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\ Esta invencidn se refiere a un nuevo procedimiento pa
ra.la preparacidn de 1-(2'—furanidil)~§—halogenouracilos.
Mds especialmente, esta invencidn ée refiere a un'nuevo
procedimiento para la preparacidn de 1-(2'-~furanidil)-5-
halogenouracilos donde se ufilizan como materiales de par-
4$ida un 5-halogenouracilo, un haluro de trimetilsililo y
2,3~dihidrofuranoc y.los productos se obbtienen con un gran
féndimienﬁo mediante una sencills operadidn dentro de un
corﬁo periodo de tlempo. ‘ ‘

Los 1- (2'-furanldll)-S-halogenouracilos representados

por- la £drmla generdl;

A

. 1

donde X es un dtomo de haldgeno, son ya conocidos en.este
'campo, ¥ entre ellos el'1-(2'-furanidil)-5—fluoruracilo -
es un compuesto éspecialmente valiéso utilizado extensa-
\mgpte como agente'oareinostétigo para iratamientgs,tera;
péutico. '

En el.pasado, sexhan publicado varios métodos como
vias de preparacidn de estos derivados de uvracilo, donde
se introducen grupos furanidilo en el ditomo de nitrdgeno
en la pos1c¢6n 1 de un 5-halogenouracilo., Sin embargo
estos métodos conocidos implican, como ge indicard.. mds

adelante, muchos problemas que han de ser resueltos o~
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nicamente y por lo tanto son poco satisfactorios como néto—
dos para la preparacién de 1-(2!-furenidil)-5-halogenoura-—
¢cilos a escala industrial, Por ejemplo, los métodos conoci-
dos ‘hasgta ahora para introducir un grupo furanidilo en el
dtomo de nitrdgeno. de la posicidn 1 de un 5-halogenouracilo
sont ° _ ‘

(1) un ndtodo donde se hace reaccionar el cloruro de 2-fu-
ranldllo con una sal de mercurio de un 5-~halog enouraci-
1 (patente briténica 1.168.391),

(2) u£ método donde se somete a trimetilsililacidn un 5-ha
logenouracilo para formar un 2,4-bis(trimetilsilil)-5-

‘halogenouracilo (al que nos referiremos sencillamente
éomo "compuesto big-sili¥lico") y este dltimo se hace

. reaccionar con cloruro de 2-furanidilo y después se
trata con un alcohol (patente japonesa publicada
10.510/74),

(3) un método ‘donde el compuesto bis-sililico es producido
por un-método similar al (2) y después se hace reaccios
nar con un 2—aciloxitetréhidrofurano en presencia de
. un catalizador y el producto resultante se trata con
un alcohol (patente bolga 807 556),

(4) un mébodo donde el compuesto bis-silflico se obtiens
 ~por un método gsimilar al (2) y despuds se hace reacciot
nar con un 2-alcoxitetrahidrofurano en presencia de
un catalizador y el producto resultante se trata con
un aicohol (patentes japonesas publicadas proviéional—

mente 19.757/75, 105.673/75 ¥ 105.674/15),

(5) un método donde se hace reaccionar un 5-halogenouraci-

1o con cloruro de 2~furenidilo en presencia de un ca-

, tallzador (patentes Japonesas provisionalmente publl-
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‘sal de mercnrio.de un 5-halogenouracilo como material de

~ géneo sdlido-liguido debido a que la sal de.mercurio es in

" estd estrictamente prohibido para evitar la contaminacidn

cadas 10.510/74, 8.282/76 y 52.182/76),
(6) un mdtodo donde se hace reaccioner un 5-halogenouracil
' con un 2-aciloxitetrahidrofurano en presencia de un |
catalizador (pateqtes japbneSas provisionalmente publi-
cedas 64.281/75 y 52.182/76) ¥
(7) un método donde se hace reaccionar un 5-halogenouraci- |
. lo con un 2-alcoxitetrahidrofuranc en presencia de un
catalizador (patente japonesa publicada provis;onélmen-
te. 52.182/76). ’

