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MEMORIA DESCRIPTIVA RN

Esta invencién se refiere a un prodedimiento de pro

duceidén de nuevos compuestos que tienen la férmulat - = = ~

F
Y

(V)
o

(en que X es- 0 6 NH; R, ,; es un grupo hidroxilo o mercapto
eterificado 0 un grupo amino que puede estar opcionalmente

substituido; R, ¥ Ry, respectivamente, significan H, alquilo
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10.

inferior o é—; e Y es wn grupo carboxilo esterificado o
emidado o CON). Los compuestos (V) son capaces de prolongar
lg vida de'ios animales que tienen carcinomas y/o tienen ac-
tividad antivirica, para citar sélo algunas é,e sus propieda=

desﬁtiles."'---"-----"’--- ----------

Esta invencién se refiere, més particularmente, al

ana,
N
s s

método descrito a continuacibn, = = = = = T

Método para producir un compuesto de la féramla: -

T

¥,
O (V)
07 W™ "Ry44
By

(eh que X @8 0 § NH; Y es un grupo carboxilo esterificado o
amidado o CN; R, 4, es un grupo hidroxilo o mercapto eterifi
cado o un grupo amino que puede estar opcionalmente substi-

tuido; y By ¥ R3, respectivamente, significan H, alquilo infe

rioroé—) ----------------- - -

que comprende someter un compuesto de la férmula: « = = =

0)\ Y (1v)
N “Ryliis



(en que R,_444 ©8 Wn grupo hidroxilo o mercapto que puede es
ter opcionglmente eterificado o esterificado; y los otros
simbolos tienen los mismos significados que se han definido

anteriormente) a eterificacién, tioeterificacién o aminacién.,

5. ) El grupo car‘poxiio esterificado Y puede representar
se por medio .de la £6rmula COOY' en que Y' puede ser’ "p;or ejen
plo un grupo alquilo .aciclico o cfclico de 1 a 18:-;1'1;bmos
de ca_.rbono (por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo,
isobutilo,- sec~butilo, cic;obutilo, pentilo, ciclopen-tilo,

10. hexllo, ciclohexilo, heptilo, octilo, octadecilo, cizlopro-
pilmetilo, 2-ciclopropiletilo, 2—metilciblohexilo, ete.). 0
alquenilo (por ejemplo alilo). Estos’ grupos alquilo, pueden
estar substituidos, por ejemplo, p<;r haldégeno, alcq‘xi.(z—clp_
roetilo, 2,2,2-triflucetilo, 2~-etoxietilo, etc.). Z Y' puede

15, también ser un grupo aralquilo de 7 6 8 4tomos de cacbono
(por ejemplo, bencilo, fenetilo) o un grupo arilo de 6 a8
4tomos de carbono {por ejemplo, fenilo, o~, m~-, p-cresilo,

0~, m=, p-clorofenilo, 2,3=-, 2,4~, 3,5-dimetilfenilo), - - ~

El grupo carboxilo amidado Y puede ser por ejemplo
20. un grupo amido insubstituido o un grupo amido mono- o disubs
tituido. Por ejemplo, puéde‘:mencionarse un grupo carboxilo ami
dado por _tina amina que estd mono- o disubstituida con, por
ejemplo, alquilo(s) con de 1 a 8 dtomos de carbono (por ejem
plo metilo, etilo y propilo, butilo, pentilo, hexilo y octi-
25, 1o y sus isbmeros), alquilo(s) como anteriormente y substi-

tuido(s) por hidroxilo, halégeno o cicloalquilo (por ejemplo
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2-hidroxietilo, 2-cloroetilo, ciclopropilmetilo, etc.). Pue=-
den también mencionarse un grupo carboxilo amidado por una
amina que estd mono- o disubstituida con ecicloalquilo(s)
(por ejemplo ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etec.),
aralquilo(s) (por ejemplo bencilo, femetilo, etc.), grupo(s)
aromético(é) con de 6 a 8 4tomos de carbono (por ejemplo fe-
nilo, o-, m-, p=tolilo, o=, m-, p-metoxifenilo, o=,. m-,
p-etoxifenilo, o-, m-, p-clorofenilo, o=, m-, p-flﬁgfehilo,
0=, m-, p-trifluometilfenilo, 2,3~, 3,4-, 3,5-xililo,‘etc.).
Y puede ser ademds un grupo carboxilo amidado por ;ﬁiﬁas he-
terociclicas qﬁe contienen nitrégeno y que tienen Eé‘é ab
4tomos de carbono (por ejemplo aciridina, acetidina, pirroli
dina, piperidina, morfolina, N'-metilpiperacina, etd:). Como
grupos hidroxilo eterificados By 43 ¥ Ryoj44 puedéhfﬁéncio-
narse un grupo alcoxi o cicloalcoxi de 1 a 18 dtomos de car-
bono (por ejemplo metoxi, etoxi y proppxi, butoxiélb}ntilo-
xi, hexiloxi, heptiloxi, 6ctiloxi, deciloxi y octadeciloxi,
as{ como sus isémeros, ciclopropilmetoxi, ciclobutiloxi, ci-
clopentiloxi, ciclohexiloxi, 2-metilciclohexiloxi), wn grupo
alcoxi substituido (por ejemplo hidroxietoxi, cloroetoxi,
metoxietoxi, etoxietoxi, trifiuoetoxi), alqubniloxi (por
ejemplo aliloxi, ciclohexeniloxi), alquiniloxi (por ejemplo
propargiloxi, 3-butiniloxi, 2-butiniloxi), aralquiloxi (por
ejemplo benciloxi, p-clorobenciloxi, p=fluobenciloxi, feneti
loxi), un grupo ariloxi de 6 a 8 4tomos de carbono (por ejem
plo fenoxi, 0-, m-, p-toliloxi, o=, ﬁp, p-clorofenoxi, 2,3-,

244~, 3,5=dimetilfenoxi, o-; m~-, p-metoxifenoxi, o-, m-,
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p~etoxifenoxi, p-fluofenoxi, o-, m-, p~trifluometilfenoxi),
etc. -Como grupos mercapto eterificados R1-ii ¥ R1-iii pueden
mencionarse los grupos mercapto eterificados correspondien-
tes a los grupos hidroxilo eterificados mencionados anterior
mente asi como betashaftiimercapto. ----- - - -
Como grupo hidroxilo esterificado R1~iii'§§é&en
inencionarse grupos aciloxi alif4ticos que tienen dé'%'§ 4
4tomos de carbono (por ejemplo formiloxi, acetiloxi, propio-
niloxi, butiriloxi, isobutiriloxi, trifluoacetiloxi; 4riclo-
roacetiloxi, dicloroacetiloxi, monocloroacetiloxi,” etc.),
grupos aciloxi aromiticos (por ejemplo‘beﬁzoiloxi, p}metil-
benzoiloxi, p-clorobenzoiloxi, p-metoxibenzoiloxi,.etc.),

.....

loxi) y grupos sulfoniloxi (por ejemplo p-toluensulfoniloxi,

metansulfoniloxi)e = = = = = I B A

Como ejemplos del grupo mercapto esterificado

R,_j43 Pueden mencionarse acetilt{c y benzoiltfo. = = - - -

El grupo amino substituido Ry_is estd constituido
por grupos amino mono- o disubstituidos, ejemplificédndose
los substituyentes por alquilos de 1 a 7 4tomos de carbono
(por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo y butilo,

pentilo y hexilo as{ como sus isémeros, ciclopropilmetilo,

- alilo, etoxicarbonilmetilo), grupos aralquilo (por ejemplo

bencilo, fenetilo), grupos cicloalquilo (por ejemplo ciclo=

propilo, eciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo), grupos fe-
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nilo y fenilo substituidos por alquilos inferiores (por ejem
plo metilo, etilo) o grupos alcoxi inferiores. Los grupos he
'teroc:[clicos que contienen nitrégeno de 4 a 6 miembros (por
ejemplo acetidino, pirrolidino, piperidino, morfolino, pipe-~
racino) se hallan también incluidos en la categoria del gru-
po amino substituido R,_jj¢ Como ejemplos del grupo~ amino
substituido R1-ii pueden mencionarse metilamino, et;{J;e;.;xmo,
propilamino, butilamino, pentilamino, hexilamino, alilamino,
etoxicarbonilamino, ciclopropilmetilamino, ciclobutilamino,
ciclopentilamino, ciclohexilamino, dimetilamino, dietilamino,
di-n-propilamino, di~-isopropilamino, bencilamino, i';ixgtilami

Al 1

no, anilino, toluidino y anisidino, = = = = = - k- -

>
LI I

Los grupos alquilo inferior By ¥ Ry puedsn ser ca-
da uno metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilob,{.éobuti—

lo; por ejemplo. = = = = = = = = - - e - Po e - - -

Dado que el compuesto tiene carbonosasimétricos en-
en las posiciones 5 y 6 pueden existir dos isdrheros que tie-
nen un 4tomo é.'e hidrégeno en configuracién cis- o trans- res
pectd al 4dtomo de flvdor en la posicién 5 y, con respecto a
cada isémero, pueden existir las formas 4 6 1 de los isémeros
épticos. Por ello, el compuesto incluye cada uno de los isé-

meros y una mezcla de por 1o menoe dos géneros del isdémero.

El procedimiento segin este invencién se desoribi-

ré a continmcidn 6!1 detallen s tm-m w9 em R e e - eem en e oam e e
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El compuesto (V) puede producirse por reaccién de
un compuesto (IV) con un alcohol, tiol o amina prirharia o se
cundaria que puede representarse por R, ;;H. Esta reaccién

se conoce en general como reaccién de substitucidn nucleéfi-

‘la y el reactivo nucleéfilo R1-iiH puede élegirse dentro de

una amplia gama de compuestos que llevan un dtomo de h;dr*ég_e_
no activo, = = = « = = « « « -« - - - - - ——mmm g .-
domo ejemplos del alcohol empleable en esta reaccién
pueden mencionarse los alcoholes de 1 a 18 4tomos de--carbono
(por ejemplo metanol, etanol, 2,2,2-trifluocetanol y-propanol,
butanol, alcohol amflico, hexanol, ciclohexanol, octanol, al

cohol decilico, alcohol octadecflico, asi como sus, isémeros),

* alooholes aralquilicos de 7.6 8 dtomos de carbono {por ejem-

plo alcohol bencilico, alcohol fenet{lico, alcoholnq-:,; M,
p-anisico, alcohol o=, m~, p-cloro- § fluobencﬂiqd-),’,‘,‘ alcoho
les aromiticos de 6 a 10 Atomos de carbono (por 'ej;;n;lo fe-
nol, o0-, m-, p-oresol, o-, m-, p-clorofenol, alfa- y beta-naf
tol), alecoholes slquenilicos (por ejemplo alcohol alflico),
alcoholes alquinflicos (por ejemplo alcohol propargilice),

Como ejemplds del tiol empleable a los fines de es
ta tioeterificacién pueden mencionarse los tiolés correspon~
dientes a los alcoholes anteriormente mencionados. Hay casos
en que dicha eterificacién o tioeterificacién pueden realizar
se con ventaja en presencia de un catalizador &cido (por

ejemplo £cidos inorgénicos y orgénicos fuertes, por ejemplo




cloruro de hidrégeno, fluoruro de Mdr6geno anhidro, 4ecido

sulfirico concentrado, dcido metansulfénico, 4cido p~toluen-
sulfdnicd,. dcido trifluoacético, etc.); dcidos de Lewis, por
ejemplo trifluoruro de boro, cloruro de zinc, cloruro de ti-

5. . tanio, efc.). m === ~mmmm-mome-oeoaoooooo

La eterificacién y la tioeterificacién pueden rea-
lizarse en presenc:.a de un d:.solvente. El d:l.solvente puede
ser el alcohol o tiol que se emplea como reactivo de eterifi
cacién o tioeterificacién, aunque puede hacerse uso -también

10. de otros disolventes, tales como hidrocarburos halvgenados
(por ejemplo diclorometano, cloroformo, tetraclorumf de car-
bono, tetracloroetano, tricloroflﬁometano), éteres (por ejem
plo etiléter, dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimet‘oxietano),.
hidrocarburos arométicos (por ejemplo benceno, tolueno, xile

154 no, clorobenceéno), etce = - = = = = = = = -« = = = S - - -

Hay casos en que esta eterificacidn o tioeterificag
cién pueden"rea.liza.rse ventajosamente mientras se elimina el
agua, el alcohol o subproducto similar por medio de wn proce
sb convencional o por medios tales como destilacién aceotré-

20. pica, gel de silice, tamiz molecular, Na, 504 é Mgso Debe .
entenderse que, en el curso de esta reaccidén de eterificacién,
cuando Y es un grupo carboxilo esterificado, puede tener lu-
gar wa transesterificacién en Y y, cuando Y es um grupo cia

no, puede convertirse en un grupo carboxilo esterificado. =

25, Como ejemplos de la amina primaria o secundaria em
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pleable a los fipes de dicha reaccién de aminacidén pueden men
oionarse las aminas correspondientes a Ry_;;H. Si bien la
reaccién de aminacién puede pealizarse de la misma menera

que dichas eterificacién y tioceterificacidn, R, ;;; en el
compuesto (IV) de partida es preferentemente un grupo acilo-
xi. Si bien las reacciones de e’cerifica.cién, $ioeterifica~
cién y aminacién pueden todas realizarse satlsfactovria;;nente
a temperaturs ambiente, las reacciones pueden rea_.liza.rse ba~

jo calentamiento a wna temperatura que no exceda de unos
120900 - o = = e e - - = - - FETX N

Acabade la reaccién, el compuesto (V) as{: producl-
do puede aislarse y purificarse de la mezcla de reacc:i.évn por
medio de un proceso conocido en s{. Por ejemplo, el disolvep_ .
te puede seﬁararse por destilacidn bajo presién redﬁc;.dé, pa-'
ra recuperar el compuesto deseado y el Wltimo pued. wyifi-

carse adicionalmente por recristalizacién o cromatograffa. -

" El compuesto (IV) de partida puede producirse, por
ejemplo, por fluoracién del compuesto (III) = = = = = = = =

X
R3\N

% | | 4 (111)
N

Ry

(en que X es 0 6 NH, R2 ¥ Ry significan respectivamente, H,
alquilo inferior o (__7“ e ¥ es un grupo carboxilo esterifica
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dOOamideOOCN).--------------------

Como ejemplos del alcohol empleable en esta reac-
cién pueden mencionarse los alcanoles o los cicloalcanoles
de 1 a 8 4tomos de carbono (por ejemplo metanol, etanol y

propanol, butanol, pentenol, hexasnol y octanol asi como sus

-
A

isémeros, ciclopentanol y ciclohexanol) y alcanoles,substi—

LR LN
N

tuidos (por ejemplo trifluoetanol, tricloroetanol,“atfieng;i
col, trimetilenglicol, epiclorhidrina, monometiléter de eti-
lenglicol, monoetiléter de etilenglicol, monometiléter de

dietilenglicol, monoetiléter de dietilenglicol, etwe): = = =

-
LAY

Como dcido carboxilico empleable a los fﬁé?? de es
ta reaccién pueden mencionarse los 4cidos carboxi;}gog que
tienen hasta 4 4tomos de carbano (por ejemplo Scido acético,
dcido propiénico, épido butirico, 4cido isobutirigg;;gcido
ciclopropancarboxflico, £cido ciclobutancarboxflico) y sus
dcidos carboxflicos correspondientes substituidos por ejem-
plo con halégeno (por ejemplo dcido trifluoacético, dcido

pentafluopropifnico), = = = = « = = - U

El agua, el alcohol o el dcido carboxflico emplea
bles para los fines de esta reaccién pueden elegirse también

para que actien de disolvente, = = = = = = = = = = = = = =

Bn esta reaccién, lg parte residuzl de la molécula
formada por substraccién de H del grupo OH en la molécula de
agua, el alcohol o el écido-carboxilico empleados, se intro
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duce en el compuesto (IV) como Ry_je === =========

. Cuando esta reaccién se realiza en presencia de
una mezcla de dos o méé miembros del grupo que comprende
agua, alcohol y 4cido carboxflico puede producirse una mez-
cla de los compuestos (IV) que lleven diferentes residuos co

mo R.1-i o uno de los compueétés (IV) posibles como ‘pf'd:ducto

vy
-+ ) i

predomingnte, = = = = = = = - - m - _ _c m d - n - e .- -

Esta reaccién de fluoracién puede realizayrss por
medio de un agente fluorante. Como ejemplos de dicho sgente
fluorante pueden mencionarse las fluosulfurhipofluoritas,
tales como’ pentaﬂuosulﬁzrhipoﬂubrita.; las fluo—a;l.‘c;g;‘i'.lo in-
ferior (de 1 a 6 Stomos de carbono)-ﬁipofluoritas,i tales co-
mo trifluometilhipofluorita, perfluopropilﬁpoﬂuo;}i%%, per-
fluoisopropilhipofluorita, perﬂuo«terc-butilhipoijlé&%ita,
monoclorohexafluopropilhipofluorita y Vperfluo-terc‘:-i{ehtilhi—
pofluorita, e'tc.; ¥ los compuestos d:_i.flv;o;"oxi, tales cdmo
1,2-difluoroxidiflucetano y difluoroxidifluometano, También
puede emplearse con éxito fldor molecular. Cuando se emplea
w sgente fluoranté gaseoso, tal comd flfor molecular, se di
luye prei“er_entemente con wn gas inerte, tal como nitrégeno o
argén, antes dé introducirlo en el sistema de reaccifén. En~-
tre los agentes fluorantes preferidos se hallan el fldor ga-
seos0 y la tfifluometilhipoﬂuorita. El agente fluorante pue
d_e- emplearse en la ﬁroporcién de 1 a unos 10 equivalentes mo

lares, preferentemente de umos 1,1 & 4 equivalentes molares
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y Méé.pref_erentemente de wos 1,2 a 2,5 eqﬁivaléntes molares,
en base en el compuesto (III)e = = =~ = @ = = = = = = = « = -

Le temperatura de reaccidén puede ser de la gama de

wmos -~782C a +402C, preferentemente de la gama de unos -209C

a +302C y, méds preferentemente de la gama de unos +142C g -

#30200 = = = = = = - — - - - B L R
:-._

-

El compuesto (III) producido de la anterior manera
puede separarse fdcilmente de la mezcla de reacciln.de una
forms eonvenéional en sf, Por ejemplo, el compuesto, (IV) pue
de recuperarse por separacién del disolvente bajo p,rgién re
ducida. Un proceso altermativo que es practieablé ggaqiertos
casos comprende afiadir un agente reductor (por e:je{nplo
NaHSOB) a la mezcla de reaocién para eliminar el anil}ﬁ%oducto
oxidante, neutralizar la mezcla de reaccién con N%H?gg' ) qaco3
6 Mgco3, filtrarla para eliminar los insolubles y eliminsr
el disolvente del filtrado por destilacién bajo presién redu
cida. El producto asf{ obtenido puede purificarse ademis por
cualquiera de los procesos rutinarios (por ejemplo recrista-
lizacidn, cromatografia en gel de sflice o aldmina, etc.). -

El compuesto (III) puede producirse ffcilmente por
procesos conocidos, por ejemplo mediante los métodos descri-
tos en la siguiente literatura, o mediante métodos andlogos

alosmismos:-nu-uu-----—--mu--—---u—

v

1) C.W. Whitehead. J. Am. Chem. Soc., 74, 4267(1952) =~ - ~ =

-
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2) H. L. Wheeler, T. B. Johnson, C. O. Jolms, Am. Chem. J.,
375 392(1907) = = =~ == c~m e mmm -

3) V. G. Nemets, B. A. Ivin., Zhutnal Obshchei Khimii, 35,

1299(1965) =~ = = = = = = = = = e — =
4) J. Klosa, J. P'r7 Chem., 26, 43(1964) - - _ - mr -
5) T. B. Jomeon, Am. Chem. J. 42, 514(1909) - - -:; .. R
6) B P

3990(1966) = = = = =~ = = === = = = = = = = Ul -

7) T, L. v, UlbriCht’ T. 'Okuﬂa, Ce Co Pribe’ orgi Syn’t 4
COll. Vol. 4y 566(1963)c = =~ = = = = = = = = = ‘= =w = =

“vo®

5 “
b K
e

Los compuestos (V) son.valiosos puestd g,ug-s:zo s6lo

ez 4

. despliegan una potente actividad inhibidora contra el creci-

miento y la multiplicacién de células tuméricas, por ejemplo
en la linea celular KB (las células cultivadas derivadas de
carcinoms humano de nasofaringe), la l:tnea' de células C~34
(1as células fibroplésticas del rifién é.e rg.tdn) ¥y la lfnea de
células AC (las células del astrocitoma de la rata) sino que
ejercen ’ca.mb:.én una accién prominente de prolongacién de la
vida sobre el ratén leucémico (P-388, I-1210) . Los compues-
tos (V) inhiben el crecimiento y la mitipl:i_.caci6n de varias
célulag tumbricas en mamf{feros (tales como ratas, ratones y

seres humanos) y tienen un efecto prolongador de la vida en
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tales mamfferos leucémicos. Los compuestos (V) pueden ser ad
ministrados oralmente o no.oralliien‘te, por 8{ solos o formulg
dos con wn vehfculo, excipiente o diluyente farmacolégicamen
te aceptable, de la manera habitual, en forma de. dosis tales
como polvos, grénulos, jarabes secos, tabletas, cépsulas, su
positorios e inyecciones. Segin la especie de animal, la en-
fermedad y los sintomas que deben combatirse, el cgmpuesto
particular, la via de administracién, etc., la dosis se eli~
ge normalmente de entre la gama de unos 25 a 800 mg/kg de pe
80 corporal por dfa. Si bien el lfmite superior es" 6 wmnos
400 mg/kg de peso corporal y, més preferentemente,"d:e:‘unos
200 mg/kg en muchos casos, pueden existir casos en 'q;tie sea

deseable un nivel de dosis superior o inferior. - = &'= - -

Los compuestos (V) se transﬁeren ala sangre con
una concentracién conslderablemente alta, que pued‘e* mantener

se durante un prolongado perfodo: = = = = = = « = = = = = «

De manera general, desde el punto de vista de las
propiedades farmacolégicas, 'incluyendo la toxicidad, los com
puestos (V) son preferibles cuando x' es 0, Y es un grupo car
boxilo estegificado, R1 es un grupo hidroxilo eterificado,
R, es H o (_7_ ¥ R3 es H y, mds preferentemente, cuando X es
0y Y es un grupo carboxilo esterificado de 2 a 9 4tomos de
carbono, R;, es un grupo hidroxilo eterificado de 1 a 12 4to-
mos de carbono, R, es H é Y R3 es H, y son més preferi-
bles cuando X es 0, Y es un grupo carboxilo esterificado de
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2 a 5 dtomos de carbono, R1 ‘e un grupo hidroxilo eterifica~-

do de 1 a 8 dtomos de carbono y tanto R, como R3 son Hy -~ =

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 inyect6é una suspensién del compuesto de ensa,,vo in-
traperitonealmente a un volumen constante de 0,1 ml/10 g de
peso corporal. Como método experimental ae‘!:a.llado ;; :a:doptan
los Protocols for Screening Chemical Agents (Geran“,"ﬁ; I.,
Greenberg, N. H., Macdonald, M. M., Schumgcher, A. M., and

Abbott, B. J.: Protocols for Screening Chemical Ag'éﬁ'i:'s and

‘Natural Products ageinst Animal Tumors and Other Bi.ologmal

Systems. Cancer Chemotherapy Rept., 3 (Part 3) 7, 1979). - -

s,
.
v -

Los resultados se registran de acuerdo con el va=-
lor T/C % calculado sobre la base de tiempo medio de supervi
vencia de los animales tratados con respecto a los animales

e cONErol, = = = = = w @ @ = .- - .- —- - - -
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Resultados de los ensayos:

Dosis

Compuesto (me/kg/afa) I/C (%)
5~fluo~6-metoxi=1,2,3,4,5,6-hexahin" 200 243
dro=-2,4~-dioxopirimidina~5-carboxila 100 217
to de metilo 50 208
6-etoxi-5-fluo~1,2,3,4,5,6~hexahi~ 200" 160
dro-2,4-dioxopirimidina~5-carboxila 100 Aoee 143

to de etilo 50 7130

2) Efectos inhibidores sobre la multiplicacién de las célu-
. las tuméricas.

