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-2,4-bis-(trimetilsilil)-urucilos con 2-clorofuraniding § 2-cloro-

La presente invencidn se refiere a un procédimiento de prepo-
racidén de derivados de uracilo, y mds purticularmenfe a la prepa-
racidn de Nl-(2'-furonidil)-urucilos y Nl—(2'-piranidil)-urqcilos
de férmula general:

i
R
AN

P

_ 0
<:-—(CI'I‘.Z)n

en la que R representa un dtomo de hidrégeno, haldgeno, metilo. o
trihalégenometilo, X representa el grupd CH o un dtomo de N y n
tiene un valor de 1 6 2.

Los compuestos de la presente invencidén poseen actividad fi-
sioldgica y se vtilizan en terapéutica. Asi, por ejemplo, el Nl-
(2‘-furanidil)—5—f1uorourocilo es activo como medicamento anti-
canceroso y se aplica en el tratomiento de cdncer gastrointesti-
nal y de mama, |

Ya ha sido deserito otro procedimiento de fabricacién de di-

chos compuestos, que consiste en hacer reaccionar derivados de

piranidina.

Existen ciertos inconvenientes en la puestaen prdctica del
mencionado procedimiento, como por ejemplo que es necesario tra-
bajar con productos inestables, tales como la 2-clorofuranidina
y lo 2-cloropironidina, y de realizar el proceso a bajas tempéru-

turas, de =202 a ~109C.
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La presente invencidén tiene por objeto el desarrollo de una
sintesis vioble o escala industrial de Nl-(2'-furonidil)-urocilos
y Nl-(2'-piranidil)-urocilos, consistiendo en hacer reaccionar

2,4-bis~(trimetilsilil) uvracilos de férmula general:

OSi(CH3)3

- R

(CHy)4S10 /'%N, X

donde R y X tienen el mismo significado que el indicado anterior-

mente, con un éter ciclico 2-sustituido de férmula general:

(CH, )n
[;)E Ry

done Rl representa un resto de ocilo o de alquilo y n tiene un
valor de 1 o 2, en presencia de un catalizador de Friedel-Crafts,
en un medio orgdnico, inerte a los compuestos iniciales indicadod

Lo reaccién de los compuestos indicados se puede representar
por lao ecuocidn siguiente:

OSi(CH3)3
R
05i(CH,) )j/“ Wg/
J 3’3 o/k J\ |

R (CH2)n N
+ OR ~——+

donde R, X, Rl y n tienen el mismo significado que el indicado
anteriormente.

El empleo de los éteres ciclicos 2~sustituidos descritos on-
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teriormente, permite la obtencién de Nl-(2'-furonidii)-uracilos

y Nl—(2‘-pirunidil)-uracilos de alta pureza y con un rendimiento
mucho méds elevﬁdo, superior en un 10 a un 15% en relacién con los
resultados del otro procedimiento mencionado, simplificando consi
derablemente lo técnica de la realizacién del proceso asi como el
aislamiento del producto previsto.

A continﬁocién se describe la forma de oﬁtenér los derivados
de uracilo indicodossegin el procedimiento de lo presente inven-
cién, | |

A una solucién del derivado 2,4-bis~(trimetilsilil) de vraci-
lo se afiade, en un disolvente orgdnico, el éter ciclico 2-susti~
tuido y lentamente, gota a gota, se afiude lo solucién del catali-
zador indicodo en el disolvente orgdnico. La reaccién se efectua
durante 1-2 horus o temperatura ambiente o a una temperatura ma-
yor dependiendo de los componentes iniciales seleccionados, y a
presién atmosférica. A fin de aislar el produéto a partir de la
mezclo de reaccidn, se separa el disolvente al vacio y se afiade
etanol al residuvo para extraer el grupo timetrilsilil que quédu.
Se agita la mezclo durante 2 horas y se separa‘pqr aspiracién el
precipitodo de Nl—(2'—pirunidil)-uracilo o de Nl—(é'-furanidil)—
vracilo; o continvacidn se lava sobre filtro con una pequefia can-
tidad de etanol enfriaodo. El producto obtenido se recristaliza
de cloroformo.