Entre estos métodos conocidos, el que utiliza la
partida se lleva a cabo en un sistema de reaccidn hetero-

soluble en el medio de reaccidn. Por congsiguiente, este mé
todo presenta el inconveniente de que la reaccidn no " trans-
curre con suavidad, dando lugar a una reduccidn del rendi-
miento de produc%o. Idemés, el uso de la sal tdxica de mer
cﬁrio requiere inevitaﬁleme:r%te un tra‘bamieh‘bo especial pa-
ra eliminar el mercurio del producto, con el resultado de

Que el método es inadecuado para ls preparacidn de proﬁuc-
tos quimicos para aplicacidn nddica. Aemds, este trata-

miento especial de~eliminacidn @el mercurio debe ser rea-
lizado cuidadosamente porque de otra forma los efluentes

industriales quedarian ‘contaminados con mercurio, lo que

ambiental. 7 .

Por otra parte, los métodos donde se utiliza olo-
ruro de 2-furanidilo como material de partida tienen el in
conveniente derque este compuesto es extraordinariamente

14bil y se descompone fdcilmente en estado normel de mane—
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'y del tiempo de reaccidn necesarios de manera que no cong-

ra que ge requiere un costosb equipo especial para evitar
la descomposicidn del compuesto y la reaccidn tiene que :
ser efectuada en condiciones especificas, por ejemplo &
temperatura extraordinariamgnte baja.

Los mdtodos donde se prepara.el compuesto bis-
silfiico 66&0 producto intermedio presentan inconvenientes
tdenicos en la preparacidn y en el tratamiento posterior
del prolucho intermedic, como oo indicard mds adclante.
Por Jo tanto, estos mdtodos tambidn implican problemas que
han de ser resuelbos para que reéulten adecuados & escala
industfial. S exaétamente; el compuesto bis-sililico ge
prepara por trimetilsililacidn de un 5-halogenouracllo con
cloruro de trlmetllsllllo 0 con hexametlldlsllazano. Sin
embargo, la trimetilsililacidn con cloruro de trimetilsi-
1lilo requiere un molesté tratamiento de separacidén para ob:
tener el compuesto bis-gilflico resultante, porgue es nny
fdoilmente soluble en el disolvente orgdnico utilizado mie;
tras que 1;; cristales simuiténeamente formados de hidro=-
cloru;o de la base utilizada como agente aceptor de deido
precipiten del disolvente :en estado sdlido. Ademds, este
tratamlento de separa016n’tlene que realizarse en condi-
omones ouldadosas, tenlendo en cuenta el hecho de que el
compuestg bis-silllico\se descompone fdeilmente con agua
o con un goido. Por otré parte, la trimetilsililacidn con

hexametildisilazano presenta el inconveniente frente al

cloruro de trimetilsililo de la temperatura de calefaccidn

tituye un método industria; ventajoso.

El método en el que se hace reaccionar directa~

mente un 5-halogenourédeilo con cloruro de 2-furanidilo o

B
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c%n ur 2-aciloxi- o 2-alcoxi-tetrahidrofursno, en presen-
cia de un catalizador, tampoco es adecuado como método in~
dustrial ventajoso para la prépéracidn de 1-(2'=furanidil)
5~halogenouracilos debido a que el transcurso de la reac-
cidn no es satisfactorio y no puede esperarse un elevado
rendimiento del producto final.

En la situacidn mencionada, exiéte una gran nece-

sidaw de poner a punto un mdtode indnstrielmente onorable
y.venﬁajoso para ls preparacidn de 1-(2'—furanidil)—5~ha~
logenouracilos con elev@do rendimienfo.

\ Un objeto de esta invencidn es proporcionar un
procedimiento industrialmente witilizable para la prepafa-
cidn de 1=(2'~furanidil)-5-halogenouracilos. *

O%ro objeto de esta invencidn es proporcionar un
procedimiento téenicamente ventajoso para la preparacidn
de 1-(2'-furanidil)-5-halogenouracilos donde se resuelvan
por cé@pleto los inconvenientes antes mencionados de lag
tdenicas éﬁ%griores. ‘

Podavia obro objeto de egta invencidn es propor-
cionar un nuevo procedimiento para la preparacidn de
1=(2!~furanidil)-~5-halogenouracilos, donde los productos
;é;obtienen con un elevado rendimiento en une sola opera-

cidn, .