Proceso de ensayo:

atran

Se suspendieron 2 x 10% células en 1 ml g%:ﬁbdio
Esencial Mfnimo Eagle (MEM) + 10% de suero fetal de bovino
(MEM+10 Pes) y se sembrdé en una cépsula de vidrio (d = 1,8

om) que contenfa una placa redonda (d = 1,5 cm)e = = = = = =~

Al pfimer dfa de después de la siembra, se sacaron
tres placas (por grupo de enaayb) ¥y se transfirieron a una
cdpsula dnica de vidrio‘(d = 4,5 om) que contenfa 5 ml de
MEM.10 Fes con una concentracién variable del coﬁpueato. Al
cuarto df{a después de la sieﬁhra, se determiné medisnte un
contador Coulter el nimero de células por placa (3 placas pa

ra cada nivel de concentracién). El resultado se expresé en

" concentracién de la droga que daba un contaje de células de
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507 (DEg,) tomando como 100% el nimero medio de células para
el grupo de control (no medicadc) del cuarto dfg. = = = = =

(2) Inhibicién de la induceidén de multiplicacién de célu-
las en células C34 infectadas con BAV3:

Se suspendieron 1 x 105 células en 1 ml de MEM
Eagle + 10% de suero fetal de bovino (MEM-10 Fes) ¥ 92 sem-
bré en una cdpsula de vidrio (4 = 1,8 em) que contenfa una

placa redonda (d = 1,5 Clll)s = = = = = @ = c e c v @ = = = =

;;;;;;

AL segundo dfa después del sembrado se realizé la
infeccién (3790, 120 min) (pseudoinfeccién o infeccién por
virus; en el Wltimo caso multiplicidad de infeccién-por célu
la = 100 - 200 J?FU/célula); Después de esta operadliﬁgi* se to-
mé un grupo de ensayo (3 placds) y se transfirié a-una cdpsu
la de vidrio (4 = 4,5 cin) Vq_ue' contenia 5 nl de MEM-Z ‘Fes y

que contenfa cada concentracién de compuesto. = = = = = = -

Al sexto dia después dél sembi-ado se determiné
con un cqﬁ’gaﬁor Coulter el niimero de células por placa. Para
cada grupo experimental se calculé la diferencia en todos
los miembros entre células infectadas con virus (V) y célu-_
las pseudoinfectadas (M). El resultado se expresS en la con-
centraeiéh de la droga que daba un valor (V-NM) de 50% (DEBO)

tomando el grupo de control (no medicado) como 100%. = - - =
(3) Inhibicién de la multiplicacién de células AC

Se éembra.ron 1x 105 células AC (2 ml de MEM Eagle,
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ocon 10% de suero fetal de bovino) en s, cépsula Falcon (dif
metro interior 3,5 cm). A la hora 24, se-substitﬁyd el medio
de cultivo anterior con un contenido de concentracién varia-
ble de droga. El nimero de células se determiné al tercer

dfa después de la substitucién del medio. El efecto farmaco-
légico se expresé en DEso (dando la concentracién de la dro-
ga un contaje de células de 50% para el grupo tratado, tomén
dose como 100 el niimero de oélulas para el grupo de' cantrol).

Resultados de ensayo:

-~
&*t

Inhibicién del cre-

Compuesto 2&2&52224&&4&9&&52.Lsameeé__l
. 5-flu0-5-met0xi-'| y293,4',5,6"’ KB rioa” 3
“hexahidro-2,4~-dioxopirimidi- AC L 0,12

na-5-carboxilato de metilo  C34 infegtadas con . 0,023
AV3 '

»
o,

5efluo~6+et0xi=1,2,354,5,6- KB T 2,8
hexahidro-2,4-dioxopirimidi €34 infectadas con
na-5-carboxilato de etilo BAV3 0,023

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 suspensién se agita vigorosamente
a temperatura ambiente. Entonces se hace pasar a través de
la suspensién una corriente de fluor gaseoso previamente di-
luido con nitrégeno a una relacién de fludor a nitrégeno de

1:3 (V/V), al caudal de unos 45 ml por minuto, durante un pe
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rfodo de 6,6 horas, en el cual tiempo él sistema -de reaccidn
se enfrfa con agua de tanto en tanto de modo. que la tempera-
tura de reaccién no sobrepase los 282C {consumo de fldor =

1,95 equivalentes molares), Mientras se enfria la mezcla de

.mi'eacc:l.dn, se afiaden entonces 15,6- g de carbonato cdlcico pa~

ra neutralizar el fluoruro de hidrégenb. Después de 19. adi-
cién de 5,2 g de bisulfito sbdico, se filtran los msolubles
y el filtrado se -concentra bajo presién reducida. El res:.duo
se seca al vacfo para recuperar 23,7 g de polvo. Al polvo se
le afiaden 500 ml de acetona y despnés de eliminar los ‘insolu
bles por filtracién la acetona se destila bajo pres:uSn redu~
cida. El residuo se purifica por cromatografia en dei.l;unma de
gel de s{lice /disolvente : acetona - cloroformo =413 »
(V/V)] para obtener 13,0 g de 5-fluo-6-hidroxi-1,2; ,3;.'4,5 6-
hexahidro—z y4-dioxopirimidina=-5-carboxilato de met:.lo) - - -

Espec'cro de RMN (IJMSO—ds) deltas 3.80(3}{,8), 4,90(1H, m; des
pués de adicién de éxido de deutemo d, JHF..A,HZ),
7,13(14, 4, J=5H;), .8,53(1H, ancha). 10,85(1H, ancha)

Anélisis elefiental para 06H7FN205
Calculado: C 34,96§ H 3,42; N 13,59
Hallado ¢ 35,07; H 3,41; N 13,58

Ejemplo 2

En wn reactor tubular de vidrio resistente a 1a

presidn, de una capacidad de 100 ml, se suspenden 510 mg
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(3,0 mmoles) de 1,2,3,4-tetrahidro-2,4-dioxopirimidina-5-car
boxilato de metilo en 20 ml de agua y se congeian en un bafio
de hielo seco-etanol. Se les ‘afinden 20-ml de fluotriclorome=
tano en el anterior bafio refrigerante y se disuelve trifluo-
metilhipofluorita (wos 400 mg) en los mismos. Después de ce
rrar estancamente el reactor, se saca el bafio refrigerante y
el reactor se deja volver a la temperatura wbimté;,:éi mate
riagl reacciona y se disuelve rdpidamente en el aguﬁi:cﬁando
la mezcla de reaccién se agita durante wa noche, desaparecen
los s6lidos. Ia trifluometilhipofluorita en exceso e elimina
por paso de nitrégeno gaseoso y después de la adici&ﬁnde ace
tato sédico anhidro (400 mg) la disolucidén se canceh%}a has-

‘ta la sequedad bajo presién reducida. El sélido remiltante se

lava con acetona. La disolucién en acetona se concéntfa bajo
presién reducida para dar 700 mg de 5=-fluo=-6-hidroxt=1,2,3,
4,5,6-hexahidro-2, 4-dioxopirimidina-5-carboxilato ‘de metilo
como s6lido amarillo vitreo. Le identidad de este compuesto
se establece por espectro de resonancia magnética nuclear.
El producto da una sola mancha en la pléca de cape deélgada
de gel de sflice (cloroformo-metanol = 631 V/V): = = = = = =

Ejemplo 3

En wn reactor tubular de vidrio resistente a la
presién, de una capacidad de 50 ml, se suspenden 510 mg (3,0
mmoles) de 1,2,3,4~tetrahidro~2,4-dioxopirimidina-5-carboxi-
lato de metilo en 20 ml de agua y la suspensién se cangela\
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en un 'Eafio de hielc.z seco-etanol. Después de la g.dicién de
20 ml de dcido triflucacético, se disuelven unos 290 mg de
trifluometilhipofluorita. Después de cerrar el reactor esten
camente, la mezcla de reaccidén se deja volver esponténeamen-
te a temperatura ambiente. Al aumentar la temperatura, la
reaccidn avanza rédpidamente para proporcionar una disolucidn

homogénea. Esta mezcla de reaccién se agita durante una N0~

che. Se burbujea nitrégeno gaseoso a través de la mezcla pa-

‘ra eliminar el exceso de trifluometilhipofluorita, -a lo que

sigue la adicién de bicarbonato sédico (540 mg). Ei'd'i.'solven
te se d.estlla bajo presién reducida, después d.e lo cuaJ. se

obtiene wn producto a modo de jarabe incoloro. Después de la
adicién de 30 ml de acetona, los insolubles se filtrati y la
disolucién en acetona se concentra bajo presién redli‘q‘:i;da pa-
ra recuperar 1,15 g de wn ;jara.be amar:.llo pdlido. Por >medlo
de cromatografis en capa. delgada. de gel de s{lice ¥ BHN y €8—
te prpducto es identificado como 5-fluo-6-hidroxi-1,2,3,4,5,
6-hexahidro-2,4-dioxopirimidina-5~-carboxilato de metilo. - -

Ejemplo 4

En un reactor tubular de vidrio resistente a la pre
sién, de una capacidad de 300 ml, se mezclan 25 ml de meta-
nol con 50 ml de fluotriclorometano y la mezcla se enfria 's_g
ficientemente en un bafio de hielo seco~etanocl. En esta mez-
cla se disuelven aproximadamente 1,1 g de trifluometilhipo-

fluorita y entonces se suspenden 1,36 g (8,0 mmoles) de 1,2,
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3,4-tetrahidro-2,4-dioxopirimidina~-5-carboxilato de metilo,

a lo que sigue la adicién de 80 ml del metanol previamente en
friado lo suficiente en un bafio de hielo seco-etanol. Des-
pués de cerrar el reactor estancamente, se deja que la mez=
cla de reaccién vuelva espontédneamente g la temperatura ame
biente, con agitacién congtante. Al aumentar la temperatura,
el material de partida reacciona répidamente para p:ilgﬁércio-
nar una disolucién homogénea. La disolucién se agit;a'.:dlrirante
una noche, después de 1o cual se burbujea nitrégeno gaseoso
a través de la disolucién para eliminar el exceso d&' 'i;‘riflug
metilhipofluorita. El disolvente se destila entoncé%‘,:‘con lo
cual se obtiene un s6lido bla_.néo. Este sélido se puié.i’ica
por cromatografia en una columa de gel de sflice {didolven-
te 3 cloroformo que contiene de 1 a 10 V/V % de me:’cai;xél) pa-
re dar 1,52 g de 5-fluo-6-metoxi=1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4~
dioxopirimidina-5-carboxilato de metilo, asf como 0,41 g del

| material de partida no reaccionado. Ia recristalizacién de

este producto a partir de acetona y hexano proporciona 1,26
g de escamas incolorag, = « = = = = = = - .- -
Punto de fusibn: 165-1662C. = = = ~ « - - . —. .-
Espectro de RMV (DMSO-d.) delta: 3,38(3H,s), 3,85(3H,s),
4,77(1H,dxd, Jyp=2H,, J=5H,; después de adicibn de 6xido
de deuterio, d, Jyg=2H,), 8,77(1H, ancha), 10,92(1H, an
cha) .. *
Andlisis elemental para G7H9FN205
Calculado € 38,19; H 4,12; N 12,76; F 8,63
Hallado C 38,49; H 4,06; N 12,50; P 7,92

-t .
«
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Ejemplo 5

BEn 200 ml de agua se suspenden 920 mg de 1,2,3,4~
tetrahidrc;-z, 4-dioxopirimidina.-'j-carboxilato de etilo y,
mientras la suspensidn se agita vigorosamente a temperaturs
ambiente, se introduce una mezcla gaseosa de fldor (25 V/V %)

y nitrégeno. Durante la reaccién, el material de partida se " -

'ﬁsuelve para proporcionar una disolucién homogéneé',.-"(‘)uando

se han introducido 2,6 equivalentes molares de dicha mezcla
gaseosa, se mide el espectro de absorcién de ultrésieﬂ,etas

de la mezcla de reaccién. Cuando el espectro confirme.la au-
sencia de compuestos de partida no rgaccionados, ge. 5d.etiene
la reaccién. Después de la adicién de 1,10 g de carbonato
cdlcico, la mezcla de reaccidn se agita durante unos “insten-
tes, después de lo cual se filitran los insolubles.:;:é:i‘filtrg_
do se concentra hasta la seqﬁedad bajo presién re@&cic_ia, con
lo cual se obtiene wm sélido blanco. Este productél-s.c; suspen
de en 50 ml de acetona y los insolubles se filtran. La aceto
na y los insolubles se someten a cromatograffa en columa de
gel de sflice (disolvente : cloroformo que contiene 1,5 V/V %‘
de metanol), a lo que sigue concentracién de la fraccién que
contiene el compuesto deseado bajo presidn reducida para recu
perar un producto blanco sélido. La recristalizacidén g par-
tir de metanol-cloroformo-hexano proporciona 561 mg de pris-
mas incoloros de 5-fluo-6-hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4-
dioxol;irimidina-s-carbo:dlato dé etilo, = = = w w - - - --
Punto de fusifn 163-1652C, = = = = = = = = - e = = = = = = =~
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Espectro de RMV (DMSO-dg) deltas 1,22(3H,t, J=TH,), 4,28
(2H, q, J=TH,), 4,93(1H, dxd, Jypu=3H,, J=5H,; después
de adicién de $xido de deuterio, 4, Jyp=3H,), 6,3(1H,
ancha), 8,48(1H, ancha), 10,80(1H, ancha)

5. An4lisis elemental para C7H9FN205
‘ Calculado ¢ 38,19; H 4,12; N 12,73
Hallado ¢ 37,905 H 3,94; N 12,87
Ejemplo 6

AL

En 200 ml de agua se suspenden 1,54 g de 1,2,3,4-
10, tetrahidro=2,4-dioxopirimidina-5-carboxilato de isopropilo y
se introducen 3 equivalentes molares de una mezclg~gé§eosa
de fldor gaseoso (25 V/V %) y nitrégeno, en la sugpéngi&n,
para efectuar la fluoracién. La mezcla de reaccidn}&;itrahaé
ja por medio de un proceso similar al descrito en_eil#jemplo
15. 1 y el producto se purifica por cromatografia en éEiﬁmna de
gel de sflice. La fraccién se concentra bajo presién reduci-
da para recuperar 1,44 g de wun s6lido blanco. la recristali-
zacifn a partir de acetona y hexano proporcionas 1,06 g de
5-fluo=6-hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro=-2,4~dioxopirimidina~
20. S5-carboxilato de isopropilo como agujas incoloragS. — ~ = - =
Punto de fusién: 179-1812C. « =~ = -. ------------
BEspectro de RMN (DMBO—dG) delta: 1,22(6H, 4, J=6HZ), 4,92(1H,
m; después de adicién de 6xido de deuterio, 4, JHF=3HZ)'
5,02(1H, m), 7,07 (1H, 4, J=5H,), 8,52(1H, sncha),
25, 10,82( 1H, ancha)



5.

10.

15,

20.

25.

- 25 -

Andlisis elemental para CBH“FN 0

2%

Calculado ¢ 41,03; H4,74; N 11,96

Hallado ¢ 41,08; H'4,52; N 11,60
Ejemplo 7

En 150 ml de agua se suspenden 3,18 g de 1,2:3,4~
tetrahidro-2,4~-dioxopirimidina-5-carboxilato de n-bitilo y,
bajo agitacién vigorosa, se introduce una mezcla gaseosa de
fldor gaseoso (25 V/V %) y nitrégeno. Durante este proceso
el material de partida se disuelve para proporcionar uma diso
lucién homogénea. Cuando se han introducido 4 equivalentes
molares de dicha mezcla gaseosa, 1la mezcla de reacg}én se
trabaja por medio de un proceso similar al descritgfeﬁ el
Ejemplo 1 para recuperar un s6lido blanco. Este pr;&ﬁéto se
combina con un sélido blanco obtenido por fluoraclﬁnhﬂe
2,12 g del mismo material de partida y luego se purlfica por
cromatografis en gel de sflice. Ia fraccién deseada se con-
centra bajo presién reducida para recuperar 4,63 g de wn sé-
lido blanco. Ia recristalizacién del s6lido a partir de ace-
ona Yy eloroformo proporciona 3,08 g de 5~fluo=-6-hidroxi=
1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4;41oxOpirimidina~5-carboxilato de
n-butilo como escamas iNCOLOYaS: = = = = = = w = = w = = = =

Punto de fusién: 162-1633C, =~ = - =

T G e o e ae e o e A e e

Espectro de RMN (DMSO-ds) delta: 0,90(3H, m), 1,1=-1,9(4H, m),
4,22(2H, t, J=6Hz), 4,90( 1H, m; después de adicién de

6xido de deuterio, 4, Jgp=3tz)» 7,07(1H, 4, J=5H,), 8,53
(1H, ancha), 10,87(1H, ancha)
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Andlisis elemental para 09H13FN205

Caleulado C 43,55; H5,28; N 11,29
Hallado C 43,263 H 5,16; N 11,46
Ejemplo 8

En 300 ml de agua se suspenden 4,24 g de 1,2,3,4-
tetrahidro=-2,4~dioxopirimidina-5-carboxilato de seqfﬁuyilo Y,
ﬁientras le suspensién se agita vigorosamente, se introduce
fldor gaseoso previamente diluido con 3,3 veces sumyg;umen
de nitrégeno, manteniéndose la temperatura de reaccldn a

4-2890. Se introducen un total de 1,8 equlvalentes molares
de fldor basado en el substrato, por lo que se obtiene una
disolucidén incolora transparente. Después de la adlcidn de
2,5 g de bisulfito sédico y luego de 7,5 g de carhqnato cél-
cico, la mezcla de reaccidén se filtra y el filtra@g;éé con=-
centra haste la sequedad bajo presifn reducida. Déﬁﬁﬁés de
la_adicidn de 300 ml de acetona y de agitacién cuidadosa, la -
mezcla se filtra y el filtrado se concentra hasta la seque~-
dad bajo presién reducida paia dar 4,59 g de un polvo blanco,
Je saca una porcién de 1,59 g del polvo y se cromatografia
en una columa de gel de sflice (disolvente : benceno - ace~
tona = 2:1 V/V) para recuperar un sélido blanco y cristalino
de 5-fluo-6-hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4-dioxopirimidi-
na-5-carboxilato de sec=butilos = = = = = = = = = = = = . -
Punto de fusidn: 183-1842¢ (descomp.)e = = = = = = - - - -
Espectro de RMY (DMSO-d;) delta: 0,86(3H, , J=TH,), 1,21

