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En el tratamiento de los tumores malignos, especialmente los 

de mama e intestino, se está prestando gran interés hoy en día 

en desarrollar compuestos que sean menos tóxicos en algunos ca­

sos que el análogo básico de pirimidina, tal como el 5-fluoroura- 

cilo, el cual se utiliza actualmente en dicha terapéutica.

El objeto de la presente invención se refiere a la obtención 

de uno de dichos compuestos relacionados con el-5-flúorouracilo, 

es decir, el l-(2-tetrahidrofuranil)-5-fluorouracilo, compuesto 

heterocíclico que es una furanidil-pirimidina, ha demostrado po­

seer una menor toxicidad que el 5-fluorouracilo. Sus propiedades 

antitumorales, semejantes a las del compuesto básico, 5-fluoro­

uracilo, le hacen principalmente adecuado para el tratamiento del 

cáncer de mama y tumores del tracto digestivo. Aparentemente, el 

mecanismo de acción del l-(2-tetrahidrofuranil)-5-flu3rouracilo 

puede consistir en bloquear la síntesis del DNA a nivel de timi- 

dilato.

El proceso de obtención del compuesto de la presente invención 

se basa en el siguiente esquema de reacción:
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Segón dicho esquema, el compuesto de reacción 2-clorotetrahi— 

drofurano (ll) se condensa con el 2,4— bis-trimetilsililuracilo 

(i) para formar el l-(2-tetrahidrofuranil)uracilo (ill). La - 

reacción se efectúa en frío, a -78SC aproximadamente, en presen­

cia de un hidrocarburo halogenado seco, tal como el cloruro de 

metileno. Se utiliza un pequeño exceso molar del reactivo de fu- 

rano, como por ejemplo, 1,08 moles : 1,00 mmoles : 1 mi.

JE1 producto l-(2-tetrahidrofuranil)-5-fluorouracilo (IV) se 

forma a partir de (ill) por fiuoración directa del anillo de ura- 

cilo, utilizando trifluorometilhipofluorito como agente fluorante 

y como disolvente un hidrocarburo halogenado, bajo las mismas con 

diciones en frío, a -78SC (hielo seco : acetona). El aducto fluo- 

rado se separa después de que la reacción se ha completado por 

medio de una mezcla de hidróxido de amonio y metanol, a la con­

centración de 1:10. El producto IV se extrae y recupera empleando 

un hidrocarburo halogenado, tal como cloroformo.

Se ha comprobado que en la reacción de 2-clorotetrahidrofura- 

no con 2,4— bis-trimetilsililuracilo se consiguen unos resultados 

de un 50% más sobre los valores publicados enla fabricación del 

l-(2-tetrahidrofuranil)-5-fluorouracilo (ill), utilizando un di­

solvente seco diferente de agua, es decir, un hidrocarburo halo­

genado, preferentemente el cloruro de metileno. Asimismo, en la 

fose final donde el l-(2-tetrahidrofuranil)-5-fluorouracilo se 

recupera de las impurezas, se haiconseguido resultados.satisfac­

torios con la utilización de un disolvente orgánico conteniendo



halógeno, tal como el cloroformo, a fin de aislar el producto.

En ambos pasos se pueden utilizar otros disolventes haiogenados, 

tales como los haluros de alqueno inferiores, como por ejemplo, 

bromuro de metileno, cloruro de etileno, bromuro de etileno, te- 

tracloruro de carbono y cloroformo.

' El procedimiento de obtención del l-(2-tetrahidrofuranil)-5- 

fluorouracilo descrito en ló Patente Británica NB 1,168,391 di­

fiere del de la presente invención.en que, en el primero la sín- 

' tesis de dicho producto se lleva a cabo por condensación del de­

rivado bis-trimetilsilílico de 5-fluorouracilo y 2-clorotetrahi- 

drofurano, mientras que el procedimiento de esta invención preser 

ta otra alternativa de síntesis al utilizar una fluoración direc­

ta del l-(2-tetrahidrofuranil)-5-fluorouracilo como reacción fi­

nal, obteniéndose de esta forma un rendimiento del 65% con un prc 

ceso más simple.