AY

Otros obﬁetos, caracteristicas y ventajas de es-
ta invencidn resultardn evidentes en la siguiente descrip-
cidn. _ . -

Como resultado de exbtensas investigaciones reali-
zadas para poner a punto an procedimiento industrialmente
aprovechable para la preparacidn de 1-(2' ~furanidil)-5-

halogenouracilogs, donde se superan por completo los incon-
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- procedimiento para la preparacidn de 1=(2'-~furanidil)-5-

| |
Jenientes de las técnicas anteriores, se ha encontrado
éhofa sorprendentemente que los 1~(2'-furanidil)-5-haloge-
nouracilos se preparan con un rendimiento exitraordinaria-
mente alto mediante una sencilla operacidn que consiste

simplemente en calentar una mezola de (1) un 5-halogeno-

T

uracilo, (2) un haluro de trimetilsililo y (3) 2,3-dihidro
furano, eﬁ presencia de una bage orgdnica seleccionada en~
tra el grupo formado por piridina, picélinas ¥ lutidinag,
Eéta invencidn se ha realizado sobre la base del citado
inesperado pallazgo: . |

De acuerdo con esta invencidn, se proporciona un
halogenouracilos, caracterizado por calentar -una mezcla de
un 5-halogenouracilo, un haluro de trimetilsililo Y 253~
dihidrofurano, en présenoia de una base orgdnioca seleccio-
nada entre el grupo formado por piridina, picolinas y lu-
tidinas y despuds tratar el producto de reaccidn con un'
alcohol, " . x .

' Como S5-halogenouracilos utilizados en el procedid

miento de esta inveneidn, podemos citar el S—fluoruracilo,
S-clorouraoilo ¥ 5-bromouracilo, de los cuales el preferi-
Eo\es el S=fluoruracilo ya que da un producto que presen-
ta ‘intensa actividad carcinostdtica. EL cloruro de trime-
tilsililo es el haluro\de trimetilsililo habituvalmente
utilizado. Estos compuestos son conocidos y se encuentran
en el mercado. | . |

.En la etapa inicial del procedimiento de esﬁa in-
vencidn, se mezcla un B—halogenoﬁracilo, un haluro de tri<4

metilsililo y 2,3-dihidrofurano y se calientan en presen-

ola de la base orgdnica especifica., El tratamiento de ca-
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lefaceidn de la mezcla en este caso se realiza habitnal-
ﬁenﬁe en presencia de un disolvente apropiado. Son ejem~
plos preferidos de disolventes los digolventes polares
aprdticos como cloroformo, dicloroetano, tricloroetano,
nitrometano y dioxano. No existe ningin orden especial de|
adicidn para mezclar un'5-halogenouracilo, un haluro de
trimetilsililo y 2,3—dihidrofurano.'Por consiguniente, es-
tos tres rezctivos pueden meéélarse en cralguier orden de
sucesidn, ' . _
. En general, los compuestos dteres vinilicos in-
clgido el 2,3-dihidrofurano son dificilmente polimeriza-
bles por.la accidn del calor, de"la luz o de un perdxido
y son gquimicamente estables frente a las bases pero son
fdcil y rdpidamente polimerizadbs por la accidn de un co~
talizador que presente'afinidad por los electrones. De
hecho, el 2,3-dihidrofurano se polimeriza en presencia e
decido clorhidrico. En el procedimiento de esta invencidn,
el 2,3~di£iarofurano se mezcls con un 5-halogenouracilo
¥y un yaluro de trimetilsililo en presencia de una base or-
gdnica especifica. As?, puede llevarse a cabo eficazmente
la reaccidn deseada sin'riesgo de polimerizacidn del 2,3~
éipidrofurano.