(34, 4, J=TH;), 1,59(2H,n, J=TH,), 4,7-5,1(2H, m),
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7,16(1H, ancha), 8,60 ({H, ancha), 10,89(1H, ancha)
Anflisis elemental para CgH, FN,;05 '

Calculado ¢ 43,55; H 5,28; N 11,29
Hallado C 43,40; H 5,263 N 11,19
Biemplo

En 200 ml de agua se suspenden 1,77 g de;1;213,4-
tetrahidro-2,4-dioxopirimidina-5-carboxilato de 2-cloroetilo
¥, mientras la éuspensidn se agita vigorosamente, se introdu
ce una mezcla gaseosa de fldor (25 V/V %) y nitrégeno, Cuando
se han introducido 4,2 equivalentes molares de la mezcla ga-
seosa, el consumo del material de pﬁrtida.es confirp;go por
especiro de absorcifn de ultravioletas y el produc;égge reac
cién se aisla por medio de un proceso similar al dgﬁéiito en
el Ejemplo 1. El producto se purifica por cromatog;éiia en
una columa de ggl de sflice y entonces se recrisféii;a 8
partir de acetona-cloroformo~hexano para dar 370 mg de 5-fluo-
6-hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4-dioxopirimidina-5-carbo~
xilato de 2=cloroetilo como prismas incoloros. = - - = - - -
Punto de fusidn: 180-1828C, = = = @ = = = = = - - - = o - -
Espectro de RMN (DMSO-d.) delta: 3,83(2H, m), 4,52(2H, m),

4,97(1H; m; después de adicidg de 6xido de deuterio, 4,

Jgp=3H;)s 7,17(1H, 4, J=5H,) » 8,53(1H, ancha), 10,90

(1H, ancha)
Anglisis elemental pars G7H801FN205
Calculado C 33,02; H 3,173 N 11501
Hallado C 33,44; H 3,05; N 11,11
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Ejemplo 10

En 200 ml ;ie agua se suspenden 1,84 g de 3-metil-
1,2,3,4=tetrahidro=2,4-dioxopirinidina~5-carboxilato de meti
1o y, bajo agitacién vigorosa, se introducen 3 equivalentes
Se molares de una mezcla gaseosa de fldor (25 VNV %)y nifr6ge-
no. Después de esta fluoracién, la mezcla de reacciftr se tra
baja por medio de un proceso similer al descrito eﬁigiiEjem-
plo 1 ¥ él s6lido amarillo rasultante se purifica por croma-
tograff{a en una columa de gel de silice. Yas fracciones re-
10, sultantes proporcionan 1,27 g de un s6lido blanco.-Con la re
cristalizacién a partir de acetonarcloroformo-hexano}.ee ob-
tiene 5-fluo~-6-hidroxi-3-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4-dio
xopirimidina-5-carboxilato de metilo como escamas incoloras.
Punto de fusifn: 160-1619C. = = = = = = = = = = = --.. --
15, Espectro de RMN (DMSO-dg) delta: 3,07(3H, s), 3,3{;3(3;;; 8),
4,95(1H, m; después de adicidén de éxido de de;¥;rio, d,
Jyyp=3Hg)» 7,17(1H, 4, J=5H,), 8,85(1H, ancha)
Andlisis elemental para C7H9EN205

Calculado ¢ 38,19 H 4,12; N 12,73
20. Hallado c 38,33; H 4,04; N 12,84
Efemplo 11

En un reactor de vidrio de 500 ml, provisto de una
paleta agitadora de Teflon®, una entrada de gas de TeflonR’
wn termémetro y una salida de gas conectada & una trampa pa

25, ra fldor gaseoso, se suspenden 980 mg de 1-(2-tetrahidrofu-
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rii )=1,2,3, 4-te§rahidro-2 y4-dioxopirimidina=-5-carboxilato , de
metﬂo' en 200 ml de agua y se introduce a temperatura ambien
te una mezcla gaseosa de fldor gaseoso (25 V/V %) y nitrége-
no. En el-curso de este tratamiento el material de partida
se disuelve para proporcionar una disolucién homogénea. Cuan
do se han introducido 4 equivalentes molares de la mezcla &a
seosa, se determina el espectro de absorcién de ultrav:.ole-
tas de la mezcla de reaccidén para confirmar la ausericia del
compuesto de partida. La reaccién se acaba entonces y se afia
den 2,0 g de carbonato cdlcico a la mezcla de reacéi’Gx;" para
neutralizar el fluoruro de hidrégeno. Entonces, después de
la a.d:.c:.dn de 20 ml de una disolucién acuosa 1N de bz.sulf:.to
sédz.co, el precipitado resultante se ﬁ.ltra y el filixrado se
concentra hasta la sequedad bajo ﬁresién reducida para dar
wna masa blenca sélida. Este producto se suspende ‘e_n,50 ml
de acetona y los insolubles se filtran. Ia acetons y los so-
lubles se g:romatogivafian en wna columa de gel de silice (di
solvente : cloroformo que incluye 1 V/V-% de metanol) y las
fracciones gue contienen el compuesto deseado se concentran
bajo presién reducida para recuperar un sélido blanco. La re
cristalizacién a partir de acetona=-cloroformo-hexsno propor-
ciona 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:" escamas incolorasS, = = = = = = = = = = = = - --
Punto de fusifn: 165=1702C, = = = = = = - = m e = -« = = =
Espectro de RUN (DMSO-dg) delfa: 1,7-2,2(4H, m), 3,75 y 3,82
(5H), 5,0-5,2(1H, m; después de adicién de 6xido de deu
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terio, d, JHF=3’5HZ)' 5,73(1H, m), 7,28 y 7,33(1H, desa-

parece con la adicién de 6xido de deuterio), 11,08(1H,

ancha)

Andlisis elemental para 010H13EN206
Calculado C 43,48; H 4,74; N 10,14
Hallado C 43,45; H 4,633 N 10,02

Ejemplo 12 N

En 200 ml de 4eido acético glacial se suspenden
850 mg de 1,2,3,4~tetrahidro~2,4~dioxopirimidina~5=-carboxila
to de metilo y, bajo agitacién vigorosa, se introduce una
mezcla gaseosa de fldor (10 V/V %) y nitrégeno, manteniéndo-
se la temperatura de reaccién a 18,0-19,0¢C. Duran?e-aafa
reaccién, el material de partida se disuelve para é%;borc;g
nar una disolucién homogénee. Esta mezcla de reacqiéﬁ{se con
centra hasta la sequedad bajo presién reducida paf;;;écupe-

rar un sélido amerillo p4lido vitreo, = = -« - -~ - - - -

Este producto se somete a cromatografia en columna

de gel de silice Zﬁisolvente : benceno - acetona = 4:1
(V/V)/ y las fracciones ricas eﬁ el compuesto deseado se con
centran bajo ﬁresidn reducida para dar 1,00 g dé 6-acetoxi-
5=fluo=1,2,3,4,5,6~hexahidro~2, 4=dioxopirimidina-5~carboxils
to de metilo como agujas incoloras. -- R R ’
Espectro de RMN (DMSO-d;) delta: 2,08(3H, s), 3,83(3H, s),

6,23(1H, dxd, Jyp=2H,, J=6 Hy; después de adlcién de éxi

do de deuterio, d, Jyy=2H,), 9,10(1H, ancha), 11,33(1H,

ancha)
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Ejemplo 13

Una mezcla gaseosa de fldor (10 V/V %) y nitrégeno
gue contiene 2,1 equivalentes molares de flfor se introduce
en una suspensién de 1,07 g de 1,2,3,4-tetrahidro~2,4-dioxo-
pirimidina-5-carboxilato de n-octilo en 200 ml de dcido acé-
tico, & 20-2590‘durante un perfodo de 4 horas. La mezcla inco
lora transparente se concentra hasta la sequedad bajs pre-
sién reducida para dar 1,44 g de 5-fluo~6-acetoxi-1,2,3,4,5,
6=hexahidropirimidina-5=carboxilato de n-octilo brute. como
861ido blancos = = = = = = = = = = = = - e - - - -
Espectro de RMN (DMSO-d6)'delta= 0,67~1,83(15H, m),. 2,08(3H,

8), 4,28(24, m), 6,19(1H, dxd, J 5,53 2H,3 despgég de
adici6n de 6xido de deuterio, d, J=2H,), 9,1, 11,3(cada
1H, ancha) N

Ejemplo 14

Una mezcla gaseosa de fldor (15 V/V %) y nitrégeno
que contiene 5 equivalentes molares de fldor se introduce en
una suspenéidn de 2,04 g de 1,2,3,4-tetrahidro-2,4-dioxopiri
midinaPS-cafboxilato de estearilo en 200 ml de decido acético,
a 242C durante‘un perfodo de 8,5 horas. Los insolubles se
filtran para recuperar 89% del material de partida no reac-
cionado y el filtrado se concentra bajo presién reducida. El
residuo se disuelve en 10 ml de etanol y se calienta bajo re
flujo durante una noche. El disolvente se destila y el resi-

duo se cromatografia en gel de silice /disolvente : clorofor
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mo - acetato de etilo = 1:1 (V/V)/ para recuperar 54 mg de
5-fluo-6-etoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4~-dioxopirimidina=~5-
carboxilato de estearilo, = = ~ = ; . - -- - -
Punto de fusién: 104-1062C (recristalizado a partir de cloro
' formo~hexano). « = = = « = = = =
Espectro de RMN (DMSo-ds) delta: 0,6-1,8(38H, m), 3,3-_.3,93
(2H, m), 2,93-4,42(2H, m), 4,82(1H, m; después de adi-
cifn de 6xido de deuterio, 4, J=2HZ), 8,70, 1d;éjtcada

1H, ancha)

Andlisis elemental para 025H45FN205'1/2H20 w“1%
Galoulado C 62,34; H9,62; N5,82 7
Hallado c 62,52; H 9,45; N-5,85 >ae

Ejemylo'1§

Bn 200 ml de agua se suspenden 1,55 g dgmi;2,3,4-
tetrahidr0n2,4-dioxopiiimidina—S-carboxamida ¥y sexﬁﬁf;ujea a
través de la suspensién fldor gaseoso previamente diluido
con 3 veces su volumen de nitrégeno. Manteniéndose la tempe-
ratura de reaccidén a 27-302C, se introducen unos 5 equivalen
tes molares de flfor basado en el substrato (en unas 4 ho-
res) y después de eliminar por filtracién el material de par
ti&a no reaccionado se afladen 2,5 g de bisulfito sédico y
9,0 g de carbonato cdlcico. Después de agitacién cuidadosa,
la mezcls de reaccidén se filtra y el filirado se concentra
bajo presién reducida. E1l concentrado se disuelve en 200 ml
de acetona. ILe disolucidén se concentra hasta la sequedad f

el sélido resultante se recristaliza a partir de una mezcla
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disolvente de acetona y cloroformo para dar 0,74 g de 5-fluo-
G;hidroxi-1,2,3,4.5,6-hexahidro-2,4—dioxopirimidina-B-carboxg
mida como polvo cristaling. - = = = =« e = v = = - == = -
Punto de fusién: 188-1892C (descomp.)s = = = =~ = = = = = = =
Espectro de RMN (DMSO-dG) delta: 4,86(1H, m), 6,82(1H, 4,

J=5H,), 7,75(1H, ancha), 7,93(1H, ancha), 8,48(1H, an-

cha); 10,63(1H, ancha) e
Anélisis elemental para CglgFN,0,

Calculado Cc 31,42; -H 3,16; N 21,99
Hallado c 31925; H,3a21; N 22,09
Ejemplo 16

Mientras se agita vigoroaamente'una auspquidn de
1,69 g de 1,2,3,4-tetrahidro-2,4-dioxopirimidinarsf(ﬂ;metil)-
carboxamida eﬁ 200 ml de agua, se introduce.flﬁor gagéoso
previamente diluido con 3 veces su volumen de nitrbéého, man
teniéndose la tbhperatura de rgaccidn a 25-27907 Cuendo se
han irtroducide unos 3,5 equivalentes molares de fldor por
mol del substrato (en umas 3,5 horés), la mezcla de reaccién
se hace incolora y. transparente. En este momento se neutra;;
za con carbonato cdlcico (4,3 g) ¥ se filtra. El filtrado se
concentra hasta la sequedéﬁ y el coﬁcentrado se disuelve en
metenol. Ia disolucién se concentra hasta la sequedad y se
cromatograffa en una columa de gel de sflice (disolvente :
benceno-acetona = 1:1 = 1:5) pars dar 0,73 g de S5=fluo=6-hi-
droxi=1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4-dioxopirimidina-5-(N-metil)-
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carboxamida como polvo blanco, « = = = = = = - - - - ————

' Punto de fusién: 193~1942¢ {(@escomp.). R

Espectro de RMN (DMBO-dG) deltas 2,63(3H, 4, J=5H,; después
de adicién de 6xido de deuterio, s), 4,86(1H, m; des-
pués de adicién de 6xido .de deuterio, 4, J=2Hz), 6,84
(1H, ancha), 8,40(2H, ancha), 10,61(1H, ancha)

Andlisis elemental parg CgHgFN;0, o

Hallado C 34,92; H 3,98; N 20,51
Ejemplo 17

En 50 ul de agua se disuslven 1,06 & de 1,2,3,4-tg
trahidro-2, 4-dioxopirimidina~5~(N,N~dietil)~carboxamiia ¥s
bajo agitacién vigorosa, se introduce fldor gaseoso' brevia-
merite diluido con 3 veces su volumen de nitrdgéno { ﬁéﬁperatp_
ra de reaccién 27-299C). Cuando se han introducido 5 equiva-
lentes molares de fldor por mol del substrato (en wnas 2,5
horas), la mezcla de reaccién se concentra directamente has-
ta la sequedad y el concentrado se cromatograffa en una co-
luma de gel de sflice {disolvente : benceno-acetona = 2:1)
pera dar 0,17 g de 5-fluo-6-hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-
2,4~dioxopirimidina~5-(N,N-dietil)~carboxamidg., = « = = -
Espectro de RMN (DMSO-d.) delta: 0,85-1,33(6H, m), 3,05-3,70

(44, m), 4,99(1H, ancha d, J=5H,; después de adicidén de
6xido de deuterio, s (ancha)), '6,6-7,4(1H. ancha),
8,37(1H, encha), 10,7(1H, ancha)
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Ejemplo 18

-

Se burbujea flfor 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)-morso
lina y 150 ml de agua con agitacifén constante y manteniendo
la temperatura de reaccién a 15-232C. Cuando se han introdu-
cido wnos 3 equivalentes molares de fldor por mol del subs-
trato (en unas 2,5 horas), se afiaden 1,0 g de bisulfito s6**
co y 5,0 g de carbonato cdlcico. La mezcla se filtra y el
filtrado se concentra. El residwo se disuelve en acetoné y
se cromatografia en gel de silice (disolvente : benceno-ace-
tona = 1:1) para dar 0,33 g de N-(5-fluo-6-hidroxi-1,2,3,4,5,
6-hexahidro-2,4-dioxopirimidina=5S~carbonil)morfolina como
POLVO Dlanco, = = — = = = e = - - m - m - - .- - -
Punto de fusién: 183-1849¢ (descomp.), - = = = = - -—————
Espectro de RMN (DMSO-d,) delta: 3,60(8H, s), 5,03(1H, %,

J=5H;), 6,92(1H, 4, J=5H,), 8,40{1H; ancha), 10,77(1H,

ancha)
Andlisis elemental para 09H12?N305
Caleulado C 41,38; H 4,63; N 16,09
Hallado C 41,20; H 4,54; N 16,23
Ejemplo 19

En 200 ml de 4cido acético se disuelven 1,06 g de
1,2y3,4~tetrahidro-2,4-dioxopirimidina=~5-(N-terc-butil) carbo

xamida y, bajo agitacibn vigorosa, se introduce fldor gaseo-
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80 previamente diluido con 9 veces su volumen de nitrégeno
£a8€080. Cuando se han introducido 2 equivalentes molares de
flior por mol del substrato (en unas 2 horas), la megzcla de
reaccién se concentra hasta la sequedad. El residuo se di-
suelve en una pequefia cantidad de acetona, a 1o que sigue
adicién de benceno. El precipitado resultente se recupera
por filirgeidn pars dar 0,94 g de 5-f1uo-6-acetoxi—1 2,3 4,5,
6-hexahidro-2 4-dioxop1r1m1dina-5-(N-terc-but11)-carboxamida
como polvo blanco, = = = = = « = = i
Punto de fusibn: 191-1939C (descompe)s = = = = = = = = -
Espectro de RMY (DMSO-d¢) delta: 1,29(9H, s), 2,10(3H, s),

6, 14(1H, ancha 4, J= 6Hz), 8,19(1H, ancha s), 9,09(1H,

ancha), 11,01(1H, ancha) ‘
Andlisis elemental para C11H16FN304

Calculado C 45,68; H 5,58; N 14,53
Hallado C 44,92; H 5,365 N 14,89
Ejemplo 20

En un reactor tubular de vidrio resistente a la pre
sién de 100 ml de capacidad, se suspenden 1,10 g (8,0 mmoles)
de 1,2,3,4~tetrahidro-2,4~dioxopirimidina-5-carbonitrilo en
35 ml de agua y la suspensidén se congela en un baflo de hielo
seco-etanol. Se le afiaden 35 ml de fluotriclorometano y, en
el anterior bafio de refrigeracién, se disuelve en la mezcla
trifluometilhipofluorita (unos 1,2 g). Después de cerrar hqg

méticamente el reactor, la mezcla de reaccidn se agita a tem
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peratura ambiente durante 40 horas, con 1o que el compuesto
de partida reacciona y se disuelve completamente. Se eliming

el exceso de trifluoﬁetilhipofluorita por medio del pasode

- nitr6geno gaseoso y después de la adicién de bicarbonato sé-

dico (690 mg) se elimina el disolvente bajo presién reduci-
da. Por medio del anterior proceso se obtienen'1.74 g de un
s86lido pardo y vitreo. El cromatograma en capa delgadg‘de
gel de s{lice presenta dos manchas distintas. Por eépectro
de resonancia magnética nuclear se identifica como una mez-
cla (aproximadamente 1:1) @e 5-fluo-6-hidroxi;1,2,3.4,5,6—h§
xahidro-2,4-dioxopirimidina—5-carbonitrilo y N-3,5-difluo-6-
hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4-dioxopirimidina-5kéarboni-
574100 = = = = m mm—mm === - - ——— - - -
Espectro de RMN (BMSO-dg) delta: 5,33(1H, m; despuss de adi-
cién de 6xido de deuterio, d, Jyp=3H,), 7,7-8,2({H, an-
cha), 9,00(1H, ancha), 10,3-11,0(1/2H, ancha,” gsignable
a N3-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 agita-
c¢ién vigorosa, se introduce fldor gaseoso previamente dilui-
do con 3 vecés su volumen de nitrégeno gaseoso (temperatura
de la mezZcla de reaccién 26-292C). Cuando se han introducido
unos 4,5 equivalentes molares de fldor (en wnas 5 horas), la

mezZcla de reaccidn se concentra hasta la sequedad y el resi-
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duo se cromatograffa en una columa de gel de s{lice (disol-

vente : 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-carboni

trilo como polvo blanco cristaling, = = = = - = - m-—--
5 Punto de fusidén: 158-1602C (deScomps)e = = = = = = = = = = =

Espect'ro de RMN (DMSO-d ) "delta: 5,35(1H, m), 7,75('1:&, ancha),

9,00(1H, ancha), 11,40(1H, ancha) -
Anflisis elemental para CgH,FN,0,

Calculado C 34,69; H 2,33; N 24,27
10. Hallado C 34,39; H 2,27; N 24,16 - °
E;]g@lo 22

En 200 ml de metanol absoluto se disuelven 8,0 g
(38,8 mmoles) de 5-fluo~6-hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4-
dioxopirimidina-5-carboxilato de metilo y, bajo refrigera-
15 cién con hielo, se introduce cloruro de hidrégeno seco y ga
seos0 hasta que se hen absorbido 14 g de cloruro de hidrégeno.
La mezcla de reaccién se deja reposar a unos 52C durante una
noche y entonces se concentra hasta la sequedad bajo presién
reducida. El slido resultante se croma.tograﬁ_fa en una colum
20, na de. gel de sflice /disolvente : acetona-cloroformo = 1:4

(v/v)7 para obtener 7,64 g de cristales incoloros. — - — - -

-

Ba;aﬁndoae en su movilidad cromatogréfica en capa
delgada y en sus espectros de IR y RMN, este producto resul-
ta ser idéntico a una muestra auténtica de 5~fluo-6-metoxi=

25. 1925354,5,6-hexahidro-2,4~dioxopirimidina=-5-carboxilato de
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Ejenplo 23