Como catalizador, se puede emplear SnCl4, TiCl4, ZnClZ,AlCl3,

SiCl

4 BF3.(C2H5)2O y otros de Frigdel—Crofts.
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* dicloroetano anhidro. En el transcurso de lo agitacidn, se aiode

Como disolvente, se puede emplear l,2-dicloroetano, clorofor-
mo, cloruro de metileno, benceno, acetonitrilo,'dimetilformomido
y otros disolventes orgdnicos.

Es preferible utilizar el SnCl4 como catalizador } como disol
vente orgdnico el cloruro de metileno o 1,2-dicloroetano.

La relccié& molecular entre el derivado 2,4-bis-(trimetilsi-
1il) de uracilo, el éter ciclico 2-systituido y el catalizador
puede escogerse de los limites de 1/1 - 2/0,5 - 2, siendo la re-
lacién ptima de 1/1, 5/0,7.

A titulo ilustrativo no limitativo dentro de la esencia de
la invencidén se describen varios ejemploé del comino o seguir po-
ra la obtencién del compuesto descrit;vsegﬁn los lineas del pro-
cedimiento preconizado, industrializable, empleando cantidades maj
yores a las expuestas, guardando los criterios de proporcionabi-
lidad adecuados.

EJEMPLO 1: le-(Z'-furunidil)-5-metilurucilo

En un matraz de fondo redondo provisto de agitocién mecdnice,
termémetro, cuentagotas y ampolla de cloruro de calcio, se intro-
ducen 8,1 g (0,03 moles) de 2,4-bis-(trimetilsilil)~5-metilura-

cilo, 5,1 g (0,039 moles) de 2-acetoxifuranidina y 30 ml de

una solucién de 5,2 g (2,3 ml, 0,02 moles) de tetracloruro de es]
tafio en 10 ml de dicloroetano. Se hace reaccionar la mezcla durap
te 2 horas a temperatura ambiente. Se elimina el disolvente al

vacio y al residuo se le aiiaden 18 ml de etanol gota a gota. Se
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ggita durante 30 minutos a temperatura ambiente. El precipitado
se separa por aspiracidn. Se obtienen 5 g de Nl-(2'-furanidil)~5~
metiluracilo (85% del tedrico, calculado sobre 2,4-bis-{trimetil-
silil)-5-metiluracilo), en forma de sustancia cristalina blanca
cuyo punto de fusién es 182-1842C (cloroformo).

Anélisis elemental (CgH;,0pN,): Hallado (%): C 55,31; H 6,28;

N 14,18. Calculado (%): C 55,09; H 6,17; N 14,28.

EJEMPLO 2: Nl-(2'~furunidil)-5-fluorouracilo

El proceso es el mismo que el descrito en el Ejemplo 1, pero
partiendo de 8,2 g (0,03 moles) de 2,4-bis-(trimetilsilil)-5-
fluorouracilo y de 5,1 g (4,7 nl, 0,039 moles) de 2-acetoxifura-
ni&inu en un medio de cloruro de metileno, en presencia de 5,2 g
( 2,3 ml, 0,02 moles) de tetracloruro de estafio. Se obtienen4,9g
(82% del teérico) de Nl-(2'~furanidil)-5-fluorourocilo en formﬁ
de sustancis eristalina blanca cuyo punto de fusién es 166-168¢C
(cloroformo).

Andlisis elementol (08H903N2F): Hallado (%): C 48,24; H 4,73;

N 14,25. Calculado (%): C 47,99; H 4,50; N 14,00.

EJEMPLO 3: Nl—(Z'-furanidil)~5~bromourucilo

'El proceso es el mismo que el descrito en el Ejemplo 1, pero
partiendo de 10,1 g (0,03 moles) de 2,4-bis-(trimetilsilil)-5-
bromouracilo y de 5,1 g (4,7 ml, 0,039 moles) de 2-acetoxifura-
nidina en un medio de cloroformo, en presencio de 5,2 g (2,3 m1,
0,02 moles) de tetracloruro de estafio, durante 2 horas o 35~409C.