. La base orgéq}ca especifica utilizada en el pro-
cedimiento de esta invéncidn es la piridina 0 un derivado
monosustituido o disustituido con uno o dos grupos alqui-

lo. Asf, la base orgdnica es una amina téerciaria hetero-

" efclica y estd seleccionada entre el grupo formado por pi+

ridina, picolinag y lutidinas. Ias picolinas y lutidinas
implican respectivamente varios tipbs de isdmeros: é-picou

lina, 3~picolina y 4-picolina (tres isdmeros en las pico-|-




10

16

20

28

30

. piridina, la 2(4 a)-picolina, la 4(6 B)-picolina y la 2,6~

‘de preparar el compuesto de bis-sililo por reaccidn del

linas) y 2,4~lutidine y 2,6-lutidina (dos isdmeros en las

lutidinas). Entre estas bases orgdnicas, se prefieren la

lutidina, ya que son fdcilmente asequibles y se manejan
convenientemente. Las picolinas y lutidinas pueden encon-
trérse en forma pura o en mezcla con los isdmeros homdlo-
gos antes mencionados y pueden contener una pequefia canti-
dsd ds alquilpiridinas similares. Por cjemplo, log lutidi-
nas industriales son una mezcla de los isdmeros anterio-
rées y frecu?ntemente contienen uns pequefia cantidad de co-
1iq;na'(trialquilpiridina). Sin embargo, se ha encontrado
inesperadamente que el uso de 2,6~lutidina produce resulta+t
dos especialmente notables en cuanto a rendimiento y tieme
po de reaccidn, en comparacidn cbn lag otras bases orgdni-
cag. Asi, el uso de la 2,6~-lutidina constituye aparentemen
te una realizacidn especifica o mejorada de esta invenciém
No existe ninguna limitacidn especial sobre la
cantidad d;“base:orgénica u%ilizada en la reaccidn., Habi-
tualmente la base orgdnica se emplea en cantidades equimo-
leculares oon respecto al haluro de trimetilsililo. En ge-—
Qeral, se oﬁtiengp buenos resultadog cuando se utiliza el
ﬁéluro de trimetilsililo en una proporcidn superior a
1,1\moles por mol del Q—halogenouracilo. Unas proporciones
preferidas de haluro dé’trimetilsililo en el procedimiento
de esta invencidn estdn comprendides habitualmente entre

1,1 ¥y 1,3 moles por mol del 5-halogen6uracilo. En el cago

5-halogenouracilo con cloruro de trimetilsililo (es decir,
big-trimetilsililacidén del 5-halogenouracilo), la cantidad

molar tedricamente necesaria de cloruro de trimetilsililo
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ahorro en la cantidad de la base orgdnica empleada y en la

- tiene lugar en presencia de una base orgdnica especifica

"que la reaccidn de esta invencidn realizada en presencia

- 10 ~

es igual al doble de la cantidad de 5-halogenouracilo, En
féalidad, se utilizan mds de 2 moles del haluro de trime-
tilsililo para activar la reaccidn eficazmente. Por ello,
nuesfro descubrimiento de que el usgo del haluro de trime-
tilsiiilo en una proporcidn de solamente 1,1-1,3 moles por
mol de 5-halogenouracilo es suficiente para activar la
reaccidn en el procedimiento de esta invencidn es sorpren-
dente vy bastante inesperado a la vista de la tdenica ante-
rior. Ia reduccidn de la cantidad de haluro de trimetil-

8ililo utilizada produce naturalmente el correspondiente

caﬁtidad del alcohol utilizado en~el tratamiento posterior
del producto una vez completada la‘reaccidn,»haciéndo asi
que el ﬁrocedimienté de esta invencidn resulte ventajoso
como procedimiento industrial ftambidn desde el punto de
viste econdmico. -

De acuerdo con el procedimiento de esﬁa-inven;

cidn, la reaccidn de las tres sustancias reacciorantes

seleccionada entre el grupo formado por piridina, ﬁicoli—
nas y lutidinas. Sin embargo, se ha encontrado'que si se
ﬁt%liza una aming ‘alifdtica como trietilamina en luger de
esta'pase orgdnica especificé, ya no se obtienen buenos re¢
sultados comparables cén el cago de utilizar la base orgd-
nica especifica, especialmente en lo que se refiere al ren

dimiento del producto. Evidentemente este hecho dermestra

de la base orgénica especifica os verdaderamente peculiar,
Lo reaccidn del 5-halogenouracilo, el haluro de

trimetilsililo y el 2,3~dihidrofurano en el procedimiento
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inferiores como metanol, etanol, propanol y similares. Deg