En 30 ml de dioxano seco se disuelven 1,03 g de 5-
flu9-6-hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4-dioiopiripidinar5~
carboxilato de metilo, a lo que sigue la adicién de 1,0 g de
ciclohexanol. Entonces se introdﬁce una centidad suficiente
de cl.oruro de hidrégeno y la mezcla de reaccién se calienta
bajo reflujo durante 2 horas. Ia mezcla de reaccidn. Se con-
centra hasta la sequedad y se afiade al concentrado una mez-
.cla de benceno-n-hexsno. ELl precipitado resultante éé recupe
ra por filtracién y se cromatograffa en una columna de gel
de sflice (disolvente : benceno-acetona = 3:1 V/V) para dar

0,71 g de 5=fluo-6m-ciclohexiloxi~1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4-

. dioxoplrimidina-5-carboxilato de metiloe = = = = = = = = = =

Punto de fusidn: 196=1978C. = = = =« = =« = = = = - - -
Espectro de RMN (DMSO-d,) delta: 0,9-2,0(10H, ancha m), 3,60
© (18, m), 3,83(3H, s), 4,97(1K, ax J=5H,, J=2H,), 8,8
(14, ancha), 11,00(1H, ancha)
Anflisis elemental para C,,H, FN,0

5
Calculado - € 50,00; H 5,94; N 9,72
Hallado ¢ 49,94; H 5,83; N 9,78
Ejemplo 24

En_10 ml de dioxano seco se disuelven 0,52 g de
5=fluo-6=hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4-dioxopirimidina-5-
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carboxilato de metilo, a lo que sigue la adicién de 0,65 g
de alcohol n-octflico, 15 mg de deido p-toluensulfénico y
0,5 g de sulfato magnésico anhidro. La mezcla se calients bg
jo agitaﬁidn v reflujo durante 4 horas. Ie mezola ‘de reac-

cién se filtra y se concentrae = = = = = = @ =@ = = = = « -

Al residuo se le afiade benceno y luego hgXano y

el precipitado resultante se recupera por filtracién. El fil
trado se cromatografis en una columa de gel de sflice (aisol
vente : benceno-acetona = 3:1) para dar 0,65 g de 5-fluo-6-
n-octiloxi-1,2,3,4,5,6~hexahidro-2,4~-dioxopirimidina~5~carbo
xilato de metilo como polvo blanco. -—————— -~f;7 - - -
Punto de fusién: 147-148¢C. - mmmmemmm oo —_————
Espectro de RMN (BMBO—d6) delta: 0,9(3H, ancha), 1,3(12H, an

cha 8), 3,6(2H, ancha), 3,82(3H, s8), 4,82(1H, oxd,

J=5Hg, J=2H,), 8,9(1H, ancha), 11,0(1H, ancha)
Anglisis elemental para 014H23FN205

Hallado c 52,84; HT7,27; N 8,71
Ejemplo 25

En 100 ml de metanol seco se disuélven 2,20 g (10
mmoles) de 5-fluo-6-hidroxi-1,2,3,4,5,6~hexahidro-2,4-dioxo~
pirimidina-5-carboxilato de etilo y, bajo refrigeracién con
hielo, se introduce cloruro de hidrégeno seco (unos 10 g) g
la disolucién. La disolucién se deja reposar a unos 5¢C du~

rante 2 dfas, tiempo después del cual se concentra hasta la
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sequedad bajo presién reducida. Al sélido resultante se le
afiaden 100 ml d;a metanol seco y se introduce como anterior-
mente un exceso de cloruro de hidrégeno seco. La mezcla de
reaccifn se deja reposar a temperatura ambiente durante la
noche y luego se concentra hasta la sequedad bajo presifén re
ducida. El residuo se cromatograf{a en una columns de gel de
silice para dar 2,0 g de 5-fluo-6-metoxi-1,2,3,4, 5*,6,-'-hexahi-

dro-2,4-dioxopirimidina-5-carboxilato de metilo. -~ -~ - ~ - -

Ejemplo 26

En 50 ml de n~-butanol seco se suspenden ‘1:,’03 g (5
mmoles) de’5-fluo-6-hidroxi=1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4-dioxo-
pirimidine~5-carboxilato de metilo y, a temperatu:;'"a‘; ’émbien—
te, 8e burbujea cloruro de hidrégeno seco a tra.véa:’é:e' la sug
pensién hasta que la temperatura de reaccién ha aicéxizaﬂo
unos 702C. Ia mezcla de reaccién se deja reposar a temperatu
re anbiente durante una noche, después de lo cual se concen-
tra hasta la sequedad bajo pi‘esidn reducida. Al residuo se
le afiaden 50 ml de n-butanol seco y, después del paso de clo
ruro de hidrégeno seco de la misma manera que anteriormente,
la disolucién se concentra hasta la sequedad bajo presidn re
ducida. Al residuo se le afiaden 30 ml de n~hexano y los pre-
cipitados se recuperan por filtracién para dar 1,40 g de sé-
lido incoloro. Este producto se cromatografia em uma columna
de gel de -sﬂice /disolvente : acetona-cloroformo = 1:5

(v/v)/ para recuperar 1,25 g de 5-fluo-6-n-butoxi-1,2,3,4,5,6-
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hexahidro-2,4-dioxopirimiding~5-carboxilato de n-butilo., = =~

Punto de fusién: 138-1392C (recristalizado a partir de clorg
formo-n-hexano)

Espectro de RMN (DNMSO-d;) delta: 0,66-1,10(6H, ancha),
1,00-1,85(8H, ancha), 3,30-3,80(2H, m), 4,24(2H, t,
J=6H,), 4,74(1H, m), 8,77(1H, ancha), 10,90(1H, ancha)

Andlisis elemental para C,.H,,FPN,0

1372177275
Calculado C 51,313 H- 6,965 N 9,21
Hallado C 51,39; H 6,94; N 9,36 ... -.
Ejemplo 27

En 200 ml de etanol seco se disuelven 5,0 g (22,75
mmoles) de 5-fluo—6-hidroxi—1,2,3,4,5,6-hexahidro42;4-dioxn~
pirimidina-5-carboxilato de etilo y, bajo refrigeracién con
hielo, se introducen unos 10 g de cloruro de hidrégéﬁo seco.
Lg disolucién se deja reposar a temperatura ambiente durante
una noche y luego se concentra hasta la sequedad bajo presién
reducida. El residuo se somete a cromatografis en columsa de
gel de silice /disolvente : acetona-cloroformo = 1:4 (V/V)/
para recuperar 5,30 g de 5-fluo-6-etoxi-1,2,3,4,5,6-hexahi-
drd—2,4—dioxopirimidina—S-carboxilato de etiloy = = = = = -

Punto de fusién: 179-1812C (recristalizado a partir de aceto
na=-cloroformo-n~hexano)

Espectro de RMN (DMSO—ds) delta: 0,96-1,50(6H, m), 3,20-3,97
. (2H, m), 4,30(2H, q, szz)t 4 80(1H, daxd), 8,77(1H, an
cha), 10,90 (1H, ancha)
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Andlisis elemental para 09H13FN205

Calculado C 43,55; H 5,28; N 11,29
Hallado C 43,37; H 5,213 N 11,13

Ejemplo 28

2
Jod dd

En 100 ml de etanol seco se disuelven 49T2 8 {20
mmoles) de’ 5-£luo—6—hidrox1—1 2,3,4,5, 6-hexahidro-2 4—dioxo—
ririmidina~-5-carboxilato de metilo y, después de hayg?-intro
ducido unos 12 g de cloruro de hidrégeno seco, laJ&;SOlu916n
se calienta a 702C durante 30 minutos. La mezcla de reacczén
se concentra hasta la sequedad bajo presién reduclda ¥ des-
pués de la adicién de 100 ml de etanol seco al reéidﬁb, se in
troducen de nueve 10 g de cloruro de hidrégeno seco. La mez-
cla se deja reposar a temperatura ambiente durante’ypp.noche.
Iuego se concentra hasta la sequedad bajo presién?rédﬁcida Y
el residuo se purifica por cromatografia en columa de gel de
silicg como en el Ejemplo 27 para dar 3,61 g de 5-fluo-6-eto
xi-1,2,3,4.5,6-hexahidro-2,4-diox0pirimidina—B-carboxilato
de etilo, = = = = « = « = -, e e m .. - .- -—-—-—--

Ejemplo 29

En 20 ml de dimetoxietano se disuelven 3,30 g (15
mmoles) de ‘5-fluo-6~hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro~2,4~dioxopi
rimidina-5-carboxilato de etilo junto con 1,74 g (30 mmoles)
‘de alcohol alflico y wna centidad catalftica de fcido metan-

sulfénico. La disolucién se calienta bajo reflujo durante 1
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hora, después de lo cual se concentra bajo presién reducida.
El residuo se purifica por un proceso similar al descrito en
el Ejemplo 27 para recuperar 2,40 g de 5-fluo-6-aliloxi-
192,3,4,5,6=hexahidro-2,4~dioxopirimidina=5~carboxilato de

Punto de fusidén: 153-1542C (recristalizado a part:.r &e aceto"’
- na-cloroformo-n-hemno)

Espectro de RMN (DMSO-d;) delta: 1,20(3H, t, J=TH; ), 3,94-
© 4,57(4H, m), 4,82(1H, dxd), 4,90-6,25(3H, m),.8.92(1H,

‘ancha), 11,03(1H, ancha)
Andlisis elemental para 010H1 3FN205 .

Calculado C 46,16; H 5,04; N 10,76 -

Hallado C 45,91; H 4,99; N 10,61 - ©
Ejemplo 30

Una disolucién de 3,30 g (15 mmoles) de 5=fluo=6-

t:‘:; ‘\'..y,
© hidroxi=-1,2,3,4,5,6~hexahidro=-2,4~-dioxopirimidina=5-carboxi-

lato de etilo, 1,01 g (18 mmoles) de alecohol propargﬂico,
una cantidad catalitica de é.c:i.do metansulfénico y 20 ml de
dimetoxj.etano ge calienta bajo reflujo durante 1 hora. ILa
mezcla de reaccién se purifica como en el Ejemplo 27 para
dar 1,935 grde 5-fluo~6~propargiloxi~1,2,3,4,5,6-hexahidro-
2,4=dioxopirimiding=5-carboxilato de etilos = = = = = = = =

Punto de fusién: 151-1522C (recristalizado a partir de aceto
na—cloroformo-n-hexano) ----

Espectro de RMN (DMSO-dg) delta: 1,17(3H, t, J=THy), 3,34(1H,
ancha s), 4,0-4,6 (4H, m), 5,00(1H, dxd), 8,91(1H, an-
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cha), 11,07 (1K, ancha)
Andlisis elemental para 010H11FN20501/4H20

Calculado C 45,96; . H 4,43; N 10,84
Hallado C 45,97; H 4,24; N 10,80
50 . Edem lo 31 P

Una disolucién que comprende 4,40 g (20 mmoles) de
5=fluo=-6-hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4-dioxopirimidina~
5-carboxilato de etilo; 4,44 g (60 mmoles) de terc-butanol,
‘300 mg de Acido metansulfénico y 30 ml de dimetoxietano, se

10. calienta bajo reflujo durante 1,5 horas. Ie mezcla de reac-
cién se concentra bajo presién reducida y-elresiduo se puri-
fica por medio de un proceso similar al descrito en el Ejem~
plo 27 para dar 1,50 g de 5-f1uo-6—terc-butllox1-1 2y3 4,5,6~

. hexahidro-2, 4~dioxopirimidina~5-carboxilato de etilo. - - -

15. Punto de fusién: 231~2329C (recristalizado a partir & aceto-
i  ng~cloroformo-n=hexano) = « = =

Espectro de RMY (DMSO-dg) delfa: 1, 14(9H, 8),-1,16(3H, t,
J=THp)y 4,33(3H, %, J=TH,), 4,97(1H, dxd), 8 57(13, ane
cha), 10,82(1H, ancha) -

20, él1sis elemental para C,H, FN,05¢ 1/4H20
Calculado C 47,06; H 6,103 N 9,98
"Hallado C 47,17 H 5,793 N 10,30
Ejemplo 32

Una disolucién que comprende 3,30 g (15 mmoles) de
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5~fluo~6~hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2, 4-di oxopirimidina~

5-carboxilato de etilo, 4,06 g (15 mmoles) de alcohol estea=
rilico, una cantidad catalitica de dcido metansulfénico y 30
ml de dimetoxietano se calienta bajo reflujo durante 1,5 ho-
ras. la mezola de reaccidén se concentra bajo presién reduci-
da y el residuo se purifica por un proceso simila.?_c::g:i descri

to en el Ejemplo 27 para dar 4,55 g de 5-fluo-6-n=dctadecilo
xi=-1,2,3,4,5,6=-hexahidro=-2,4~-dioxopirimiding-5-carboxilato

deetilo. ------- Em LR MM EmE LSS e e m e = - -
Punto de fusién: 114-1152C (recristalizado a partir de cloro
formo-n~hexano) -~ = = = = = = =,

Y

Espectro de RMN (DMSO-dG) delta: 0,5~1,9(38H, ancha);. 3,54
(2H, ancha), 4,25(2H,q, J=7Hz)’ 4,74(1H, dxd), 8,82(1H,
ancha), 10,93(1H, ancha) . -

S5

3.

Anglisis elemental para (}‘.;25H45FN205 » S
Calowledo € 63,53; H 9,60; N 5,93
Hallado C 63,48; H 9,69; N-5,99

Ejemplo 33

Una disolucién gue comprende 4;40 g (20 mmoles) de
5-fluo-6-hidroxi-=1,2,3,4, 5, 6-hexahidro-2,4~-dioxopirimidina~
5-carboxilato de etilo, 3,42 g (40 mmoles) de alcohol neopen
t{lico, 200 mg de Acido metansulfénico y 25 ml de dimetoxi~
etano se calienta bajo reflujo durante 2 horas. El producto
de reaccidén se purifica por un proceso similar al descrito
en el Ejemplo 27 para recuperar 3,51 g de 5-fluo-6-neopenti-
loxi~1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4~dioxopirimidina~5-carboxilato
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de e4ilos = = = = == - =~ - - - oo
Punto de fusién: 199-2009C (recristalizado a partir de aceto

na~cloroformo-n-hexano)
Espectro de RMN (DMSO-d) delta: 0,80(9H, s), 1,20(3H, t,
J=THz), 3,25(2H, AB tipo q), 4,30(2H, g, J=THz), 4,80
(1H, dxd), 8,78{1H, ancha), 10,96(1H, ancha) ----

Anlisis elemental para C, H,qFN,05 e
Calculado C 49,65; H 6,60; N 9,65
Hallado C 49,66; H 6,54; N 9,64 .....

Ejemplo 34 .

i3

.Una mezcla de 4,5 g de 5--fluo-6'--hn'.d:z-o:w.i-i1'“z 2, 3,4,5,6=
hexahidro-2, 4-dioxopirinidina~5-carboxilato de iscpropilo,
70 ml de alcohol isopropflico, 0,5 g de &dcido p-tc;iuezglsulfg
nico y 5,0 g de sulfato magnésico anhidro se caliéla'.l;{a:-' bajo
refiujd ¥ se agita durante 4 horas. La mezcla de reaccién se
filtra y se concentra hasta la sequedad bajo presién reduci-
da. El polvo blanco resultante se purifica por cromatografis
en columa de gel de sflice (disolventg : benceno-acetona =
4:1) pera dar 2,8 g de 5-fluo-6-isopropiloxi-1,2,3,4,5,6-he~
xa.hidro-2,4-dioxopirimidina-s-carboxilato de isopropilo como
polvo blanco cristalino, = - -~ = e
Punto de fusidén: 231-2322C (deSCOMmMP.)s = = = = = = = = = = =
Espectro de RMN (DMSO-d.) delta: 1,10(6H, d, J=TH,), 1,23(6H,

4, J=TH,), 3,94(1H, m, J=TH,), 4,80-5,35(2H, m), 9,85
- (1H, encha), 10,95(1H, ancha)
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MAndlisis elemental para c11H17FN2°5

Calculado c 47,82; H 6,203 N 10,14
Hallado C 47;75; H 6,193 N 9,95
Ejemplo 35

b}
LRI

En 50 ml de dioxano se disuelven 3,0 g @;é,: 5=fluo~
6~hidroxi=1,2,3,4,5,6-hexghidro-2, 4-dioxopirimidina=5-carbo-
xilato de sec~butilo, a lo que sigue la adicién dg ‘430 g de
alcohol sec-butflico, 0,3 g de 4ecido p-toluensulf?&i;qo y
4,0 g de sulfato magnésico anhidro. lLa mezela se calienta
con agitacién bajo reflujo durante 10 horas. La mezi::!.a de
reaccién se filtra y se concentra hasta la aequedt;:lq,:niajo pre
sién reducida. El residuo se purifica entonces po:g;’ :c’z:omato-
graffa en columa de gel de sflice (disclvente : ygéhéno-aqg
toha = 4:1) para dar 2,56 g de 5-ﬂuo-6-sec-buti163c‘:}.°-3q1,2. 3y
4,5,6-hexahidro-2,4-~dioxopirimidina~5~carboxilato de sec~bu-
tilo como Polvo blanco., = = = = = = = = = = = = = == = = =
Punto de fusidén 185-1862Ce = = = = = = = = - = = = - - - - -
Espectro de RMN (DMSO-d;) delta: 0,7-1,9(16H, m), 3,78(1H,

m, J=6,5Hz), 4,8-5,3 (2H, m), 8,96(1H, ancha), 11,12
(1H, ancha) -
Anflis elemental para Cy3Hp P05

Calculado .= C 51,31;- H 6,965 N 9,21
Hallado C 51,08; H 6,87; N 9,03
Ejemplo 36

En alcohol n-octflico se suspenden 1,03 g de 5-fluo-

-
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6-hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4-dioxopirimidina—5-carbo-
xilato de metilo, a lo que sigue la adicién de 130 mg de 4ci
do p-toluenéulfdnico. La reaccidn se realiza con agitacién
a 1502C durante 3 horas y luego la mezcla de reaccién se eva
5 pora hasta la sequedad bajo presién reducida. El residuo se
cromatograffa en gel de sflice (disolvente: benceﬁb%?ceto-
na = 19:1). Bl producto bruto asf{ obtenido se recrfééhliza a
partir de benceno-n-hexano para recuperar 0,49 g de 5-fluo-
6-n-octiloxi-1,2,3,4,5,6—hexahidro-2,4-diox0pirimi&1i?-5—cqg
10, boxilato de n-octilo como polvo blanco ceroso. - - -’('-a_ -
Punto de fusidn: 86,5-87,52C. = = = = = = = = = = =.~ = = =
Espectro de RMN (CDC1,) deltas 0,98(6H, encha t, Su5Hy),
1,37(24H, ancha s), 3,72(2H, ancha), 4,32(2H,. %, J=6H,),
5,00(1H, m), 7,55(1H, ancha), 9,20(1H, encha)-._ -

15. Anflisis elemental para Cp1H37FN,05 T
Calculado C 60,56; . H 8,95; N 6,73
Ejemplo 37

Un reactor resistente a la presidén, de acero inoxidable

20. y con una capacidad de 50 ml, se llena con 4,40 g (20 mmoles)
de 5-fluo-6-hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4-dioxopirimidina=-

5-carboxilato de etilo, 5,50 g (24 mmoles) de etilmercaptano,

una cantidad catalftica de &cido metansulfénico y 20 ml de di
metoxietano y, en un batio de aceite a 80-909C, el contenido se

25. agita magnéticamente. El contenido se concentra bajo pre-
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8ifn reducida y el residuo se purifica como en el Ejemplo 27
para recuperar 1,52 g de 5-fluo~-6-etiltf{o-1,2,3,4,5,6-hexahi
dro~-2,4-dioxopirimidina-S-carboxilato de etilo, =« « = = = =

Punto de fusién: 178-1802C (recristalizado a partir de aceto
na-cloroformo-n=hexano), = = - =

Espectro de RMN (DMBO—dG) delta: 1,18(3H, t, J=7H2qf21,20
(3H, t, J=THz), 2,70(2H, a, J=THy), 4,27(2H,..J,"J=7H,),
5,12(1H, dxd; después de adicién de 6xido de deuterio,
4, J=6H,), 8,75(1H, ancha), 11,16(1H, ancha)-..."

Andlisis elemental para 09H13FN204S caa

* Calculado C 40,90; H 4,96; N 10,60 -..

