilor, la ausencia de cual-

quier material de partida residual se confirma por medio

del espectro de absorcién de ultravioletas. El disolvente
20. se destila entonces bajo presién reducida para dar un jara
be incoloro de 6-acetoxi-5-fluo~1-(2~-tetrahidrofuril)-

1,243,4,5,6-hexahidro~2, 4-dioxopirimidina~5-carboxilato de

metilo.

Espectro de RMN (CD013) deltas
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2,07(4H, m)’ 2,17(3H, s), 3,92(3H, s)y (2H,
m), 5,90( 1H, m), 6,67(1H, 4, JHF=2HZ)’ 9,40
(1H, ancha) A

El anterior jarabe, sin ulterior purificacién, se
disuelve en 200 ml de una disolucién acuosa 1IN de hidréxi
do s6dico y la disolucién se deja reposar e temperatura
ambiente (unos 22-359C) durante 1 hora. Entonces, bajo re
frigeracién con hielo, la mezcla se neutraliza con dcido
clorhidrico concentrado y el rendimiento de 5-fluo-1-(2-te
trahidrofuril)-uracilo se determina como del 62% especiro
fotométricamente. La disolucién se ajusta a pH 4 por medio
de la edicidén de dcido acético y se adsorbe en una columna
de carbén activado (20 g). Después de lavar la columma §0n
agua (pH 6-7), la substancia adsorbida se eluye por medio
de 1 1 de metanol. La disolucién metanbélica se concentra
bajo presién reducida para recuperar 0,74 g de sélido blan
co. Este s6lido se cromatografia en una columna de gel de
sflice /25 g; disolvente : cloroformo-metanol = 20/1
(V/Vl? Y las frecciones ricas en el compuesto deseado se
concentran bajo presidén reducida para dar 0,40 g de 5-fluo-~

1=(2-tetrahidrofuril)-uracilo como s6lido blaenco. = « = =

Espectro de RMN (DMSO-dg) delta:

2107(4H’ m)’ 3’7-4'5(21{’ m)’ 5,93(1H, m),
7,80(1H, &, Jyp=THg), 11,77(1H, ancha)
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Ejemplo 32

En 150 ml de dcido acético glacial se disuelve
0,94 g de 1~(2-tetrshidrofuril)-1,2,3,4-tetrahidro~-2,4-di
oxopirimidina-5-carboxilato de etilo y la fluoracién se
realiza a 18-249C con una mezcla gaseosa de fldor (15 V/V
%) y nitrégenc. =« - = = 0 - -t m m m r e e e e .-

Cuando se han introducido 2,0 equivalentes mola-
res de la mezcla gaseosa, el espactro de absorcién de ul-
travioletas de la mezcla de reaccifn se vigila para confir
mar que la reaccién estd acaebada. El disolvenie se evapora
bajo presidén réducida. El jarabe incoloro resultante se di
suelve en 150 ml de una disolucién acuosas 1N de hidréxido
sédico y la disolucién se deja reposar a temperatura am-
biente (unos 22-352C) durasnte 1 hora. Entonces, bajo refri
geracién por hielo, la mezcla de reaccidén se neutraliza
con fdcido clorhidrico concentrado. Por medio de la medida
del espectro de adsorcidén de uliravioletes, se halla que
el producto es 5-fluo~1-(2-tetrehidrofuril)uracilo. EL ren
dimiento basado en su coeficiente de extincién molecular

68 38 59%. = = = = = - - m - - - - - -——-——---

Espectro de UV 1ambda£§x7’o 270 mn 1ambda£§x13 270 mm



10.

13,

20.

25,

-53-

Ejemplo 33

Como en el Ejemplo 31, 2,40 g (10,0 mmoles) de
1-(2-tetrahidrofuril)-1,2, 3, 4-tetrahidro-2, 4~dioxopirimidi
na=5-carboxilato de metilo se fluoran con 1,7 equivalentes
molares de fludor en 200 ml de Acido acético y el disolven~-
te se destila bajo presién reducida. Al jarabe incoloro re
sultente se le afiaden 200 ml de una disolucién acuosa 1IN
de hidréxido sédico para efectuar la hidrélisis a 22-359C
durante 1 hora. La mezcla de reaccién se enfria con hielo
y se neuiraliza substancialmente con 7 ml de dcido clorhi
drico concentrado. El rendimiento de 5-fluo-i-(2-tetrahi-
drofuril)uracilo basado en los datos de absorcién de ultra
violetas es de 62%. La mezcla de reaccién se diluye a 1'li
tro y se desala por cromatografia en columna de carbén éc-
tivado (40 g). Se realiza elucién con 3 1 de metanol y el
metanol se evapora bajo presién reducida, con lo que se ob
tienen 1,40 g de sélido blanco. Este producto sélido se di
suelve en 250 ml de agua y se purifica en una columna de
resina XAD (210 ml como suspensién en agua). El subproduc—
to, 5-fluouracilo, sale de la columna (1,2 mmoles basado
en el espectro de UV) como efluente. ElL producto deseado
adsorbido se eluye con una mezcla de etanol (17 V/V %) y
sgua. Las fracciones ricas en el compuesto deseado se con-
centran bajo presidén reducida para recuperar un sélido
blanco que se cristaliza adicionalmente a partir de etanol
parae dér 844 mg de prismas inciloros. Por comparacién del