" ventajas téenicas y econdmidas, especialmente debido a que

-1 -

de egta invencidn termina habituaimenﬁe dentro de un pe-
fiqdo de 2 a 6 horas despuds de iniciar la calefaccidn.
Como el 1liquido de reaccidn se vuelve homogéneo al termi-~
nar la reaccidn, el punto final de la misma puede ser fd-
cilmente determinado a gimple vista.

Una vez completada la reaccidn, el producto ob-
tenido se trata con un alcohol en proporciones equimole-
cularegs con respecto al halurce de trimetilsililo emnleado,

Son ejemplos %tipicos del alcohol utilizado los alcanoles

de el'punﬁo’de vista quimico se prefiere el uso de meta-
nol o etanol que son miscibles con sgua.

La mezcla de reaccidn asi tratada se lava des-
puds con agua y se separa la fase orgdnica de la fase
acuosa. Bl disolvente se separa por destilacidn de la fase
orgdnica y el residuo (que es el producto final) se some-
te despuds a recristalizacidn en un'alcohol-como etanol,
con lo quéaée obtiene el 1-(2'~furanidil)-5-halogenonra—
ciio Qeseadd con un elevado rendimiemto y en forma pura.
Agregando a la fase acuosa un glcali cdustico en lentejaé
0 escamas, como él hidrdxido sddico, puede recuperarse lg
%age orgdnica ugada, La base orgdnica recuperada puede sex

recogida por un método conocido, secada y destilada para

‘
v

utilizarls de nuevo.
" En la preparacidén de 1-(2'-furanidil)-5-haloge-

nouracilos, esta invencidn permite obtener imporitantes

los 1-(2'-furanidil)-5-halogenouracilos se preparan con
un rendimiento extraordinariamente alto a partir de:un

5-helogenouracilo, un haluro de trimetilsililo y 2,3-di-




10 -

18

20

28

30

‘gan 2,6 g (0,02 moles) de 5~fluoracilo. Se afiaden a la

una muestra muy pequefia del liquido de reaccidn y se some-

" Yltima se separa y seca sobre sulfato sddico anhidro. Se

- 12 -

hidrofurano ﬁediante una, sencilla}operacidn ¥y en un cor-
$0 periodo de tiempo., Como los productes de esta inven~ .
cidn, especialmente el derivado 5-fluorado, son valiosos
como agentes carcinostdticos para_tratamientos de alivio,
osta invencidn tiene la ventaja sobre la tdenica conocida
de que proporciona un procedimiento industrialmente renta-
ble para la preparacidn de estos valiosos medicamentos poJ
mediog moy cdmodés NG econdmicos.

"~ Egta invencidn serd ilustrada ahora con mds de-
talle mediante los siguientes ejemplos.

. EJEMPLO 1 A

En un reacfpr de 100 ml. provisto de agitador,
refrigerante a reflujo y un embudo de decéntacidn, se in-

troducen 35 ml de dicloroetano, Al dicloroetano se agre-

mezcla agitada 2,6 g (0,024 moles) de cloruro de trlmeill-
gililo, 2,6 g (0,024 moles) de 2,6-lutidina y 1 7 g

(0,024 moles) de 2, 3-dihidrofurano v despuds la mezcla se
calienta a reflujo durante 2 horas con lo cual el 1liquido

de reaccidn se vuelve homogéneo. En este momento se toms

%q e cromatografia en capa fina para confirmer que las
suéthncias de partida se han oonsumido por completo, Des—
puds de enfriar la mezélarliquida de reaccidn, se afiaden
3 ml de etanol & la misma y despﬁés se agregan 15 ml de

agua para lavar con ¢lla la cape de dicloroetano. Esta

separa el disolvente por destilacidn y despuds el residuo
cristalino se recristaliza en etanol para dar 3,26 g d