Hallado C 40,75; H 4,85; N 10,57 _ . .~
Ejemplo 38

Ung disolucién que comprende 4,40 g (ZOIQE;les) de
5=fluo~6-hidroxi-~1,2,3,4,5,6=-hexahidro~-2,4~dioxopirimiding=-
S5-carboxilato de etilo, 3,60 g (40 mmoles) de terc-butilmer-
captano, una cantidad catalf{tica de 4cido metansulfénico y 40
ml de dimetoxietano se calienta bajo reflujo durante 2 horas.
La mezcla de reaccién se concentra bajo presién reducida y el
residuo se purifica como en el Ejemplo 27 pars obtener
2,86 g de 5-fluo-6-terc~-butiltfo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4-
dioxopirimidina=5-carboxilato de etilos = = = = « = = = = =

Punto de fusién: 211-2129C (recristalizado a partir de cloro
formo-n=hexano)= = = = « = = =

Espectro de RMN (DMSO-d;) delta: 1,22(3H, t, J=TH,), 1,30°
(%H, 8), 4,30(2H, q, J=7HZ)9 5,04(1H, q, JHF=12HZ’
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Jyy=4Hy)» 8,50(1H, ancha), 11,06(1H, ancha)
Anjlisis elemental para 011H17FN204S

-Galculado ¢ 45,20; .H 5,86; N 9,58
Hallado C 45,04; H-5,77; N 9,60
Ejemplo 39 s

2
ot

En 20 ml de dimetoxietano se disuelven 3,30 & (15
mmoles) de 5-fluo-6-hidroxi-1,2,3,4,5, 6—hexah1dro:ga@-dioxo-
pirimidina-5-carboxilato de etilo junto con 2,09 gngqa mmo-
les) de ciclohexilmercaptano y una cantidad catalitica de dci
do metansulfdnlco ¥y la disolucién se calienta ba;o reflu;o
durante 1 hora. El producto de reaccién se purzfi;;‘;or ne-
dio de un proceso gimilar al descrito en el E;emplo ‘27 para
dar 2,355 g de 5-fluo-6-ciclohex11tio—1 2,3,4,5, 6-hexahidro-
2,4-dloxop1r1m1d1nar5-carboxilato de etllo. - - -'3‘2 - -

Punto de fusidn: 168-1702C (recristalizado a partir de aceto
ng=-cloroformo-n-hexanoc)., = = =

Espectro de RMN (DMSO-dg) delta: 0,9-2,3(13H, ancha), 2,92

(1H, ancha), 4,25(2H, q, J=7Hz), 5,12(1H, q; después de
adicidn de 6xido de deuterio,.d, =8HZ), 8,67(1H, ancha),
11,05(1H, ancha)

Anflisis elemental para 013H19FN204S

Calculado C 49,04; H 6,02; N 8,80
Hallado C 48,68; H 6,00; N 8,43

“Ejemplo 40

En 20 ml de dimetoxietano se disuelven 3,30 g (15
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mmoles) de 5-fluo-6-=hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4=-dioxo~
pirimidina~-5-carboxilato de etilo junto con 2,88 g (16,5
mmoles) de n-decilmercaptano y una cantidad catalitica de
dcido metansulfénico y la disolucidén se refluye durante 1 ho
ra. E1 producto de reaccién se purifica como en el Ejemplo
xahidro-2,4~-dioxopirimidina~5-carboxilato de etild. S - -

Punto de fusidn: 107-1089C (recristalizado a partir de aceto
na~-cloroformo-n-hexano)..’.= = = -

Espectro de RMN (nmso-ds) delta: 0,80-1,95(22H, anchan), 2,80
(2H, ancha), 4,42(2H, q, J=7Hz). 5,30( 1H, q),.§,90(1n,
ancha), 11,25(1H, ancha)

Andlisis elemental para 017329FN204S 'ﬁf;

Calculado G 54,23; HT,76; N 7,44
Hallado C 54,50; H 7,87; N 7,49 -
Ejemplo 41

Una disolucién compuesta por 3,30 g (15 mmoles) de
5-fluo-6-hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexshidro~2,4-dioxopirimidina~5-
carboxilato de etilo, 4,30 g (15 mmolés) de n-~octadecilmer-
captano, una cantidad caxaliticé de 4cido metansulfénico y
30 ml de dimetoxietano se calienta bajo reflujo durante 1 ho
ra. El producto de reaccién as{ obtenido se purifica como en
el Ejemplo 27 para dar 3,30 g de 5-fluo~6-n-octadeciltio~
19243944 5,6-hexahidro-2,4-dioxopirimidina-5-carboxilato de

etilo. ------ '———--_-_...-..---...._ ----- ; -

Punto de fusién: 114~1152C (recristalizado a partir de cloro
formo-n-hexano)e = = = = = « = -
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Espectro de RMN (DMSO-d;) delta: 0,6-2,0(38H, ancha), 2,65
(2H, ancha), 4,22(2H, q, J=TH,), 5,04(1H, q), 8,65(1H,
anchg), 10,97(1H, ancha) )

Andlisis elemental para 025H45FN204S
" galeulado C 61,44; H 9,28; K 5,73
Hallado C 61,45; H 9,41; N 5,66 7 "
" Ejemplo 42

FR L B

Una disolucidén compuesta por 2,06 g (10 myg}es) de
5=-fluo-6=hidroxi-1,2,3, 4,5,6-hexah1dro-2 4—d10xopi;amid1na~
5>-carboxilato de metilo, 2,20 g (20 mmoles) de tlofenol, una
cantidad catalitica de 4cido metansulfénico y 20 ql,@e dime~
toxietano se calienta bajo'reflujo durente 2 horas: £l produc
to de reaccién se purifica como en el Ejémplo 27 pgrg'recupg
rar 2,57 g de 5~fluo~6-feniltio-1,2,3,4;5,6-hexahidfo;2,4-
dioxopirimidina-5-carboxilato de metilo, ~ = =~ = = = = = — =

Punto de fusifn: 173-1762C (recristalizado a partir de aceto
na-cloroformo-n-hexasno). - =~ ~ -

Espectro de RMN (DMBO—dG) deltas 3,75(3H,.s), 5,38(1H, %,
J=3H,), T,40(5H, anche s), 8,83(1H, ancha), 11,11(1H,
ancha)

Andlisis elemental pars 012311FN204S

Calculado C 48,32; H 3,723 N 9,39
Halledo C 48,16; H 3,60; N 9,53
Ejemplo 43

En 30 ml de metanol se disuelve 1,00 g de 6-acetoxi~
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5-fluo-1,2,3,4,5,6=-hexahidro-2,4-dioxopirimidina-5-carboxila
to de metilo y la disolucién se refluye en wn bafio de aceite
durante 1 hora. La mezcla de reaccién se deja enfriar y se
concentra bajo presién reducida a wnos 10 ml, a lo que sigue
dilucién con 15 ml de cloroformo y 30 ml de n-hexano para
dar 679 mg de 5-fluo-6-metoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidiv-2,4-dio-
xopirimidina-5-carboxilato de metilo como agujas inceloras.

Ademis, las aguas madres proporcionan 150 mg de agujas inco-

loras. Rendimiento total 829 mg. = = = = = = « = = - - -
Ejemplo 44 -

En 50 ml de etanol se disuelven 2,40 g de 6-aceto-
xi-s-fluo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4-dioxppiriﬁidiééJg-carbo-
xilato de n-octilo y la disolucién se calienta bajé_feflujo
durante 5 horas. El disolvente se destila para reéupéfar
2,48 g de residuo. El resi&uo se recristaliza a partir de
cloroformo~n-hexano para obtener 1,93 g de agujas incoloras.
Isaé aguas madres se cromatograffan e1 gel de silice /disolven
te : cloroformo-acetato de etilo = 1:1 (V/V)/ para recuperar
la segunda cosecha de 0,26 g de polvo blanco. Este proceso
proporciona asf un total de 2,19 g de 5-fluo-6-etoxi-1,2,3,4,
5,6-hexahidro-2,4-dioxopirimidina=-5-~carboxilato de n~octilo.

Punto de fusién: 127-128¢C (recristalizado a partir de clorg
' formo-n-hexano). = = = = = = = =

Espectro de RMN (DMSO-dg) delta: 0,63-1,93(18H, m), 3,33-3,98
(2H, m), 4,25(2H, m), 4,81(1H, dxd, J=5 ¥ 2Hz"; despué‘s ‘
de adicién de 6xido de deuterio, d, J=2Hz), 8,82, 10,95
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(cada 1H, ancha)

Andlisis elemental para 012H25FN205
) Calculado ¢ 54,213 H 7,58; N 8,43
Hallado c 54,10; H 7,59; N 8,38
Ejemplo 45

T om
N

En.una mezcla de 10 ml de acetona y 2,0.hl’de agua
se disuelven 1,30 g de 6~acetoxi-5-fluo-1,2,3,4,5,6~hexahi~
dro-2,4=-dioxopirimidina-5-carboxilato de n-octllo);dio que
sigue adicién de 0,3 ml de plridmna. La mezcle se aglta 8
temperatura ambiente durante una noche y luego se copcentra
hasta lda sequedad bajo presién reducida por lo qu%wéglobtie-
nen 1,05 g de sélido blanco. A este sblido se le éﬁédén 5 ml
de cloroformo y, después de agitar, los insolubleéfgg'recupg
ran por filtracién y se disuelven en acetona. Los ‘insolubles
se filtran y el filtrado se concentra hasta la sequedad bajo
presién reducida, con lo que se obtiene 0,85 g de residuo.
Este residuo se cromatografia en gel de silice [disolvente :
benceno-acetona = 211 (v/v)/ para obtener 675 mg de 5-fluo-
6-hidroxi=-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4~dioxopirimidina~5=-carbo-
xilato de n~octiloe = ~ = = = - m e e e e - -

Punto de fusién: 157-82C (recrimtalizado a partir de aceto-
na~cloroformo~hexano)e = = = ~ = =

Espectro de RMN (DMBO~d6) deltas 0,67-1;83(15H, m), 4,22(2H,
aprox. triplete, JsSHZ), 4,88(1H, m; después de adicidn
de 6xido de deuterio, d, J=3H;), 7,14(1H, 4, J=5H,),
8,56, 10,56(cada 1H, ancha) °




3e

10

15.

20.

25.

Mnélisis elemental para C,3Hy PN,051/4Hy0

Calculado ¢ 50,56; H 7,02; N 9,07
Hallado ¢ 50,29; H6,77; N 8,82
Bjemplo 46

-
RRIC I Y

En 10 ml de acetona se disuelven 300 mg; d&.6-aceto
Xi=5-fluo=1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4-dioxopirinidina~5-carbo-
xilato de metilo, a lo que sigue .la adicién gota a gota. de
200 mg de piperidina. La mezcla de reaccién se de;jg Teposar
a temperatura ambiente durante 5 horas y el disolvente se
elimina bajo presién reducida, lo aue deja wm 56116.0 amar:.—
1llo vitreo. Este sélido se somete & cromatograﬁa en. columna
de gel de sflice /disolvente : cloroformo-a.cetato?de etilo =
2:1 (V/V)/ y las fracciones ricas en el compuesto ._d_é‘sbado se
cohcentran bajo presién reducida para recuperar un’ %85!.:‘.«10 in
coloro y vitreo. Este se recriétaliza. a partir de acetona-n-
hexano para dar 162 mg de 5-fluo-6-(1-piperidino)-1,2,3,4,5,
6~-hexahidro-2,4-dioxopirimidina-5-carboxilato de metilo como
agujas incolorag, = = = = = = = - = = - - - .- -

Punto de fusién: 142-1449C (recristalizedo a partir de cloro-
formo)

Espectro de RMN (DMSO-ds)delta: 1,45(6H, m), 2,60(4H, m),
4,53(1H, dxd, Jyp=4H,, J=5H,; después de adicién de 6éxi
do de deuterio, d, Jyp=4H,), 8,23(1H, ancha), 10,90

(1H, ancha) . _
Andlisis elemental para 01131 6FN304
Calculado C 48,35; H5,90; N 15,38; F 6,95

Hallado C 48,29; H 5,67; N 15,64; F 7,01
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Ejemplo 47

En 5 ml de acetona se disuelve 0,618 g (3 mmoles)
de 5-fluo=-6-hidroxi=-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4-dioxopirimidi-~
na-5~-carboxilato de metilo y, bajo refrigeracién con hielo y
agitacién, se afiaden 1 ml de anhfdrido acético y 1. mlL de pi-
ridina. Ia mezcla se hace reaccionar a la misma témperatura
durante una noche. Se destilan las fracciones de bajo punto
de ebullicibén bajo presién reducida y el residuo se hace pa~
gar a través de una columa de aldmina neutra /disolvente :
acetona~benceno = 1:4 {V/V)/ para recuperar 0,63 g de un s6li
do incolbro. Basindose en su espectro de RIN, este‘p.:zjgducto
es identificado como 6-acetoxi-~5-fluo-1,2,3,4, 5,6-;1;e'1ga.hidro-
2, 4-dioxopirimidina-5-carboxilato de metilo, = — = — — = = =

Ejemplo 48

En wnae mezcla de 5 ml de acetona y 1 ml de piridi~
na se disuelven 1,03 g (5 mmoles) de 5-fluo-6-hidroxi-1,2,3,
4,%,6~hexahidro-~2,4~-dioxopirimidina~5-carboxilato de metilo
¥, bajo refrigeracién con hielo y agitacién, se afiaden gota
a gota 0,773 g (5,5 mmoles) de cloruro de benzoflo. Se deja
que la reaccién prosiga a temperatura ambiente durante la ng
che. Los volitiles se destilan bajo presién reducida y el re
giduo se hace pasar a través de una corta columa de alimina
neutra La;fi.solvente : acetona-benceno = 1:4 (V/V)/ para obte~
ner 1,21 g de 6-benciloxi~5-fluo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4~

dioxopirimidina-5-carboxilato de metilo, = - ~ = = = = = =~ =
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Espectro de RMN (DMSO-d,) delta: 3,94(3H, s), 6,48(1H, m),
7,2-8,1(5H, m), 9,20(1H, ancha), 11,37(1H, ancha)

E lo 4

En 400 ml de dcido acético se suspenden 2,1 g de
14243, 4~tetrahidro~2,4-dioxopirimidina-5-carboxamids .y, con
agitacidn intensa, se introducen 1,5 equivalentes molares de