Hecha la descripción del invento se describen a continuación 

varios ejemplos prácticos, no limitativos, referidos al posible 

camino para su obtención, según las líneas del procedimiento pre­

conizado, industrializable, empleando cantidades mayores a las 

expuestas;

EJEMPLO 1: Preparación de 2-clorotetrahidrofurano (ll)

En un matraz de fondo redondo de 100 mi provisto de entrada

de- gas y agitación magnética, se introducen 25 mi de cloruro de 

metileno seco y 21,0 g (0,3 moles) de 2,3-dihidrofurano recién 

destilado. Esta solución se enfría a -789C (baño de hielo seco-



acetona) y se agita introduciendo al mismo tiempo 0,28 moles de 

cloruro de hidrógeno gas seco por medio de un medidor de flujo a 

una velocidad de 150 ml/minuto durante 41,7 minutos. La solución 

incolora obtenida se deja en reposo toda una noche a -20%, des­

tilándose por la mañana el cloruro de metileno a presión atmosfé­

rica. La destilación fraccionada en vacío (trompa de agua a 25mm) 

da el producto en forma de líquido blanco (Rto.: 45%). Punto de 

ebullición? 53-56,5S/25 mm. 1.460. El 2-cloró derivado de 

tetrahidrofurano se obtiene algo inestable pero puede ser utili­

zado si se deja en reposo sobre tamices moleculares (Linde, 4A) 

a -20SC durante 18 horas, dando buenos rendimientos durante la 

condensación con el derivado bis-trimetilsilílíco de uracilo(l). 

EJEMPLO 2 : Preparación de l-(2-tetrahidrofuranil)uracilo (III) 

segán el método de Sniker et al: "Analogs of Pyrimi- 

dine Nucleosides": Chem.Heterocycl.Com.,(Russia),Eng. 

Ed. 5, 130 (1969).

Se forma una mezcla de 5 g (44,6 mmoles) de uracilo (secado 

al vacío a 253C, durante 1 hora), 25 mi de hexametildisilano y 

20 mg de sulfato de amonio seco, la cual se calienta a 160SC du­

rante 18 horas. Se destila el exceso de hexametildisilano al va­

cío (25 mm, baño de aceite a 70SC), se añaden 10 mi de xileno se 

co y se elimina por destilación al vacío. El residuo (líquido in 

coloro) se disuelve en 150 mi de cloruro de metileno seco, se eji 

fría a -783C y a continuación se añade el exceso de 2-clorotetra 

hidrofurano. Se observa que la sustitución del disolvente cloruro



de metileno proporciona un rendimiento con resultados excelentes 

sobre los descritos en la literatura (45,5% frate a 33%). La pro 

porción del 2-clorofurano, uracilo.y disolvente es de 1,08 moles: 

1 mmol : 1 mi. La mezcla de reacción se tapa y se deja, a tempera- 

5 tura ambiente durante 3,5 horas. La concentración de la solución

al vacío (con aspirador y luego con bomba de aceite) deja un re­

siduo oleoso que se tritura con 50 mi de éter .etílico^ - metanol 

(10 : l) enfriado a OSC, resultando la separación de un sólido^ 

blanco.