1-(2' ~furanidil)~5-fluoruracilo en forma de sustancia
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netilsililo. A esta mezcla agitada se hfiaden gota a gota

" que el lfquido de reaccidn se vuelve homogéneo. Se enfria

=13 -

cristalina igcblora con un punto de fusidn de 16;-168,600.
ias aguas madres de la recristalizacidn se concentran pa-
ra obtener 0,43 g adicionales del producto. ILa cantidad
total de producto obtenide es de 3,69 g (rendimiento:
92,3 % gobre el 5-fluoruracilo).

Andlisis elemental para CgHN,03F:
f Celculado : 48,00 # 4,53 % 13,99 %
l " Encontrado: 48,21 % 4,494 13,80 %

Mediante los espectros de absorcidn infrarrojo,

u%traviolefa y de resonencia magndtica nuclear, se compa-
ré este producto con una muestra patrdn de 1-(2'-furani-
dil)-5-fluoruracilo, preparado independientemente por
otro procedimiento de sintesis en el que se hace reaccio-
nar 2,4-bis(trimetilsilil)-5-fluoruracilo con cloruro de
o-furanidilo, con lo que este producto fue identificado
como 1-(2'-furanidil)fs-fluoruracilo auténtico.

e | EJHNPLO 2 |

En un reactor de 10 litros exento de humedad se

introducen 7 litros de diclorostano, 500 g (3,85 moles)

de 5~fluoruracilo y 503 g (4,62 moles) de cloruro de tri-

495 g (4,62 moles) de 2,6-lutidina seguidos de 399 g (pu-
: _ 7 a8y

reza 81 %, 4,62 moles) de 2,3-dihidrofurano, Despuds de

la adicidn del 2,3-dihidrofuranc, la mezcla se calienta

gradvalmente y se somete &4 reflujo durante 2 horas hasta

la mezcla liquida de reaccidn y se afiaden gota a gota a
la misma 250 ml de metgnol con lo que comienza a pﬁecipi-

tar una sustancia cristalina tan pronto como se agrega el
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_@icloroetano. Se combinan y concentran el filtrado y las

to de fusidn de 166,6-168,5°C,

e I

metanol. - ‘. .- . . .. mf.ﬂ?jzf 1 L "‘, i

. ¢ :
N Des p hes . dé& " f I“l t r a.r, s e

s e P ara 1""3 ‘Bus tancla, crlstallna y se lava con

aguas de lavado. El residuo cristalizado se lava con eta-
nol para obtener ;28 g de 1-(2'-furanidil)-S-fluoruracilo
crudo con un rendimiento del 94,5 % (sobre el 5-fluorurs-
cilo}. Por rserist alizacidn del produeto crudo an ‘chansl

se obtienen 647 g de cristales purog incoloros con un pun-—

) EJEMPLO 3
- En un reactor similar al wtilizado en el Ejen-
plo 1, se calienta a 80°C durante 5 horas, con agitacidn,
una mezcla de 2,6 g (0,02 moles) de 5-fluoruracilo, 1,9 g

(0,024 moles) de piridina, 2,6 g (0,024 moles)de cloruro
de trimetilsiiilo, 35 ml de dicloroetano y 1 ; g (0,024 mo
les) de 2 3—dih1drofurano. El 1fquido de reacecidn se trata
en la forma descrita en el EaempTO 1 3y el producto crudo
resultante se recristaliza en - etanol para dar 3,48 g-(ren
dimientos 87 0 % sobre el 5—fluorur301lo) de 1~ (2'~fawan17
dll) S—fluoruracllo.