fldor gaseoso previamente diluido con 9 veces su volumen de

.....

~~~~~

do de 6 horas. La mezecla de reaccién se concentra entonces pa
ra recuperar un producto bruto de 6-acetoxi—5—fluo-322,3,4,
5,6-hexahidro-2,4-gioxopirimidina-5-carboxamida. - =~ ~ = =
Espectro de RMN (DMBO-dG) delta: 2,10(3H, s), 6,1?{?&, ancha

d, J=5H,), 8,0(1H, ancha), 8,2(1H, ancha), 9,1(1H, an-

cha), 11,1(1H, ancha) SRR

Este compuesto bruto 6-acetoxi se disuelve en 100

nl de etanol'y la disolucién se refluye durante 2 horas y lue
go se enfrfa. Los cristales separados se recogen por filtra-
cién y el filtrado se concentrs para dar otra cosecha de crig
tales que se recogen por filtracién. Ambos productos crista-
linos se combinan y se recristalizan a partir de etanol para
dar 1,7 g de 5-fluo-6-etoxi-1,2,3,4,5.6—hexahidro-2,4-dioxo-
pirimidina~5-carboxamida como prismas incoloros. « = « - - -
Punto de fusidén: 224-2262C (deSCOmMpP.)s = = = = = ® = = = o =
Espectro de RMN (DMSO-d;) delta: 0,90-1,32(4,5H, m), 3,30~3,88

(3H, m), 4,78(1H, ancha 4, J=4H,), 7,84(1H, ancha), 8,06
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(1H, ancha), 8,75(1H, ancha), 10,55(1H, ancha)
Andlisis elemental para C7H10FN304-1/20éH50H

Calculado ¢ 39,67; H 5,413 N 17,35
Hallado C 39,4435 H 5,37; N-17,37
Ejemplo 50 vl

En 15 ml de dimetoxietano se disuelven {;63 g (5
mmoles) de 5-fluo~6-hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4-dioxo-
pirimidina~5-carboxilato de metilo. A esta disolucién se le
afiaden 1,03 g (10 mmoles) de alcohol bencilico y ﬁﬂ;‘canti~
dad catalftica de 4cido metansulfénico. La mezcla se calien-
ta a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reacci&gjge con-—
centra bajo presién reducida y el residuo se purif{c; por me
dio de un proceso gimilar al deserito en el Ejempibf27 para
dar Q,80 g de 6-benciloxi=5-fluo-1,2,3,4, 5,6-hexa’;1ii?;;:o-2,4-
dioxopirimiding-5-carboxilato de metilo, = = = = = = = = =

Punto de fusidn: 173~1742C (recristalizado a partir de aceto
' na=-cloroformo). = = = = = = ~ =
Espectro de RMN (DMSO-d) delta: 4,68(2H, 8), 3,80(3H, s),
4,98( 1, axa), 7,34(5H, ancha s), 9,00(1H, ancha),
11,08(1H, ancha)

Andlisis elemental parg 013H13FN205
Calculado C 52,71; H 4,42; N 9,46
Hallado C 52,50; H 4,28; N-9,35
Ejemplo 51

En 150 nl de 4cido acético se suspenden 1,05 g de
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.1,2,3,4.tetrahidro—2,4—dioxopirimidina~5-(N,N—dietil)carboxg

mida, a lo que sigue el paso de fldor gaseoso previamente di
luido con 9 veces su volumen de nitrégeno gaseoso a tempera-
tura ambiente. Cuando se han introducido 2,8 equivalentes mo
lares de fldor, basados en el substrato (en wn perfodo de
6,5 horas), la mezcla dermaccién se evapora hastaziéuseque-
dad bajo presién reducida, por lo que se obtiene %ﬁ %eaiduo
a modo de jarabe amarillo pdlido. Este residuo se disuelve
en 50 ml de agua y la disolucidén se agita a tempéféfﬁra all-
biente durante 2 horas, a lo que sigue concentradf&ﬁ‘hasta
la sequedad bajo presién reducidas El producto viSdﬁso resul
tante se somete a cromatograffa en columa de gel €e silice
(disolvente : benceno-acetona = 2:1) para recuperar 0,39 g
de polvo blanco. El polvo se recristaliza a partir de aceta-
to de etilo para obtener 0,12 g de 5-f1uo—6-hidro;i§1,2,3,4,
5,6-hexahidro=-2,4-dioxopirimidina-5-(N,N-dietil) carboxamida
como cristalés blancos microfinosg, = = « = = @ = =« @ = = - -
Punto de fusiéns 190-1922C (descompe)s — = = = = = = = = = =
Espectro de RMN (DMSO-d.) delta: 0,9-1,4(6H, m), 3,1-3,8(4H,
m), 5,04(1H, %, J=5H,), 6,97(1H, 4, J=5H,), 8,5(1H, an-
cha), 10,76(1H, ancha) - -

Andlisis elemental pars 09H14F.N304
Calculado ¢ 43,72; H5,71; N 17,00
Hallado C-43,61; - H 5,57; N 16,98

Ejemplo 52

En 10 ml de etanol que contiene 20% de cloruro de
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hidrégeno se dlsuelve 0,30 g de 5=fluo-6-hidroxi=1,2,3,4,5,6~
hexahidro-2, 4—dioxopirmmldlnans-carbonitrilo, a lo que sigue
la adicién de 1,0 g de gel de silice para la cromatografia.
La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 20 horas.
La mezcla de reaccidn se.evapjora hast_a 1l séquedad bajo pre-
sién reducida y se somete a cromatograffa en gel de’ ‘s{lice
(disolvente : cloroformo-etanol = 12:1) para recugé;gr 0,27 g
de 5-fluo-6-etoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4~-dioxopirimidina—
5-carboxilato de etilo, — = = = = = = = = = = = —~ fe e

R R R

Ejemplo 53

Una disolucién compuesta por 3,30 g (15 mmfles) de
5-fluo-6-hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2 4—dioxop1r1m1dinar
S5-carboxilato de etilo, 2,05 g (16,5 mmoles) de benq;lmercqg
tano, wna cantidad catalftica de -4cido métansulfd;;éély 20 ml
de dihetoxietano se calienta bajo reflujo durante 1 hora. lLa
nezcle de raaccidn_se purifica entonces como en el Ejemplo
27 para dar 2,23 g de 6—benciltio-5-fluo-1,2,3,4,5,5-hexahi-
dro-2,4~-dioxopirimidina-5~carboxilato de etilo, ~ - = - = -

Punto de fusibn: 149-1502C (recristalizado a partir de cloro
formo-n-hexano), « = = = = = = =«
Espectro de RMN (DMSO-ds) delta: 1,16(3H, t, J=7HZ), 3,96

‘(2H, s), 4,25(2H, q, J=TH;)» 5,02(1H, dxd; después de
adicién de 6xido de deuterio, d, JHF.7HZ), Ty 30(5H, 8),
8,85(1H, ancha), 11,18(1H, ancha)

Andlisis elemental para 014H15FN204S

Calculado ¢ 51,53; H 4,63; N 8,58; P 5,82

Hallado C 51,513 H 4,47; N 8,73; F 5,84
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Ejemplo 54

Un recipiente resistente a la presién, de acero
inoxidable y de una capacidad de 50 ml, se carga con 3,30 g
(15 mmoles) de 5-fluo~6-hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro~-2,4~
dioxopirimiding-5-carboxilato de etilo, 1,33 g (18 mholes)
de alilmercaptano, una cantidad catalftica de fcidd metansul
fénico y 20 ml de dimetoxietano y se calienta en un bafio de
aceite a 80-902¢ durante una hora, mientras se agita.magnéti
camente el contenido. El contenido se concentra bajo presién
reducida y el residuo se purifica como en el Ejempld 27 para
dar 1,28 g de 6—aliltio-5-fluo-1,2,3.4,5,6fhexahi§g§:2,4-dig
xopirimidina-5-carboxilato de etilos = = ~ = = = - -

Punto de fusiébn: 122-1232C (recriétalizado a parti;‘&g cloro
formo-n-hexano). = = = - = - - -
Espectro de RMN (DMSO-dG) delta: 1,20(3H, t, J=7H;")"V,"3, 36
(2H, 2 puntas), 4,30(2H, q, J=7Hz), 4,75-6,20(4H, m),
8,77(1H, ancha), 11,15(1H, ancha)

Anflisis elemental para C4otl4 3FN204S

Calculado ¢ 43,47; H 4,74; N 10,14; F 6,88
Hallado ¢ 43,52; H 4,44; N 10,12; F 6,90
Ejemplo 55

Una disolucién compuesta por 3,30 g (15 mmoles) de
5-fluo-6-hidroxi-1,2, 3,4,5,6-hexahidro-2,4~dioxopirimidina—5-
carboxilato de etilo, 2,40 g (15 mmoles) de 2-naftalentiol,
wa cantidad catalitica de dcido metansulfénico y 25 ml de
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dimetoxietano se‘calienta bajo reflujo durante 1 hora y el

producto de reaccién se purifica como en el Ejemplo 27 para
dar 1,71 g de 5-fluo-6~beta-naftiltfo~1,2,3,4,5,6-hexahidro-
2,4-dioxopirimidina~-5-carboxilato de etilo, = = = = = = = ~

Punto de fusin: 198-2019C (recristalizado a partir de aceto
na~cloroformo-n-hexano)..i= = = =
Espectro de RMN (DMSO-d) delta: 1,16(3H, t, J=TH}Y,"4,27
(2H, q, J=TH;), 5,55(1H, %, J=4H,; después de adicién
de éxido de deuterio, d, JHF=4HZ), 7,1-8,2(7H, m), 8,90
(1H, ancha), 11,18(1H, ancha)

P

Andlisis elemental para 017H15FN204S

0 o

Caleulado  C 56,35; H 4,41; N 7,73; F 5,24
Hallado ¢ 56,38; H 4,06; N 8,01; F.5,07
Ejemplo 56

En 20 ml de acebtona se disuelven 4,40 g de 5-fluo~-
6-hidroxi=1,2,3,4,5,6-hexahidro-~2,4~dioxopirimiding~5~carbo~
xilato de etilo, a lo que sigue la adicién de 2,5 ml de anhi
drido acético. Se les afiaden ademds, gota a gota, 2 ml de pi
ridina y la mezcla se deja reposar a temperatura ambiente du
rante 24 horas. A la mezcla incolora de reaccién asi obteni-
da se le atiaden gota a gota 5,9 mwl de piperidina, por lo que
la reaccifn tiene lugar con desprendimiento de calor. Después
de reposar durante 5,5 horas a temperaxpra ambiente, se des-
tilem los volédtiles bajo presién reducida y el residuo acei-
$0s0 amarillo se disuelve en cloroformo. La disolucién se sg

mete a cromatografia en columa en gel de sflice (80 g, di~
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solvente : cloroformo). las fracciones ricas en él compuesto
deseado se concentran bajo presién reducida para recuperar
5,20 g de un sélido blanco. Con la recristalizacién a partir
de cloroformo-hexano, se obtienen 3,0 g de 5-fluo-6-piperidi
no-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2, 4-dioxopirimidina~5~-carboxilato
de etilo, como agujas incolorag. = = = = = = = = =~ fi- -—-
Punto de fusifn: 149-1502C, =~ = = = = = = = = = = A= -
Espectro de RMN (DMSO-d.) delta: 1,25(3H, &, J=THg), 1,43
(6H, m), 2,57(4H, m), 4,28(2H, q, J=TH,), 4,52(iH, dxi,
Jyp=dH,, J=6H,; despuss de adicin de éxido §¢ Geuterio,
4, Jyp=4H,), 8,30(1H, ancha), 10,93(1H, ancha):”
inélisis elemental para C,qH,gfNy0, ’ '

Calculado C 50,173 H 6,31; N 14,63 &
Hallado C 50,113 H6,38; N 14,60
Ejemplo 57 )

En 20 ml de acetona se disuelven 4,40 g de S5—-fluo- .
6~hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4~dioxopirimidina~5~carbvo-
xilato de etilo, a 1o que sigue la adicién de 2,5 ml de anhi
drido acético. Se les afinden ademds gota a gota 2 ml de piri
dina y la mezcla se deja reposar a temperatura ambiente du-
rente 24 horas. A la mezcla resultante incolora de reaccién
se le afladen gota a gota 5,1 ml de dietilamina, por lo que
la reacoifn tiene lugar con desprendimiento de calor. Des-
pués de un reposo de 7,5 horas a temperatura ambiente, se_

destilan los voldtiles bajo presién reducida y el residuo

o BRI A L Rt v T N R )
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amarillo aceitoso se disuelve en cloroformo. Ia disolucién
se somete a cromatografia en columma de gel de sflice /70 g;
disolvente : cloroformo - metanol = 60/1 {V/V)/ y las frac-
ciones ricas en el compuesto deseado se cancentran bajo pre-
5e sifn reducida para dar 4,10 g de 5-fluo-6-dietilamino-1,2,3,
4,5,6-hexahidro-2, 4-dioxopirimidina-5-carboxilato ¥e etilo
como s6lido amarillo pélido. = = = = = = ~ = = - L
Espectro de RMN (DMSO-d,) delta: 0,97(6H, tx2, J=6H,), 1,25
(38, %, J=TH;), 2,67(4H, qx2, J=TH;), 4,27(2H, -y, I=THy),
10. 4,77(1H, dxd, J=2H,, Jy,=16H,; después de adicién de
éxido de deuterio, 4, Jy=16H,), 8,25(1H, ancha), 10,7
{1H, ancha)

Ejemplo 58
En 20 ml de acetona se disuelven 4,40 g:‘dé 5-flu9-
15. 6-hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro=2, 4-dioxopirimidina-5=carbo-
xilato de etilo, a lo que sigue lg adicién de 2,5 ml de anhf
drido acético. Se les afiaden ademds gota a gota 2 ml de piri
dina y la mezcla se deja reposar a temperatura ambiente du-

rante 24 horas. A la mezcla incolora resultante de reaccién

20. se le afiaden 5,0 ml dé n=butilamina, por lo que la reaccién
tiene luger con desprendimiento de calor proporcionando una
disolucidn de color pardo., Esta disolucién se deﬁa reposar a
temperatura ambiente durante 4 horas y luego se destilan los
volétiles bajo presién reducida. El residuo pardo aceitoso

25.

se disuelve en cloroformo y se somete a cromatografis en co-
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luma (70 g; disolvente : cloroformo). Las fracciones ricas
en el compuesto deseado se concentran bajo presién reducida
para obtener un sélido pardo amarillento que se recristaliza
a partir de cloroformo-hexano para dar 3,0 g de 6-n-butilami
10=5-£110-1, 2, 3,4, 5, 6~hexahidro=-2, 4-d1oxopirimid ina~5-carbom
xilaxo.de etilo como agujas incoloras. = -« « = - rffz- -
Punto de fusifnt 112-1138C. = = = = = = = = = = =3 & = = =
Espectro de RMV (DMSO-dg) delta: 0,87(3H, m), 1,23(3H, t,
J=TH,), 1,23(4H, m), 2,25(1H, o), 2, 53(2H, m);4;28(2H,
aQ, J—7Hz), 4,50(1H, m; después de adicién de éxldo de
deuteris, d, JHF“QHZ)' 9,0(2H, ancha)
Andlisis elemental pars 011H18FN304

caloulado C 47,99; H 6,59; N 15,27 °
Hallado C 47,59; H 6,63; N 15,18
Ejemplo 59

En 20 ml de acetona se disuelven 4,40 g de 5-fluo-
6-hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4~dioxopirimidina-5~-carbo-
xilato de etilo, a 1o que sigue la adicién de 2,5 ml de anhf
drido acético. Se les afladen gota a gota 2 ml de piridina y
la mezcla se deja reposar a temperatura ambiente durante 24
horas. A la mezcla resultante incolora de reaccién se le afig
den 5,5 ml de bencilamina, por lo que la reaccién tiene lu~
gar con desprendimiento de calor. La mezcla de reaccidn se
deja reposar a temperatura smbiente durante 3 horas, después

con lo cual se separan cristales. Los cristales se recuperan
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por filtracién, se lavan con cloroformo y se recristalizan a
partir de acetatQ de etilo pare dar 4,1 g de ﬁ;bencilamino—
5-£1luo-1,2,3,4,5, 6~=hexahidro~-2,4-dioxopirimidina-5-carboxila
to de etilo como escamas incoloras, = = = = ~ = = ~ « -
Punto de fusibn: 157=1589C, = = = = ~ e = e - - - - -
Espectro de RMN (DNSO-dg) delta: 1,20(3H, t, J=TH,), 3,03

(1H, m), 3,87(2H, m), 4,23(2H, q, T=TH;), 4,35(1H, m;

después de adicién de 6xido de deuterio, d, Jyp=1 OHZ),

7,28(5H, m), 8,43(1H, encha), 10,92(1H, ancha) <
Andlisis elemental para Cq 44 6FN304

Calculado C 54,36; H 5,22; N 13,59 .:-
Hallado C 54,22 H 5,17; N 13,65
Ejemplo 60

Se acetilan 4,40 g de 5-f1uo-6-hidroxi—i;2;3,4,5,6-
hexghidro-2,4~dioxopirimidina~-5~carboxilato de etilo, de ma-
ners similar a la descrita en el Ejemplo 56, a lo que sigue
la adicién de 20 ml de anilina y 20 ml de piridina a la mez-
cla de reaccién. La mezcla se deja reposar a temperatura'am-
biente durante 6 dias. La mezcla amarilla de reaccién se con
centra bajo presién reducida, con lo que se obtiene un resi=-
duo aceitoso. El residuo se disuelve en cloroformo y se somg
te a croma.togré.f:ta en columna de gel de sflice (30 g; disol-~
vente : cloroformo). Las fracciones ricas en el compuesto de
seado se concentran bajo presién reducida para recuperar un
aceite aarillo que se disuelve en acetona. La adicién de ben

ceno y n-hexano a la disolucién de acetona proporciona 4,83 g
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de agujas incoloras de 6~anilino-5-fluo-1,2,3,4,5,6-hexahi-
dro-2,4-dioxopirimidina-~5-carboxilato de etilo, = = =« = =~ =
Espectro de RMN (DMSO-dg) delta: 1,22(3H, t, J=TH,), 4,28
. (2H, q, J<TH;), 5,33(1H, dx3, J=4H,, 10H,; después de
5. adicién de 6xido de deuterio, 4, JﬁF=1°Hz)' 645=7,4
(6H, m), 8,48(1H, ancha), 11,02(1H, ancha) "

o~
- -~

Ejemplo 1 de Referencia

-

Yoo~

En 750 ml de dimetilformamida seca se sugggnden
156 g de 4cido 1,2 »3s4=tetrahidro-2, 4-dioxopirimidina~5-car—
10. box{ilico y a esta suspensién se le afiaden 238 g de cloruro
de tionilo con agitacifn a wna temperatura que nohgobrepasa
los 502C durante una hora y 10 minutos. Ia mezcla~de reac-
cién se calienta entonces a 45-502C durante 1 horq;y_a 50~602C
durante otra hora. La mezcla se deja reposar a teépératura
15. ambieﬁte durante la noche y el precipitado resultante se re-
cupera por filtracién. Se lava con dimetilformamida seca y
luego con benceno, a lo que sigue secado a 802C y bajo presién
reducida. Por medio de este proceso se obtienen 210 g del

complejo cloruro de 1,2,3,4-tetrahidro-2,4-dioxopirimidina~

20, 5-carbonilo«dimetilformamida-semicloruro de hidrégeno como
POLVO DlalCos = = = = = = = = = = - _m - -m——--- - - -
Punto de fusién: 1802C (descomPe)e ~ = = = = = = = = = = = =

Espectro de RMV (DMSO-d) delta: 2,7(3H, s), 2,87(3H, s),
7,88(1H, s), 8,18(1H, ancha), 11,77-12,2(1H, ancha),
25. 13’4( 1H, a-nCha) ~
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Anflisis elemental para 08H1001N304°1/2H01
Calculado C 36,143 H 3,98; N 15,80
Hallado C 36,04; H 3,73; N 15,82

Ejemplo 2 de Referencia

Sintesis de ésteres de 4cido 1,2,3,4-té¥fahidro—

2,4~dioxopirimidina=5-carboxflicos = = = =~ —~ = - - -———-

Proceso general: En 50-100 ml de tolueno seco se suspenden
13,3 g del complejo cloruro de 1,2,3,4~tetrahidro-~z;,4-~dioxo~
pirimi&ina—s-carbanilo-dimetilformamida-semicloruro,de hidré
geno, a lo que sigue la adicién de 1,1 equlvalentas molares
del correspondiente alcohol o fenol. La mezcla se callenta
bajo reflujo durante 20 minutos. Después de enfrigrgxel pre-
cipitado se recupera por filtracidn, se lava con hﬂ:disolvqg
te tal como tolueno, acetona o éter y se seca para obtener
un éster de dcido 1,2,3,4-tetrahidro~2,4-dioxopirimidina~5-
carbox{lico. BEn muchos casos, el producto asi obtenido es lo

bagtante puro para su uso directo como material de partida en

el proceso siguiente: = = = = = = = = = = = = - ——— e =

Los siguientes pueden citarse como ejemplos de los

nuevos ésteres que pueden producirse de la forme anterior. -




5.

Férmula general

N

(~coor
OIL\N
H
Disolvente de re
R= cristalizacién .
n-propilo Agua
i-propilo Agua
i-butilo Agua
gec~butilo Agua,
n-amilo Agua
n-hexilo Agua
n-heptilo (semihidrato) Dioxano
n~oc¢tilo Dioxano
n-estearilo Dioxano
2=cloroetilo Agua
2,2, 2~trifluoetilo Ague
_benecilo Agua
ciclohexilo Agua
fenilo (+1/2 dioxano) Dioxano
1~etoxicarboniletilo Agua

Ejemplo 3} de Referencia
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pofo (QC)

231232
243-2A4
(descomp.)
253-254
(descomp. )
205226
228-229

1 95:199
210-216
224226
20A-207
245-246
(déacpmp.)
263~286 (con
evaporacién)

243-244
(descomp.)

235 (descomp.)

272 (descomp.)
171-173

En 20 ml de tolueno se suspenden 6,0 g de 4ecido

14243y4=tetrahidro-2,4-dioxopirimidine~5~carboxilico a lo

que sigue la adicién de 7 ml de piperidina. Con agitacién y

bajo calentamiento se afiaden gota a gota 4 ml de oxicloruro

de fésforo y la mezcla se refluye durante 30 minutos. Des-

pués de enfriar, el tolueno se decanta y el residuo se hier-
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ve con 50 ml de agua. El precipitado cristalino resultante
se recupera pqr.filtracién y se recristaliza a partir de 50
nl de.agua para dar 2,3 g de N=(1,2,3,4-tetrahidro-2,4-dioxg
pirimidina-5-carbonil)piperidina como escamas blancas. = - =

Punto de fusién: 294-2952C (deSCOmMP.)s = = = = = = = =~ = = =

Ejemplos 4-6 de Referencia

Por medio de un proceso similar al descrlto ante~

riormente, se obtienen los siguientes compueltos. R

Nﬁ(1,2,3,4~tetrahidro-2,4-dioxopirimidina;S—carbo-
nil)morfolina, punto de fusidén: 306-3072c (descomp.), criste

les blancos microfines, = - = = = = - e - - -‘?”; ---

1,2,3,4~tetrahidro-2, 4—dioxop1r1m1d1nawa~(h,N-die-
til)=-carboxamida, punto de fusibn: 248-2499C (descomp.),

prismas emarillo plido, = =~ = « - C e c c c e o .. ----

1524 3,4~tetrahidro-2,4-dioxopirimidina=-5-(N-fenil)-
carboxamida, punto de fusidn: 359-3602C (descomp.), polvo
amarillo PElidos = = = = = o . - _ . —- -

Ejgmglo 7 de Referencia

Une mezcla de 5 g de 1,2,3,4-tetrahidro-2,4-dioxo-
pirimidina~5-carboxilato de metilo, 50 ml de DMF ¥y 20 ml de