cromgtogreme en capa delgada (gel de sflice, Rf) y del es
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pectro de absorcién de ultravioletas, este producto cristg
lino concuerds con una muestra auténtica de 5-fluo=1-(2-
tetrahidrofuril)uracilo. = = = = = = = = = = = = = - -—-

Espectro de UV: 1ambda§§x7’° 270 nm

Eiemplo 34

Utilizando 1,6 equivalentes molares de fldor
(Fy/Ny = 20 VAV %), 12,00 g (50,0 mmoles) de 1-(2-tetrahi
drofuril)-1, 2, 3, 4~-tetrahidro-2, 4-dioxopirimidina~5-carbo~
xilato de metilo se fluoran en 500 ml de 4cido acético como
en el Ejemplo 3ﬁ.- La mezcla de reaccidén se concentra bajo
presién reducida para recuperar un jarabe amarillo pélido.
Este jarabe se.disuelve en 350 ml de disolucién acuosa 1N

de hidréxido sédico y la disolucién se deja reposar a

~ 22-359C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se enfria

con hielo y se neutraliza substancislmente con 12 ml de dci
do clorhidrico concentrado. El rendimiento de 5-fluo-1-(2-
tetrahidrofuril)uracilo basado en los datos de espectro de
UV es de 56%. Después de la adicién de 0,7 g de carbonato

potédsico anhidro, la mezcla de reaccidén se evapora hasta

la sequedad bajo presién reducida para recuperar un jarabe
de color pardo. ElL jarabe se mezcla con 30 g de sulfato sd
dico anhidro y el producto de reaccién se extrae con cloro
formo caliente (7 veces, 300 ml cada una). El sélido resi=-
dual se disuelve en agua y, después de la adicién de 8 ml

de dcido clorhidrico concentrado, se desala haciéndolo pa~
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sar a través de una columna de 40 g de carbén activado. El
producto adsorbido sobre el carbén se eluye con una disolu
cién de 10 ml de amoniaco acuoso concentrado en 1 1 de me-
tanol. Este eluato y el extracto de cloroformo se concen-
tran bajo presién reducida por separado, pars dar 3,0 g de
g6lido blanco g partir del extracto de cloroformo y 4,11

g de s86lido de color canels amarillento a partir de la di-
solucién metanélica (total 7,1 g). La primers cosecha se
cromatograffa en gel de sflice /20 g3 disolvénte : clorofor
mo-metanol = 20/1 (V/V)/ para recuperar 2,77 g de sélido
blanco. Cada uno de los anteriores productos se recristali
za a partir de etanol para obtener 4,2 g en total de 5-fluo~-

1=-(2=tetrahidrofuril)uracilo como prismas incoloros, = = =

Punto de fusibn: 172-1732C.

Espectro de UV lambda®2. /70 271 mnm
P max

Andlisis elemental para CBHQFNZO 3

Caledo : C 48,00; H 4,53; N 14,00
Hallado: C 48,12; H 4,43; N 13,92

A los efectos consiguientes se declaran de novedad
¥y propiedad pare Espafia, sus territorios y plazas de sobera

nfa, las reivindicaciones que siguen.
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REIVINDICACIONES

1.~ Método para producir derivados uracilo y, més

particularmente, para producir un compuesto de la férmula:

X
Ry F
I
N
07 ™ TRy
R,

(en que X es 0 o NH; Y es un carboxilo esterificado, un car
boxilo amidado o CN; R1—i es un grupo hidroxilo que puede

egtar opcionalmente eterificado o esterificado, o amino que
puede estar opcionalmente substituido; y Ry ¥ R3, respecti

vamente, son H, un alquilo inferior o @— ) m - - -

caracterizado porque comprende fluorar un compuesto de le

férmula; = = = = = = - “ e - . m e — a - - — am

(en que todos los simbolos tienen los mismos significados

que se han definido anteriormente)
en presencia de agua, un alcohol o un Adcido carbox{lico. -

2.~ "METODO PARA PRODUCIR DERIVADOS URACILO"., - -
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Todo ello conforme se describe y reivindica en la
Presente memoria que consta de cincuenta y siete hojas fo-

liadas y mecanografiadas por una sols de sus caras.

MADRID. 31 MARZO 1977
P.A. M. CURELL SUNOL
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