A 'EJEIPIO 4 S
. En'un.reactgr gimilar al wtilizado en el Ejem-
plo 1 se introduce wma mezcla de 2,6 g (0,02 moles) de -
5-flnoruracilo, 2,6 g (0,024 moles) de cloruro de trime—
tilsililo, 2,24 g (0,024 moles) de 4-picélina y 35 ml de
dicloroetanc. A esta mezcla se afladen con agitacidn 1,; 24
(0,024 moles) de 2,3-dihidrofurano., Despuds la mezcla se

hace reaccionar a 80°C durante 2 horas. Ia mezcla lfquida

de reaccidn se trata de la misma forma que en el Ejemplo 1
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1onga desde 2 horas a 4 horas, con lo gue se obtiene

'(46 2 milimoles) de 2, 6-lutidina, 5,0 g (38,5 milimoles)

" de lo cuai se confirma gque el ligquido de reaccidn se ha

etanol- para obtener 7,3 g (rendimiento: 94,5 % sobre el

-eromatografia en capa fina, se halla que este producto ory

'~ 15 -

y el productd crudo resultante se recristsliza en ejanol
ﬁara dar 3,44 g (rendimiento: 86,0 % sobre el 5-fluorura-
¢cilo empleado) de 1-(2'-furenidil)-5-fluoruracilo.

Ia reaccién tambidn se lleva a cabo en la formy

degecrita a excepcidn de que el tiempo de reaccidn se pro-

1 (2'—furanldll)—5-fluoruracilo con un rendlmlenﬁo del
91,2 %,
- EJEMPLO 5

A una mezcla de 70 ml de dlcloroetano, 4 95 g

de 5-f1uoruracllo ¥y 2,3=dihidrofurano (pureza, 90 %,

46,2 milimoles), calentada a 60°C, se afiaden gota a gota
5,0 g (46,2 milimoles) de cloruro de trimetilsililo. Des~
pués de la adicidn del cloruro de trimetilsililo, la mez-

cla se calienta & reflujo a 80°C durante 2 horas despuds

vuelto homogdneo. Despuds de enfriar el 1fquido, se afiaden
al hismo 5 ml de ebtanol y sucesivamente 30 ml de agua .pa-
8, eféctuar la separacidn de una fase de dicloroetano y

una fase acuosa. Se separa la fase de dicloroefano v se

Qega sobre sulfato sddico anhidro. Se elimina el disolven-
te por destilacidn y el residuo cristalizado se lava con
5-fluoruracilo empleado) de 1-(2'~furanidil)=5-fluorura-

cilo crudo. Como resultado de ios'ensayos de pureza por

do estd congtituido prédominantemente por una sola sugtan-

cia,
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EJEMPLO 6
A una mezcla de 2,6 g (0,02 moles) 'de 5-Fluoru-
racilo y 35 ml de dicloroetano se afiaden sucesivamente

con agitacidn 4,4 g (0,04 moles) de cloruro de trimetilsi-

lilo, 4,3 g (0,04 moles) de 2,6~lutidina’y 2,8 g (0,04 mo4

les) de 2,3-dihidrofuranc., Ia mezcla se calienta a reflujd
durante 2 horas. Despuds de enfriar la mezcla,liqﬁida de
reacnidn, fe agregan sucesivémente 6 ml de etanol 'y 20 ml
de agﬁé pare realizar le geparacidn y el lavado de la fa-
se de dicloroetano. La fase orgdnica se seca sobre sulfatd
sddico anhidro y el disolvente se sepéra de la misma por
deét11ac1dn, obtenléndose un residuo crlstallno. El resi-
duo se 1ava con etanol para obtener 3 72 g (rendimlento.
93,0 % sobre el 5-f1uorarac1lo empleado) de una sustancia
eristalina incolora qué, por recristalizacidn en -etanol,
da 3,33 g (rendimiento: 83,3 %) de 1- (2'-fu.ran1d11)—-9- ‘

fluoruracllo.

"~

EJEMPLO 7-12

A una solucidn de 0,99 g (9 23 mllimoles) de
2,6—1&tid1na en 14 ml de dlcloroetano se agrega 1 g
(;,69 milimoles) de 5-fluoruracilo, 1 g (9,23 milimoles)
&e cloruro de trimetilsililo y 0,72 g (9'23 milimoles) de

v2 3~d1h1drofurano, en el orden de sucesidn 1ndlcado en la

gsiguiénte tabla. Ia mezcla se aglta a 80°C durante 2 ho-
ras. El tratamiento posterior.de la mezela liguida de

reaccidn se realiza de la misma forma qué en el Ejemplo 6.