bencilamina se celienta a 1302C durante 7 horas y luego la

mezcla de reaccién se concentra bajo presién reducida. Al re
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siduo se le afiade agua y el precipitado sélido se recupera
por filtracién y se lava con etanol para dar 2,2 g de
1,2,3,4~tetrahidro-2,4~dioxopirimidina-5-(N~benecil )~carboxa~
mida como escamas blancaBe = = = = = = = = = = = - - - - -

Punto de fusiéni 321-3222C (deSCOmMP.)s = = = = = & = = = = ~

Ejemplo 8 de Referencia

En 7 ml de 4cido acético se suspenden 193 & de
1,2,3,4-tetrahidro=2, 4-dioxopirinidina-5-carbonitrilo & lo
que sigue 1a' adicién de 0,7 g de alcohol terc-butflico y
1,0 g de dcido sulfdrico. La mezcla se agita a temx;éz;atura
ambiente durante 2 dfas, A la mezcla blanca de reaccién, que
presenta turbidez, se le afiaden 20 g de hielo-agua.:y el pre~
cipitado se recupera por filtra;.ci6n, se enjuaga con agua y
luego se meca para dar 1,2 g de 1,2,3.4-‘betrahidro;~2;i—diox_g
pirimidiné.-s-(N-—terc-butil)-carboxamida, como polvo blanco. =

Punto de fusifn: 310-3119C (AeSCOmP.)s = = = = = = = = = = =

Ejemplo 9 de Referencia

Un reactor de vidrio, de una capacidad de 200 ml,
se carga con 15,3 g de N-metilurea, 30,1 g de ortoéster de
formato de etilo y 27,1 g de malonato de dimetilo y s.eAcalieg
ta en un bafio de aceite a 13592C bajo agitacién vigorosa. la
N-metilurea se disuelve para proporcionar una disolucién ho-
mogénea. Después de cierto tiempo se separan escamas incolo-

ras. El etanol formado se expulsa por destilacitn en un perig
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do de unos 50 minutos. Despuds de enfriar, los cristales se

recuperan por filtracién, se lavan con etanol y luego se la-

van con hexsano, = = = = = = = R R R R
Por medio del espectro de RMN, se confirma que es=

te producto es N,N'-bis-(metilcarbamoil)formemidina. Rendi-
miento: 4,9 ge = = = = = = = - :

(2H, ancha), 8,73(1H, s), 9,80(1H; ancha), = = = = = -

Se obtiene una cosecha adicional de aguj'a,s incolo~
ras de las aguas madres. Estos cristales se someten a croma-
tografia en columna de gel de silice para.recuperar 6,5 g de

agujas incoloras de N-(N-metilcarbamoil)-aminometiletmalona-

to de dimetilo. -

Espectro de RMN (DMSO-d) deltas 2,73(3H, 4, J=4,5;), 3,67
(BH, S)' 3’72(31‘1, S), 7,97(1]‘1, anCha), 8,50(1H’ 'd’
J=12H,), 10,37(1H, 4, J=12;).

Ejemplo 10 de Referencia

En 120 ml de metanol se suspenden 11,35 g de N-(N-
metilcarbamoil)aminometilenmalonato de dimetilo, a 1o que si
gue la adicién de 15 ml de una disolucidn metan6lica al 26%
de metéxido sédico. La mezcla se agita a temperatura ambien-

te durante cierto tiempo. Después de que el material de parti

da se ha disuelto para proporcionar una disolucién homogénea

la mezcla se calienta bajo reflujo durante 20 minutos. Duran
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te el reflujo, se separa un precipitado. Después de enfriar,
ge afiaden 80 ml de decido clorhidrico 1N para acidular la
mezcla, con lo cual el precipitado cristaliza. Después de en
friar con hielo, los-cristales se recuperan por filtracién,
5e se laven con agua y luego con acetona y se secan al aire pa-
ra dar 6,59 g de 3-metil-1,2,3.4-tetrahidro-2,4-diox6pirimi-
dina=5-carboxilato de metilo como agujas incoloraé:jia re~
cristalizacibn a partir de agia proporciona 4,28 g del mate-
rial puro como escamas iNColoraS, = = — = = = = mim = - - -

10, * Punto de fusién: 262-2649C, ~ = = =~ = = = = = = = SR

Elemplo 61_

En 50 ml de dimetoxietano se disuelven 8,830 g de
5-f1uo-6-hidroxi—1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4—dioxopi?imidinap
5-carboxilato de etilo, a lo que sigue la adicién de 6,0 g de

15. 2,2, 2-trifluoetancl y de una cantidad catalitica de &cido me-
tansulfénico. La mezcla se calienta bajo reflujo durante 1,5
horas. El disolvente se destila bajo presién reducida y el
residuo se trata como en el Ejemplo 27 para dar 1,54 g de
5=fluo-6-( 2,2, 2-triflucetiloxi)=1,2,3,4,5,6~hexahidro=2,4-

20, dioxopirimidina-5-carboxilato de etilo como polvo blanco. -
Punto de fusifn: 166=1732Ce = = = = = =« = @ = = = - -
Espectro de RMN (DMSO-d.) delta: 1,22(3H; t, J=THg)y 4427

(2H, q, J=9H,), 4,30(2H, q, J=TH,), 5,15(1H, dxd; des-
pués de adicidén de 6xido de deuterio, d, J=2HZ), 8,35
25. (1H, amcha), 10,53(1H, ancha).
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Ejemplo 62

Una disolucién de 10,30 g (50 mmoles) de metil-5-
fluo~6-hidroxi=1,2,3,4,5,6~hexahidro-2,4-dioxopirimidina-5-
carboxilato; 4,6 g de etanol, 0,3 g de 4cido metansulfénico
y 50 él de dimetoxietano se calienta bajo reflujo durante 3
horas. Ia mezcla de reaccién se concentra hasta lu géquedad
bajo presién reducida. El concentrado se somete a cromatogrs
fia en columa de gel de sflice /disolvente : abetgngfcloro—
formo = 1:4 (V/V)/ para recuperar 8,0 g dé 5~fluo~-6-otoxi~
142,3,4,5,6-hexahidro-2,4~dioxopirimidina~5-carboxilato de

. metilo ¢ T T -, - MR A em o ep S AR P Em AR e em wE G G em En A W e

,,,,,

na-cloroformo-hexano). = = = - -

Espectro de RMN (DMSO-ds) deltas 1,10(3H, t, J=7Hz);'3,3-4,0
(2H, m), 3,78(3H, s), 4,82(1H, dxd, después déiéﬁicién

de 6xido de deuterio, 4, J=2H,;), 8,93(1H, ancha), 11,07

(1H, ancha)
Anflisis elemental para 68H11FN205
Calculado C 41,03; H-4,73; N 11,96
Hallado ¢ 40,755 H 4,55; N 11,68
Ejemplo 63

Una disolucién de 17,6 g (80 mmoles) de 5-fluo-6-
hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4~dioxopirimidina~-5~carboxi-
lato de etilo, 4,8 g de metanol, 4cido metansulfénico y 100

ml de 1,2-dimetoxietano se calienta bajo reflujo durante 3 ho
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ras. La mezcla de reaccién se purifica como en el Ejemplo 67
para obtener 15,6 g de 5-fluo-6-metoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-
2,4~dioxopirimidina~5~carboxilato de etilo, = = = = =~ « = =

Punto de fusién: 135-1372C (recristalizado a partir de aceto
na-cloroformo-hexano). = = = = =

Espectro de RMN (DMSO-d) delta: 1,18(3H, ¢, J=TH;),-3,30
(3H, s), 4,25(2H, q, J=TH;), 4,70(1H, dxd, después de
adicibn de 6xido de deuterio, 4, J=2HZ), 8,93(1H, an-
cha), 11,02(1H, ancha)

Andlisis elemental para 08H11FN205

,,,,,

Caleulado  C 41,03; H 4,73; N 11,96
Hallado C 41,065 H4,58; N 11,95
Ejemplo 64

Se afiaden 2,35 g de anh{drido acético, ﬁ;ps;g de
piridina y 10 ml de acetona a 4,40 g (20 mmoles) de 5-fluo-
6~hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4-dioxopirimidina~5~carbo-
xilato de etilo. Ia mezcla se deja reposar durante la noche
a temperatura ambiente y entonces, después de la adicién de
10 ml de isopropanol y 10 ml de piridina, se calienta bajo
reflujo durante 1 hora. Después de destilar los voldtiles,
el residuo se purifica como en el Ejemplo 67 para obtener
3,7 g de 5-fluo~-6-isopropoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4~-dioxo
pirimidina-5-~carboxilato de etilos = = = = « = = = - --

Punto de fusién: 216-2182C (recristalizado a partir de aceto
na-cloroformo~hexano)

Espectro de RMN (DMSO-d) delta: 1,07(6H, 4, J=6H,), 1,16
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(38, %, J=TH,), 3,82(1H, q, J=6i;), 4,25(2H, q, J=TH;),
4,83(1H, axd, despuée de adicién de 6xido de deuterio 4,
J=2Hz), 8,83(1H ancha), 11,00(1H, ancha)

An51181s elemental para G1OH15FN205 )

Caleulado ¢ 45,803 ‘H'5;773 N 10,68
Hallado C 45,79; E 5,745 N 10,72 *°*
Ejemplo 65

aaaaa

Una disolucién de 6,18 g (30 mmoles) de 5-f1uo-6-
hidroxi-1 1293+4,5, 6-hexahidro-2, 4—dioxopir1m1d1na—5-carbox1-
lato de metilo, 2,96 g de alcohol butf{lico, wma cantidad ca~

'talitica de 4oido meteansulfénico y 40 ul de 1, 2-d1metoxieta-

no se calienta bajo reflujo durante 1 5 horas. La mezcla de

-‘

reacci6n se puriflca como en el Ejemplo 67 para ob?epgr
4,86 g de 5-£luo-6-butox1-1,2,3,4, 6-hexah1dro-2,4—dioxop1-
rimidina~-5-carboxilato de metilo., = = = = = = = = ~ =« = = =

Punto de fusidn: 140=1412C (recristalizado a partir de aceto
na-cloroformo-hexano). = = « = =

Espectro de RMN (DMBO—&G) delta: 0,6-1,8(7H, m), 3,56(2H, m),
3,89(3H, s); 4,82(1H, dxd, después de adicin de xido
de deuterio, d, J=2H,), 8,80(1H ancha), 10,97(1H, an-

cha)'__

Mn#lisis elemental para C4oH45M 505
Calculado C 45,80; H 5,77; N 10,68
Hallado C 45,83F 'H 5,59; N 10,57

Ejemplo 66

En 50 ml de acetona se disuelven 9,90 g de 5«fluo-
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6-hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4~dioxopirimidina-5-carbo-
xilato de etilo y, mientras la disolucién se agita, se afia-
den 5,2 ml de anhfdrido acético y 9,0 ml de piridina y la
mezcla se deja reposar durante la noche y luego, después de
la adicidén de 10 ml de butanol, se destila bajo pi‘esidn at-
mosférica para eliminar acetona de la mezcla de reaccién,

Se obtiene un producto amarillo pdlido ciue se distii;i;}e en
benceno y se somete a cromatografia en colums de gel de s{-
lice /750 g, disolvente : cloroformo-benceno = 6:1- (V/V)7 pa
ra recuperar un s8élido blanco de las fracciones rizca® en el
compuesto deseado. El sélido se recristaliza a partf.r de ace
tona~cloroformo~hexano para dar 4,88 g de 5-fluo-6-putoxi-
152939445,6-hexahidro~2, 4-dioxopirimidina-5-earbo:;§.1§to de

etilo como agujas incoloras. = = = = = = = = = = o————-

) mto de fusién: 141-142900 - o w womow e om S w e e -

Espectro de RMN (DMSO-dS) deltas 0,87(3H, m), 1,22‘635, t,
J=TH;), 1,45(4H, m), 3,60(2H, m), 4,30(2H, q, J=TH,),
4,78(1H, dxd, Jy.=2H,, J=5iiz, después de adicién de 6xi
do de deuterio, d, Jug=2H,), 8,87(1H, ancha), 10,98(1H, -
ancha)

indlisis elemental para 011H17FN205

- Calculado Cc 47,82; H 6,20; N 10,14
Hallado ¢ 47,52; H 6,22; N 10,11
Ejemplo 67

Una disolucién de 8,80 g (40 mmoles) de S-ﬂuo-é-
hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro=2,4-dioxopirimidina-5-carboxi~
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lato de etilo, 4,44 g de alcohol isobutflico, 0,3 g de 4cido
metansulfénico y 20 ml de 1,2-dimetoxietano se calienta bajo

reflujo durante 1,5 horag: = = = = = = = = = = = = = = = - -

La mezcla de reaccifén se purifica entonces como en

------

4,5,6-hexahidro-2,4—dioxopirimidina~5-carboxilato;qéxetilo.-

Punto de fusién: 187-1882C (recristalizado a partir de aceto
' na-cloroformo~hexano). = = = « =

.....

Espectro de RMY (DMSO-dg) delta: O,78(6H, d, J=TH;), 1,15
(38, %, J=TH;), 1,4-2,0(1H, m), 3,30(H, 4, J=T,),
4,25(2H, q, J=TH;), 4,T7(1H, dxd, después de adicin
de 6xido de deuterio, d, J=2H,), 8;88(1H, anc'lié:):’; 11,00

(1H, ancha) :- -,

Anélisis elemental para 011H17EN205 7 v
Caleulado C 47,82; H 6,205 N 10,14 >--..
Hallado C 47,533 H 6,20; N 10,04

Ejemplo 68

Una disolucién de 8,80 g (40 mmoles) de 5-fluo—6-
hidroxi-1,2,3,4,5,6=hexahidro=2,4-dioxopirimidina=-5~carboxi-
lato de etilo, 4,44 g de alcohol sec~butf{lico, 0,3 g de &ci~-
do metansulfénico y 20 ml de 1,2=-dimetoxietano se calienta ba
Jo reflujo durante 2,5 horas. Ia mezcla de reaccién se puri-
fica entonces como en el Ejemplo 67 para dar 5,58 g de 5~
fluo-6-sec-butoxi-1,2,3,4,5, 6-hexahidro~2, j~-dioxopirimidina~

S5=carboxilato de et1lo, = = « = @ - - - - - - - - - .- -
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Punto de fusifn: 192-1949C (recristalizado a partir de acetg
na=-cloroformo-hexano)e = = = - =

Espectro de RMN (DMSI-d.) delta: 0,5-1,6(11H, m), 3,35-3,90
(18, m), 4,25(2H, q, J=TH,), 4,82(1H, dxd, después de
adicién de 6xido de deuterio, d, J=2Hz), 8,83(1H, an-
cha), 11,00(1H, ancha)

Andlisis elemental para g11H17EN205 w20
Calculado C 47,82; H 6,20; N 10,14
Hallado C 47,88; H 6,305 N 10,19 .

Ejemplo 69 o

k]

En una disolucién de 4,40 g (20 mmoles) -da- "5-fluo-
6-hidroxi=1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4-dioxopirimidinas5=-carbo-

xilato de etilo, 2,70 g de alcohol bencflico y 30 ml de 1,2-3'

dimetoxietano, se introduce cloruro de hidrégeno sé?@}y gaseo
80 hagta que se absorben unos 3,4 g de cloruro de hidrégeno.
Ia mezcla se deja reposar a temperatura ambiente durante una
noche y lueéo se destilan los voldtiles bajo presién reduci-
da. El residuo se purifica como en el Ejemplo 67 para obte~
ner 3,20 g de 5-fluo~6-benciloxi=1,2,3,4,5,6-hexahidro=2,4-
dioxopirimidina-5=carboxilato de eiiloy = = = = = = = = = = -

Punto de fusidns 132-13320 (recristalizado a partir de acetp
na=-cloroformo-~hexano). = = = = ~

Espectro de RMN (DNSO-d,) delta: 1,18(3H, t, J=TH,), 4,26
(2H, a, J=TH;), 4,65(2H, ancha 8), 4,97(1H, dxd, des-
pués de adicibn de 6xido de deuterio, 4, J=2Hz), 7,33
(5H, ancha &), 9,05(1H, ancha), 11,10(1H, ancha)
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Andlisis elemental para C, 41-11 5FN205

Calculado C 54,19; H 4,87; N 9,03
Hallado C 54,19; H 4,84; N 9,08

Ejemplo 70

P

Se afinden 2,35 g de anhfdrido acético, 3 §.de piri
dina y 10 ml de acetona a 4,40 g (20 mmoles) de 5~f1uo=-6=hi=
droxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2, 4-dioxopirimidina.—5-caz_‘boxila-

zzzzz

PEERE)

te durante una noche. Los voldtiles se evaporan y al residuo
se le. afiaden 2,82 g de fenol, 20 mL de piridina y 10 ml de

1,2-dimetoxietano. La mezcla se calienta a 902C du'x‘éﬁjte una
hora, luego se destilan los voldtiles de la mezcla 'f)ajo pre-
sién reducida y el residuo se purifica como en el fjen‘nplo 67
pare obtener 2,0 g de 5-Fluo-6-£enoxi~1,2,3,4,5,6-hexahidro-
2y4~-dioxopirimidina-S~carboxilato de etilo, - = = = « = « -

Punto de fusibn: 164-1672¢ (recristalizado a partir de acet
na-cloroformo-hexano). — — = - =

Espectro de RUN (DMSO-dg) delta: 1,21(3H, %, J=TH,), 4,28
(2H, q, J=TH,), 5,74(1H, dxd, después de adicién de 6xi
do de deuterio, d, J=2H,), 6,8-7,5(5H, m), 9,30(1H, an-
cha), 11,33(1H, ancha) -

Anélisis elemental para C,.H, FN,O

137137275
‘Calculado Cc 52,713 H 4,42; N 9,46
Hallado ¢ 52,14; H 4,30; N 9,87
Ejemplo 71

Una disolucién de 8,24 g (40 mmoles) de 5-fluo-6-hi
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droxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro—2,4—dioxopirimidina~5-carboxila-'
to de metilo, 4,5 g de butilmercaptano, una cantidad catali-
tica de decido metansulfénico y 25 ml de 1,2-dimetoxietano se
calienta bajo reflujo durante 3 horas. La mezcla de reac-

cién se purifica como en el Ejemplo 67 para obtener 8,3 g de
5~f1uo-6-butiltfo~1,2,3,4,5, 6~hexahidro-2,4~dioxopirimidina~

“aay
AR SN

H-carboxilato de metiloy = = = = = @ = = - - - - - -

Punto de fusidén: 123-1252C (rgcristalizado a partir de aceto
na=-cloroformo-hexano). = = = = =

Espectro de RMN (DMSO-d6) delta: 0,80(3H, t, J=7Hz),‘J,0-1,8
(48, m), 2,66(2H, ¢, J=TH,), 3,76(3H, s), 5,08(1H, dxd,
después de adicién de 6xido de deuterio, d, qugﬁHZ),
8,75(1H, ancha), 11,13(1H, ancha) o

inélisis elemental para CyoH,H,0,8
Calculado C 43,165 H 5,43; N 10,07 RO

Hallado C 43,213 H 5,24; N 10,02
Ejemplo 72

Se afiaden 2,35 g de anhfdrido acético, 2,05 g de
piridina y 10 nl de acetona a 4,40 g (20 mmoles) de 5~fluo=
6-hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro~2,4-dioxopirimidina-5-carbo-

xilato de etil0e = = = = ~ = C m w .- —- e _— - .- —--- - -

I1a mezcla se deja reposar a temperatura ambiente
durante una noche y entonces, después de la adicién de 3,3 g
de tiofenol ¥y 5 g de piridina, se hace reaccionar a 602C du-

rante 1,5 horas, Los voldtiles se destilan bajo presién redu
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cida y el residuo se purifica como en el Ejemplo 67 para ob-

tener 4,82 g de 5-fluo-6-feniltfo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2, 4~

dioxopirimi&inar5-carboxilato de etilo, = = = = w = =@ - -

Punto de fusién: 164-166,59C (recristalizado a partir de ace

‘tona~cloroformo-hexano), - -~ -

Eaﬁectro de RMN (DMS0-d) deltas 1,18(3H, -t, I=THg), 4,28
(2H, q, J=7Hz) 5,37(1H, t, después de adicién’de 6xido
de deuterio, a, JHF‘3HZ)' 7,40(5H, ancha), 8,87(1H, an-
cha), 11,13(1H, ancha). . .

PEEIR RS

.Anélfsis elemental para 013H13FN204S ‘ L
Calculado C 49,99; H 4”20: N 8997
Hallado C 49,55; H 3,98‘ N 9,09

Ejemplo 73

x
3
-

En 400 ml de 4cido acético se suspenden 2,05 g de
1,2,3,4~tetrahidro=2,4-dioxopirimiding=5-carbonitrilo y, con
agitacién vigorosa, se introduce un gas mixto de fldor y ni-
trégeno /75:85 (V/V)/. Cuando se han introducido aproximada~
mente 1,5 equivalentes molares de fldor al subsirato, la mez
cla de reaccién se evapora hasta la sequedad. Se afiade eta—
nol (70 ml) al residuo y la mezcla se calienta bajo reflujo
durante 2 horas y luego se evapora de nuevo hasta la seque~
dad., El. jarabe resultante se somete a cromatografia en colum
na de gel de sf{lice /disolvente : benceno-acetona = 411
(V/v)7 para recuperar 1,54 g de 5-fluo-6-etoxi-1,2,3,4,5,6-
hexahidro-2,4-dioxopirimidina=S-~carbonitrilo como cristales

DlaneoB, = =« = = = = =~ - o “ - - - - - — .-
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Punto de fusifn: 195-1962C. = = = = = L _ _ _ . _ o oo ..
Espectro de RMY (DMSO-dc) deltas 1,07(3n, +, J=TH,), 3,64

(28, oxd, J=TH, y J=2H;), 5,42(1H, axa, J=4tly ¥ J=2H,),
9,38(1H, ancha), 11,59(1H, ancha)- o
Anflisis elemental para G7H8EN3 3
Calculado C 41,80; H 4,01; N 20,85
Hallado C 41,44; H3,95; N 20,70 %
Ejemplo 74

.....

En 200 ml de dioxano seco se disuelven 10,0 g de
5-£luo=6-hidroxi=2,4=d10X0=1,2,34,5,6-hexahidropirimidina-5-
carboxilato de etilo. Se les afiaden 11,8 g de alcdﬁéiloctili
co, 0,3 g de 4cido p-toluensulfénico y 3,0 g de sﬁiéafo mag-
nésico anhidro. La mezcla se calienta bajo reflujé:ébg agita

cién. Ia mezcla de reaccidn se evapora hasta la sequddad ba~~

jo presién reducida. Al residuo se le aflade hexano y el pre-
cipitado resultante se recupera por filtracién. El1 filtrado
se cromatograffa en una columa de gel de sflice /disolven~
te : cloroformo-acetona = 95:5 (V/V)/ para dar 8,4 g de pol-
vo cristalino blanco. El polvo se recristaliza dos veces a
partir de acetato dé etilo-hexano paré obtener 6,37 g de 5-
fluo-6-0ctiloxi~2,4-~a10%0~1,2, 3, 4,5, 6~hexahidropirimidina~5-
carboxilato de etilo como polvo blancfe = — = = = = = = = =
Punto de fusién: 123-1242C,- - ~ ~ - aliadiadiadiadi el
Espectro de RMN (CDO1,) delta: 0,88-1,17(3H, m), 1,20-1,98
(15H, m), 3,60-3,93(2H, m), 4,48(2H, q, J=TH,), 5,11

o
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(1H, dxd, J=5Hy, J=2H,, después de adicién de 6xido de
deuterio, d, J=24,), 7,82 (1H, ancha), 9,38(1H, ancha)
Andlisis elemental para C,H,;FN,0;

Calculado C 54,21; H 7,58; N 8,43
Hallado C 54,32; H 7,733 N 8,39
Ejemplo 75 jiFJ:

Una mezcia~de 72,8 g de 5-fluo-6-hidroxi-1,2,3,4,
5,6-hexahidro-2,4-dioxopirinidina-5-carboxilato de ebilo,
52,0 g de alcohol octflico, 700 ml de tolueno y 7,0 g de dci
do metansulfénico se calieﬁta bajo reflujo en un béﬁé de
aceite mantenido a 1402C, mientras el agua formadé'ﬁé} la
reaccién se elimina como azebtropo de la mezcla,delfeaccidn.