10 Dicho sólido se recristaliza de una cantidad mínima de acetato

de etilo para dar un producto puro de un 45,5% (71% basado en el 

uracilo recuperado) de l-(2-tetrahidrofuranil)uracilo, con punto 

de fusión: 99-1012C; U.V. e I.R. concuerdan con los descritos en 

la referencia citada; NMR5 11,3 (brs., 1H, NH);$7,64 (d, 1H,

15 Jg g= 8 Hz, Hg);gó,02 (m, 1H, Hp;g5,64 (d, 1H Jg g= 8 H^,Hg).

EJEMPLO 3: Preparación de l-(2-tetrahidrofuranil)-5-fluorouraci- 

lo (IV)

En un matraz de fondo redondo de 200 mi provisto de toma de 

corriente al vacío, en cuya parte superior se colocó un condensa- 

20 dor Dewar con tubo de secado, se introduce una solución de 4,02 g

(22 mmoles) de l-(2-tetradihodrofuranil)uracilo (lll) en 120 mi 

de cloruro de metileno de grado AR bajo agitación magnética. A la 

solución formada se pasa una corriente de nitrógeno mientras se 

enfría el matraz a -78SC (hielo seco-acetona) y se añade a conti­

nuación nitrógeno líquido al condensador Dewar. 726 mi (24,2 mmo-25



les) de trifluorometilhipofluorito se vierten sobre la superficie 

de la solución fría agitada durante 25 minutos (velocidad de flu­

jo, 30 ml/min.). De la solución obtenida se separa un sólido 

blanco y después de 25 min. no se observa ninguna sustancia absor­

bente en la zona de 250-340 mm en el UV. Se concentra la solución 

al vacío para dar un sólido blanco, y a continuación se añade de 

una vez una solución enfriada a -202C de 13 mi de hidróxido de a- 

monio concentrado en 130 mi de metanol. Se añade otra fracción de 

40 mi de metanol por . 4 g de dióxido de carbono sólido. Por con­

centración al vacío da una sólido blanco que se extrae con CH Clg 

caliente (3 x 50 mi). Después de la filtración, los extractos de 

cloroformo combinado se concentran al vacío para.dar el producto 

crudo. El producto crudo se recristaliza de etanol (12 mi), obte­

niéndose 2,65 g (60%), punto de fusión 164-166SC. Una segunda re­

cristalización de una cantidad mínima de etanol (23 mi) da un pujn 

to de fusión de 168-169HC. No se observa ninguna depresión en el 

punto de fusión de la adición de este material con una muestra 

preparada por un*método diferente. Los espectros IR,UV y NMR son 

idénticos a los de la muestra: pmr 511,17 (brs,lH,NH);^7,81 (d,

J- ,, 7H , 1H, H,);§5,89 (m, 1H, H').
! * ,  O  Z  o z

Descrita la esencialidad de la invención, debe hacerse constar

que en la misma se podran efectuar cuantas variaciones de detalle 

pueda aconsejar la experiencia, siempre que con ellas no se modi­

fique su idea fundamental que se concreta y resume en las siguien

tes reivindicaciones.
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13) - Procedimiento de obtención de un nuevo derivado de ura- 
cilo, de fórmula (i): 0

I
caracterizado por hacer reaccionar 2-clorotetrahidrofurano con 

2,4-bis-trimetilsililuracilo en un disolvente del tipo hidrocar­

buro halogenado para dar l-(2 — tetrahidrofuronil)uracilo, el cual 

se fluoruro directamente con un exceso de trifluorometilhipofluo- 

rito a -783C aproximadamente descomponiendo el compuesto de adi­

ción formado con hidróxido de amonio-metanol en frío, y separan­

do y extrayendo el producto I mediante un disolvente del tipo hi­

drocarburo halogenado.

23) - Procedimiento de obtención de un nuevo derivado de ura- 

cilo según la reivindicación 13, caracterizado por seleccionar 

eLdisolvente del tipo hidrocarburo halogenado del grupo consis­

tente en haluros de alquileno inferiores, cloroformo y tetraclo- 

ruro de carbono.

33) - PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN NUEVO DERIVADO DE URA- 

CILO.

Todo ello tal y como ha quedado descrito y reivindicado en le25
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presente memoria que consta de ocho hojas foliadas y mecanogra 

fiadas por una sola de sus caras.

Barcelona para Madrid, j 2 MAYO 1977
5 FERRER INTERNACIONAL,S.A.

pa.
PASCUAL CIVANTO 
P. P.
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