"Bl rendimiento del producto se calcula sobre la cantidad

de 1-(2'—furanidil)-5-fluoruracilo crudo obtenido por la-|

vado del residuo cristalino con etanol. Como resultado del

ensayo de pureza por cromatografis en capa fina, se halla
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trimetileililo y 2,3-dihidrofuranc, en presencia de una

¢

-17=

que este producto crudo estd constitufdo predominantemen-—

te por una sgola sustancia,

Ejemplo ne 7 8 9 10 1 12

5-fluoruracilo 1 1 2 3 3 2
Cloruro de irime- - ,

+ilgililo 2 3 1 1 2 3
2,3~dihidrofurano 3 2 3 2 1 1

Rendimiento (%) 90,0 88,8 91,8 | 92,§ 96,3 86,8

' Se éobreentiende que los ejemplos representa-
tist aﬁteriores pueden ger modificados dentro del alcénr
ce de esta memoria, tanto en lo que se refiere a las sus-
tancias reaccionantes como a las condiciones de reaccidn,
por cﬁalquier experto en este ca;po pare conseguir esen-
cialmente los mismos resultados. /

Como pueden llevarse a cabo muchas realizacio—-
nes aparentemel\frbe nuy diferén“oes de esta invéncidn sin
apartarse del espiritu y aleance de la misma, se estable-
ce que esté invencidn no estd limitada a las realizacio-
nes especificas de la mism; salvo en los limites definido*
en las reivindicaciones del apéndice. '

~ En resumen, la Patente de Invegcidn que se so-
\%icita deberd recaer sobre las siguientes:

N, - REIVINDICACIONES

Al )

1. Un procediﬁienfdlpa?a'ia preparacidn de
1-(21 ~furanidil)-5-halogenouracilos, caracterizado por

calentar una mezcla de un 5-halogenouracilo, un haluro de

base orgénica.seleccionada entre el grupo formado por pi-

ridina, piooiinas ¥y lutidinas y despuds tratar el produc-

-

to de reaccidn con un alcohol.
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. donde el 5-halogenouracilo es 5-fluoruracilo.

" donde el haluro de trimetiléililo es cloruro de trimetil-

: donde el alcohol es un alcanol inferior.

" uracilo.

-18 ~.

\
‘

2. Un procedimiento segUn la Reivindicacidn 1,
3. Un procedimiento’ segun la Reivindicacidn 1,

sililo.
4. TUn procedimiento segin laiReivindicacidn 1

donde la base orgdnica empleada es 2,6;%utidina.
j 5. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
donde la base orgdnica empleada es 4~picolina.

6. Un procedimiento segun la Reivindicacidn 1,

V ;, Un procedimiento segdn la Reivindicacidn 61
donde el alcanol inferior es etanol, ’

- 8. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
donde la reaccidn se 1leva & cabo en presencia‘de un di~
solvente aprdtico polar. _

9. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 8
donde el aféolvenie aprdtiéb polar es dicloroetano.

10. Un procedimiento segdn la Reivindica~
cidn 1, donde la meZcla se calienta a la temperatura de
\reflujo de la misma, -

n‘\ 11. Un procedimiento segdn’la Reivindica-
cign 1, donde la meécla se calienta durante 2 & 6 horas.
_ 12, Un prgéedimiento segun la Reivindica-
cidén 1, donde el haluro de trimetilsililo se utiliza en

ung proporcidén 1,1-1,3 molar con respecto al 5-halogeno-

13,- Un procedimiento segun la Reivindica-
cidn 1, donde la bage orgdnica se utiliza en cantidad

equimolecular con respecto al haluro de trimetilsililo.
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14, Se reivindica por dltimo como objeto so-
bre el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se
solicita: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1-(2'-
FURANIDIL)-5-HALOGENOURACTLOS, '

| Todo conforme quedé deQErito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de diecinueve

paginas mecanografiadas.

Madrid, 7 octubre 1.977
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