Se obtienen 5,0 g (64% del tedrico) de Nl-(2'-Furunidil)-S-bromo-
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EJEMPLO 4: Nl-(2'-Furonidil)—5-trifluorometiluracilo

uracilo en forma de sustancia cristalina blonca cuyo punto de fuq

sién es 208-2102C (descomposicién) (cioroformo).
Andlisis elemental (C8H903N28r): Hallado (%): C 36,28; H 3,63

N 11,01, Calculado (%): C 36,76; H 3,44; N 10,73.

El proceso es el mismo que el descrito en el Ejemplo 1, peroc

partiendo de 9,7 g (0,03 moles) de 2,4-bis=(trimetilsilil)-5-tri- .

flvorometiluracilo y de 5,1 g (4,7 ml, 0,039 moles) de 2-acetoxi-
furenidina en un medio de cloruro de metileno, en preseﬁcio de
5,2 ¢ (2,3 ml, 0,02 moleg) de tetracloruro de estafio, durante 2
horas o temperatura ambiente. Se obtienen 6,0 g (80% del tedrico)
de Nl-(2'-Furanidil)-5-triFluorometiluracilo en forma de sustan-
cia cristalina blanca cuyo punto de fusién es 206-2082C (cloro-

formo).

Andlisis elemental (09H9N203F3): Hallado (%): C 43,18; H3,51;
N 11,00. Caleuledo (%): C 43,21; H 3,63; N 11,20.
EJEMPLO 5: Nl—(2'-furanidil)-é—uzourucilo

El proceso es el mismo que el descrito en el Ejemplo 1, pero
portiendo de 7,7 ¢ (0,03 moles) de 2,4-bis-(trimetilsilil)-6-aza-
uracilo y de 5,1 ¢ (4,7 nl, 0,039 moles) de 2-acetoxifuranidina
en un medio de dicloretano, en presencia de 5,2 g (2,3 ml, 0,02
moles) de tetracloruro de estafio, durante é horas a temperatura
ambiente. Se obtienen 3,4 g (62% del tedrico) de Nl-(2'-furonidi£

6-azouracilo en forma de sustancie cristalina blanca cuyo punto

de fusién es 121-1232C (tetracloruro de carbono).
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EJEMPLO 6: Nl-(2'-pironidil)-5—fluorourocilo

Andlisis elemental (C7H9N303): Hallado (%): C 45,82; H 4,78;

N 23,25. Calculado (%): C 45,90; H 4,95; N 22,94,

El proceso es el mismo que el descrito en el Ejemplo 1, pero
partiendo de 8,2 g (0,03 moles) de 2,4-bis-(trimetilsilil)-5-flu
orouracilo y de 4,5 g (4,1 ml, 0,039 moles) de 2-metoxitetrahi-
dropirano en un medio de cloroformo, en presencia de 5,2 g (2,3
ml, 0,02 moles) de tetracloruro de estafio, durante 2 horas a tem-
peratura de 35-402C. Se obtienen 3,5 g (55% del tedrico) de Ny~
(2'-piranidil)~5-fluerouracilo en forma de sustencia cristalina
blanca cuyo punto de fusién es 172-1732C (cloroformo).

Andlisis elemental (C OSF): Hallado (%): C 50,64; H 544;

My
N 13,13. Calculado (%): C 50,46; H 5,14; C 13,08,
EJEMPLO 7: Nl—(2'—furonidil)-uracilo '

El proceso es el mismo que el descrito en el Ejemplo 1, pero
partiendo de 7,7 g (0,03 moles) de 2,4-bis-{trimetilsilil)-uracilo
y de 5,1 g (4,7 ml, 0,039 moles) de 2-acetoxifuranidina en un me-
dio de dicloroetano, en presencia de 3,4 g (2,3 ml, 0,02 moles)
de tetracloruro de silicio durante 2 horas a temperatura ambien-
te. Se obtienen 1,9 g (35% del teérico) de Nl-(Z'—Furonidil)-uro-
cilo en formo de sustancia cristalina blanca cuyo pdnto de fusién
es 102-1042C (etanol).

8
N 15,868, Calculado (%): C 52,74; H 5,53; N 15,38,

Andlisis elemental(C HloNzos): Hallado (%): C 52,17; H 5,60;

EJEMPLO 8: Nl-(2'-pirunidil)-5-bromo-6-azuuracilo

B R T T i T
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El proceso es el mismo que el descrito en el Ejemplo 1, pero
partiendo de 10,1 g (0,03 moles) de 2,4-bis—(frimetilsilil)-5-
bromo-6-azauracilo y de 7,8 ¢ (7,4 m1, 0,06 moles) de 2-etoxipi-
ranidina en un medio de dicloroetano, en presencia de 4,1 g (0,
moles ) de cloruro de zinc, duronte 2 horas @ temperatura ambiend
te. Se obtienen 2,5 g (30% del teérico) de Nl-(Z'-pirunidil)-S-
bromo-6~0zauracilo en forma de sustancia cristalina blanca cuyo
punto de fusién es 195-1972C (cloroformo).

Andlisis elemental (CaHloNaoaBr): Hallado (%): C 34,69; H 3,85
N 14,90, Calculade (%): C 34,80; H 38,65; N 15,22,

Descrita lo esencialidad de la invencién de modo suficiente
como para poder ser llevada a la prdctico por técnico ea la mate-
ria, se recabo hacer extensivo el privilegio que se solicito a |
las voriaciones de detalle que no ulferen a la esencia de la in-
vencidén resumida en sus detolles de novedad ;n las siguientes -~
reivindicaciones que extractan, resumen y complementan o la memo-

ria que antecede,
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REIVINDICACIONES

19 - Procedimiento de preparacién de nuevos derivados de ura-
cilo, tal como Nl-(2'-furunidil)-uracilos y Nl-(2'-piranidil)-urg

cilos, de férmula general:

0

Y

N’X

D
<—(CH2)n

donde R representa un dtomo de hidrégeno, halégeno, metilo ¢ tri-
holégeno-metilo, X representa un grupo CH o un 4tomo de N, y n
tiene un valor de 1 o 2, coracterizado por hacer reaccionar deri-

vodos 2,4-bis=(trimetilsilil) de uracilos de férmula general:
OSi(CH3)3
Y
o
(CHy)oS10 N
donde R representa un dtomo dehidrdégeno, haldgeno, metilo o tri-
holégeno-metilo, y X representa un grupo CH o un dtomo de N, con

éteresciclicos 2-sustituidos de férmula general:

(CH, )n
Z:;/)LE Ry

donde Rl representa un resto de ocilo o alquilo, y n tiene un
valor de 1 a 2, en presencia de catolizadores de Friedel-Crafis,
en un medio orgdnico, inerte a los componentes iniciales.

29) - Procedimiento de preparacién de nuevos derivados de -
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U

yracilo segln la reivindicacidén 19, coracterizado porque lo rela-
cibn molecular entre el derivado 2,4-bis-(trimetilsilil) de ura-
cilo, el éter ciclico 2-sustituido y el catalizador se seleccio-
nan dentro de los limites de 1/1 - 2/0,5 - 2.

39) -~ Procedimiento de preparacién de nuevos derivados de urd
cilo segin la reivindicacidén 19, coructerizado por seleccionar el
disolvente orgdnico entre el grupo formado por dicloroetano, clo-
roformo, cloruro de metileno, benceno y dimetilformomida.

49) . Procedimiento de preparacién dq nuevos derivados de qu
cilo segin la reivindicacién 12, caracterizado por seleccionar el

catalizador entre el grupo formado por SnCl4, TiCl4, ZnC12, AlCl3

5)20-

5¢) - PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE

SiCl4, BF3.(C2H

URACILO.

Todo ello tal y como ho quedado descrito y reivindicado en -
la presente memoria que consta de diez hojas foliadas y mecano-

grafiodas por uno sola de sus caras.

-l

Barcelona pora Madrid, 1 2 nAYO 197
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