El calentamiento se detiene después de una hora y ei'reacc;g
nante se deja enfriar y luego se filtran algunos p;;bipita-
dos. El precipitado se crpmatografia en.wna columa de gel
de sflice /200 g, disolvente : cloroformo-metanol = 100:1
(V/V)/. De las fracciones ricas en el compuesto deseado se
obtienen, después de evaporacién del disolvente, 96,8 g de
5=fluo-6~oétiloxi=1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4-dioxopirimidina-
5-carboxilato de etilo bruto (una mezcla de compuesto cis- y
trans-) como sélido blanco. El s6lido se recristaliza dos ve
ces a partir de etanol-hexano para obtener 40,2 g de 5-fluo-t-
g-octiloxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro~2,4~dioxopirimidina~y-5~car
boxilato de etilo como agujas incoloras. Baséhdose en sus da

tos cromatogridficos en capa delgada y de RMN-ééte producto
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se identifica completamente con une muestra sintetizada por

O'bI‘O métOdOo ------------ - s w am e an am - an an am e

-Punto de fusibn: 126-1279C. = = = 6 e m b e e - ===

Espectro de RMN (GDCl3) delta: 0,90(3H, m), 1,28(15H, ancha),
3,72(2H, m), 4,38(2H, q, J=TH,), 5,12(1H, ancha, des-
pués de adicién de 6xido de deuterio, 4, JHF—2H ), 8,22

(1H, ancha), 9,90(1H, ancha) e
Andlisis elemental para 015H25FN205

Calculado C 54,20; H 7,58; N 8,43 ... .

Halledo ~ € 54,403 H7,79; N 8,32 ....

Las aguas madres de la recristalizacidn se cromato
graffan en una columa de gel de sflice /300 g, disalvente :
cloroformo~benceno = 4:1, luego = 7:1 (V/V) ¥ luegq ‘clorofor
mo-metanol = 20:1 (V/V)/ para obtener fracciones q;;ébmpues-
to'g—5—3r6 (10,7 g), una mezecla (4,3 g) de compueé%éé;g-Sfi—
6 y r=5-¢~6 y compuesto r-5-¢-6 (3,0 g). El producto de la
Wltima fraccién se recristaliza para obtener 0,5 g de 5-fluo-
g-6-0ctiloxi=1,2,3,4,5,6-hexahidro=2,4-dioxopirimidina-r-5-
carboxilato de etilo como prismas incolorog. = = = = == = =
Punto de fusibn: 148~1492C. = = = = = = = - .-
Espectro de RMV (CDC1,) delta: 0,90(3H, m), 1,28(15H, ancha),

3,73(2H, m), 4,42(28, q, J=TH,), 5,13(1H, ancha 4,

J=11HZ, después de adicidén de 6xido de deuterio, d,

Jyp=11H;), 7,63(1H, ancha), 9,75(1H, ancha)
Andlisis elemental para C15H25FN205

Calculado C 54,20; H 7,58; N &,43

Hallado ¢ 54,433 H 8,19; N 8,45
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Bjemplo 76

Se mezclan 11,2 g de 5~fluo-6~hidroxi=1,2,3,4,5,6-
hexahidro~2,4-dioxopirimidina~5-carboxilato de etilo, 4,2 g
de butanol, 2,7 g de 4cido metensulfénico, 100 ml de dioxano
¥y 5,0 g de tamices moleculares (3A) y la mezcla se¢, g¢alienta
con agitacién en un bafio de aceite mantenido a ung “temperatu
ra de entre 602 y 7092C durante 5,5 horas. la mezcla de reac-
cién se deja enfriar y luego se filtran los xhateri.g}pp inso-
lubles. E1 filtrado se concentra ba;io' px;esidn reducida y el
residuo amarillo aceitoso se disuelve en 400 ml de clorofor-
mo. Ia disolucién se lava por medio de una disoluci&q acuosa -
de bicarbonato sédico para eliminar el 4cido. Ia éi:s;i.ucién
en cloroformo se seca sobre sulfato magnésico anh:.droy se
concentra bajo presién reducida para obtener 10,1 lg:,d,e w 86
lido blanco. Del espectro de RMN y del comportamién‘i;b" croma=—

togrdfico en gel de silice y capa delgada el sélido blanco

_ Be identifica como 6—butoxi-5-fluo—1,2,3,4,5,6—hexahidro-2,4-

dioxopirimidina=-5-carboxilato de etilos = = = = = = = « = -

Ejemplo 77

En 40 ml de acetona se disuelven 4,4 g de 5-fluo-
6~hidroxi=1,2,3,4,5,6~-hexahidro-2,4-dioxopirimidina=-5-carbo-
xilato de etilo. Se les afiaden 2,4 ml de anhidrido acético y
2,0ml de piridina y la disolucién se deja reposar a tempera
tura ambiente durante 21,5 horas. A la disolucién as{ obteni

da se les afiaden 3,5 ml de alilamina, por lo que tieme lugar
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una reaccién con desprendimiento de calor para proporcionar
une disolucién de color pardo. Después de permanecer una ho-
ra & temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concen-
tra hasta la sequedad bajo presién reducida para obtener un
s6lido pardo que se suspende en cloroformo y se filtra para
obtener un s6lido blanco. El sélido se recriataliz%'é‘par~
tir de acetona-hexano para obtener 2,2 g de 6—ali£§éhno—5-
fluo-1,2,3,4,5,6~hexahidro~-2,4-dioxopirimidina-5-carboxila-
to de etilo como agujas incolorase = = ~ = = = ~ S - - -
Espectro de RMN (DMSO-d,) delta: 1,23(3H, t, J=TH;);72,63
(18, m), 3,30(2H, m), 4,27(2H, q, J=TH,), 4,47(H, n,
después de adicibn de 6xido de deuterio, d, Jﬂpaﬂﬁz),
449~5,4(2H, m), 5,6-6,2(1H, m), 8,35(1H, ancka), 10,88
(1H, m)

Ejemplo 78

En un reactor tubular de vidrio resistente a la
presién, de una capacidad de 100 ml, se suspende 1,2,3,4~te~
trahidro~2,4~dioxopirimidina-5-carboxilato de metilo (510 mg,
3,0 mmoles) en 20 ml de agua y la suspensidén se congela en
wn bafio de hielo seco~etanol, Sobre el sélido congelado se
vierten 20 ml de fluotriclorometano y, bajo refrigeracién en
el mismo bafio de refrigeracifén, se disuelve en los mismos
trifluometilhipofluorita (aprox., 400 ﬁg). Después de cerrar
estancamente el reactor, el bafio de refrigeracién se separs

para dejar que la mezcla se ‘caliente hasta la temperatura am
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biente: El mater;al de partida reacciona y se disuelve inme-
diatamente en el agua. La mezcla de reaccién se‘agita duran=-
te una noche, por lo que no queda materia sélida indisuelta.
Se eliming el exceso de trifluometilhipofluorita haciendo pa
sar nitrégeno gﬁsebso a través de la disolucién y se afiade
acetato s6dico anhidro (400 mg) a la disolucién. Ia:disolu—
cifn se concentra hasta la sequedad bajo presién fedicida y
el residuo se lava con acetona. La disolucién en acetona se
concentra bajo presifn reducida para dar 700 mg de,5+Eluomb-
hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,4~-dioxopirimidina-5~carboxi-
lato de metilo como sélido amarillo vitreo. EL prod@cto se
identifica con él compuesto deseado por medio del espectro de
resonancia magnética nuclear. Su crpmatogfama en capa.delga-
da de gél de silice (cloroformo-metanol = 6:1 V/V) @a,una S0
lamancha, = = = = = = v 6t t m C e m e - - ;-7;; - -
Espectro de RMY (DMSO-d) delta: 3,80(3H, s), 4,90(1H, m,
después de adicién de 6xido de deuterio, d, JH}=4HZ),
T,13(1H, 4, J=5HZ), 8,53(14, ancha), 10,85(1H, ancha)

Ejemplo 79

En un reactor tubular de vidrio resistente a la
presién, de wna capacidad de 50 ml, se suspende 1,2,3,4-te-
trahidro-z,4;dioxopirimidina-ﬁ-carboxilato de metilo (510 mg,
3,0 mmoles) en 20 ml de agua ¥ la suspensién se congela en
wn bafio de hielo seco-etanol. Al s6lido congelado se le afia-

den 20 ml de 4cido trifluoacético, a 1o que sigue disolucién
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de trifluometilhipofluorita (unos 290 mg). El reactor se cig
rra estancamente y la suspensién se deja calentar esponténea
mente a temperatura ambiente. Al elevarse la temperatura, la
reaccién avange para dar una disolucién homogénea. Esta mez-
cla de reaccién se agita durante uma noche. Se elimina el ex
oeso de trifluometilhipofluorita haciendo pasar nitrﬁgeno &g
geos0 a través de la disolucién y despﬁés.de la a&iékdn de
bicarbonato sédico (540 mg) se elimina el disolvente bajo
presién reducida, lo gue deja un jarabe incoloro.-i.-éste ja-
rabe se le afladen 30 ml de acetona y los insolubles:2e f£il-
tran. La disolucién en acetona se concentra bajo présidn re-
ducida para recuperar 1,15 g de wn jarabe amarillo pélido.
Por cromatografia en capa delgada de gel de silice_ylespec-
tro de resonancia magnética nuclear, este productohséjidenti
fica como 5-f1uo-6-hidroxi-1,2,3,4,5,6—hexahidro-gy4=dioxopi

rimidina~-5=-carboxilato de metiloim = = = = = = =@ =0 = = = = =

Ejemplo 80

En un reactor tubular de vidrio resistente a la

presién de 100 ml de capacidad_se suspende 1,2,3,4-tetrahi-

dro-2,4-dioxopirimidina=-5~carbonitrilo (1,10 g, 8,0 mmoles)

en 35 ml de agua y la suspensidén se congela en hielo seco-

etanol. Sobre este s6lido congelado se vierten 35 ml de fluo
triclorometano y, bajo refrigeracién en el mismo bafio de re-
frigeracifn, se disuelve en el mismo trifluometilhipofluori-
ta (uwnos 1,2 g). Después de cerrar herméticamente el reactbr,

el contenido se agita a temperatura ambiente durante 40 horas,
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por lo que no queda indisuelto ningn material de partida,
Se elimina el exceso de trifluometilhipofluorita haciendo pa
sar nitrégeno gaseoéo a través de la disolucién y, después
de la adicién de bicarbonato sédico (690 mg), el disolvente
se elimina bajo presién reducida. Al jarébe de color pardo
resultante se le aflade acetona y los insolubles se-filtran.
La disolucién en acetona se concentra bajo presidﬁ;é%ducida
para recuperar 1,74 g de un s6lido vitreo de color pardo. El
cromatograma en capa delgada de este sélido sobrévgel-de gf-
lice (cloroformo-metanol = 6:1 V/V) presenta dos mandhas disg
tintas y, por su espectro de resonencia magnética nuclear,
resulta ser una mezcla aproximadamente al 1:1 de 5-fluo-6-hi
droxi=1,2,3,4,5,6-hexahidro~2, 4-dioxopirimidina-5~carbonitri
loy 3,5-dif1uo-6—hidroxi—1,2,3,4,5,6-hexahidro—2,4f@iox0pi-
rimidina~5=carbonitrilo, = « = = = = = = - - - - = e - - -
Espectro de RMN (DMSO—ds) delta: 5,33(1H, m, despﬁéé-de adi~
cién de 6xido de deuterio, &, Jyp=3H;), 7,7-8,2(1H, an~
cha), 9,00(1H, éncha), 10,3=-11,0(1/2H, ancha, asignable
a N3 -H)

Ejemplo 81

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 una tubg
ria de salida de gas que conduce a una tramps que contiene

disolucién de yoduro potésico, se cargs con 3,25 g (25 mmo-
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les) de 1,2,3,4-tetrahidro~2,4-~dioxopirimidina~5-carboxilato
de metilo y 250 ml de agua y, bajo refrigeracién con agua
fria, el contenido se agita magnéticamente. Se introduce una
corriente de fluor gaseoso previamente diluido con nitrégeno
a una relacién de fldor a nitrégeno de 1:9 (V/V) ¥ & un cau-
dal de unos 100 ml/min en un perfodo de aproximadsmerte wna
hora y media hasta que el material sélido de partiég3se ha
disuelto completamente. Se han consumido aproximadamente 1,5
equivalentes molares de flior gaseoso. Después de-introducir
nitrégeno gaseoso en el sistema de reaccién durants.in tiem-
ro, la mezcla de reaccibn se concentra bajo presidnzreducida
¥ luego se evapora al vacio. Por medio del anterior, proceso
se obtienen 4,32 g de 5-fluo-6-hidroxi=-1,2,3,4,5, 6qhexahi-
dro-2,4~-dioxopirimidina~-5-carboxilato de metilo bruto como

861id0o vitreo Hlanco, = = = = =« = = = = =« = = = = ‘a~~‘- - -

Ejemplo 82

En wn reactor tubular de vidrio resistente a la
presién, de una capacidad de 300 ml, se mezclan 25 ml de me-
tanol con 50 ml de fluotriclorometano y la mezcla se enfria
perfectamente en un bafio de‘hielo seco~etanol. En esta mez-
cla se disuelve trifluometilhipofluorita (unos 1,1 g) y lue-
£0 se suspende 1,2,3,4~tetrahidro~2,4~dioxopirimiding=S5=car=
boxilato de metilo (1,36 g, 8,0 mmoles), a lo que sigue la
adicién de 80 ml de metanol previamente enfriado en un bago

de hielo seco-etanol. Después de cerrar el reactor estanca-



- 93 -

men:l:e, la mezcla de reaccién se deja calentar esponténeamen-
te a temperaturé. ambiente bajo aéitacidn. Con la elevacién
de la temperatura, el material de partida se disuelve rédpida
mente para proporcionar wma disolucién homggénea. La disolu~
5. c:l.dn se agita durante una noche. A continuacién se burbujes
nitrégeno gaseoso en la disolucién para eliminar el -exceso
de trifluometilhipofluorita y luego la mezcla de fte;"a"é,cién se
evapora bajo presién reducide para dar wn sélido blanco, Es-
te sblido se cromatografia en una columa de gel de.sflice
10, (disolvente : cloroformo que contiene 1:10 V/V % ds metanol)
pars aislar 1,52 g de 5-fluo~6-metoxi-1,2,3,4,5,6-hoxahidro-
2,4~dioxopirimiding=-5-carboxilato de metilo y 0,31 g del ma-
terial de partida no reaccionado. El producto deseadd, se re-
cristaliza a partir de acetona y hexano para dar 1,?6, g de
15. compuesto puro como escamas incoloras., = - - - = = '-,'--"- -—— -
Punto de fusibn: 165-1662C. = = = = = = = = = = = ———— o
Espectro de RMV (DMSO-d) delta: 3,38(3H,-s), 3,85(3H, s),
4,77(1H, dxd, Jyp=2Hys J=5H;, después de adicibn de 6xi
do de deuterio, 4, Ipp= 2HZ), 8,77(1H, ancha), 10,92
20. (1H, sncha)
Anélisis elemental para CoHgFN,0p

Calculado C 38,19; H 4,12; N 12,76; F 8,63
Hallado H 38’49; H 4,06; N 12,503 F 7,92
Ejemplo 83

25. En un reactor tubular de vidrio resistente a la
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presién se suspende 1,2,3,4-tetrahidro-2,4-dioxopirimiding-
5-carboxamida (460 mg, 3 mmoles) en 20 ml de agua. La suspen
sién se congela en un baflo de hielo seco-etanol, a lo que si
gue la adicién de 20 ml de fluotriclorometano. Bajo refrige-
racién en el mismo bafio se afiade trifluometilhipofluorita
(aprox., 990 mg). Después de cerrar estancamente el reactor,
el contenido se agita a temperatura ambiente dura££é3360 ho~
ras. El exceso de trifluometilhipofluorita se elimina hacien
do pasar nitrégeno gaseoso a través de la disolucifn’y, des-
pués de la adicidn de acetato sédico anhidro (1,3-g)y el di-
solvente se evapora bajo presilén reducida. El s6l£d§¢rojo re
sultante se lava con una mezcla de metanol y acetona-/7/10
(v/V)7 vy los insolubles (una parte del material de partida y
algd de sal inorgénica) se filtran. El filtrado sejépncentra
bajo presién reducida para proporcionar 1,55 g de:um‘barabe
rojo que demuestras ser, por espectfo de resonancia~;;gnética
nuclear, 3,5-difluo-6-hidroxi=1,2,3,4,5,6~hexahidro-2,4-dio~
xopirimiding=5-carboxamida, = = = « = = « « - - - .- -
Espectro de RMN (DMSO—ds) delta: 4,93(1H, m, después de adi-

cién de 6xido de deuterio, 4, JHF=2,5HZ,_CF-C§-), 8,35

(14, ancha, N' =)

Sin punta asignable a2l proton N3. - -

El jarabe rojo anterior se refluye en 4cido clorhi
drico 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 colum
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"ng de carbén activado., El material orgénico adsorbido en el

carbén se eluye con una mezcla de disolventes de 300 ml de mg
tanol y 100 ml de benceno y el eluato se evapora entonces ba
jo presién reducida para proporcionar 230 mg de un polvo

blan-eo ¢ T T M M A m eEmSETETEMTeaSmEmETm e -

Basdndose en su cromgtogréma en capa delghda sobre
gel de silice y en las siguientes cﬁnstantes fisic;s, este
polvo se identifica con el S5-fluouracilo, -~ ~ - -=—r---
Espectro de UV: lambdaggx7’ 267 nm | -
Espectro de RMY (DUSO-dg) delta: 7,70(1H, dxd, J=5H, &

Jgp=6H;), 10,68(1H, ancha), 11,47(1H, ancha). l
Punto de fusifén: 282-283¢C (prismas incoloros, recrmstallza~
dos a partir de agua).

Andlisis elemental para C4H3FN202

Calculado ¢ 36,93; H 2,32; N 21,54; F3?4,61
Hallado C 36,90; H 2,24; N 21,46; F 14,37
Ejemplo 84

Se hierven 3,40 g (20 mmoles) de 1,2,3,4-tetrahi-
dro-z,4-dioxopirimidina-5-carboxila$o‘dq metilo con una mez-
cla de 12 ml de hexametildisilazano y 0,3 ml de cloruro de
trimetileililo en un bafio de aceite a 150~16520 durante 2 ho
ras. Enfonces se destila el exceso de hexametildisilazano ba
jo presién reducida para obtener 6;60 g de 2,4~-bis(trimetil-
gililoxi)pirimidina=5-carboxilato de metilo como residuo acei

$080, m = o = = oo o oo - - -

W B G AR AR R e e s me e e e




5.

10.

15,

20.

25.

- 96 -

Espectro de RMN (DMSO-dG) delta: 0,30(18H, s), 3,73(3H, s),
8’78(1H, B)

El anteérior derivado de bis-sililo se enfria a
-702C y se afiade una disolucifn previamente preparada de
2-clorotetrahidrofurano en dimetoxietano /preparade por mez

cla de 2,8 g (40 mmoles) de 2,3-dihidrofuranc con-20’.ml de
dimetoxietano que contiene 1,35 g (37 mmoles) de cloruro de
hidrégeno seco y dejando que la mezcla repose a -202¢ duran-

AR R

te 12 horas/. Ia mezcla resultante se deja reposar a, tempera
tura ambiente durante la noche. ILa fraccién de baj?tgunto de
ebullicidﬁ ge destila bajo presién reducida. Al reai@uo se
le afiaden 50 ml de una mezcla al 10:1 (V/V) de été;;iimeta-
nol y los insolubles se recuperan por filtracién éé;E'obte-
ner 3,93 g de polvo. El filtrado se concentra bajoiﬁiésidn
reducida y, después de la adicién de 10 ml de ter; los inso
lubles ée recuperan por filtracién para obtener una segunda
cosecha (0,85 g) de polvo. Los polvos se combinan y se puri-
fican en una corta columa de gel de sflice /disolvente :
cloroformo-acetona-metanol = 50:45:5 (V/V)/ para proporcio-
nar 4,63 g Qe polvo incoloro. Basédndose en datos cromatogrd-
ficos en capa delgada (Rf), de IR y de RMN, este producto se
identifica con una muestra auténtica de 1-(2-tetrahidrofu-
ril)-1,2, 3, 4~tetrahidro=-2,4-dioxopirimidina=5-carboxilato de

metilo. = = = =« = = R R R il e

Ejemplo 85

Una mezcla de 5,52 g (30 mmoles) de 1,2,3,4~tetrahi
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dro—2,4-—dioxopir:imidina—‘j—carboxilato de etilo, 15 g de 2,3~
dihidrofurano y 15 ml de piridina se calienta a 1359C duran-
te 6 horas. La mezcla de reaccifn se concentra hasta la se~
quedad bajo presifn reducida y, con la adicién de 20 ml de
agua, se elimina aceotrfpicamente la piridiha. El residuo se
disuelve en 50 ml de etanol al 50% y se calienta o-752C du—
rante 2 horas. Ia mezcla de reaccién se concentrafi];‘;s‘ta la
sgquedad bajo presién reducida y el residuo se agita perfec-
tamenfe con 40 ml de cloroformo. Entonces se recuperes 0,9 g
de 1,2,3,4-tetrahidro-2,4-dioxopirimidina-5-carboxilato de
etilo iﬁsoluhle. Ias aguas madres se concentran has?a la se-
quedad y el residuo se recristaliza a partir de 15{9; de eta
nol para dar 3,1 g (rendimiento: 40,6%) d; 1-( 2-tetrahidro-
furil)-1,2,3, 4-tetrahidro-2, 4-dioxopirinidina-5-carboxilato

de e4il0y = = = = = = * = = — .- -—————-— - -
Espectro de RMN (DMSO-dg) deltas 11,45(1H, ancha, NH)

N-
<0 ) 316-4)5(4H1 m,

0 0
e .
00,y B D 11524008 B D ), 028

8,15(1H, s, H‘G)y 5,85(1H, m, HC

_ i 2 2
{3H, t’"CH3) ‘
Andligis elemental para C,.H, ,N,0
Para Y11M472% .
Calculado c 51,96; H 5,55; '.N 11,02
Hallado ¢ 51,86; H 5,54; N 10,81

Cromatografia en capa delga (gel de sflice; etanol-clo-

20fOrmo = 129): RE = 0,5, = = = = = = = = = = = = = = =
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Ejemplo 86

En 14 ml de piridina se disuelven 3,4 g (20,0 mmo-
les) de 1,2,3,4~tetrahidro-2,4-dioxopirimidina-5-carboxilato
de metilo y 4,9 g (70,0 muoles) de 2,3-dihidrofurano y la di
solucién se calienta en un reactor cerrado a 1409q“@3?ante 6
horas. L@ mezcla de reaccién se concentra entancég;ﬁagta la
sequedad bajo presién reducida y el residuo se diaﬁ;IQe en
30 ml de cloroformo y se aplica a una columa de 68 g de gel
de sillce. Se realiza elucién con 250 ml de cloroformo ¥y el
eluato se concentra hasta la sequedad bajo pre316£*;éhuc1da
para dar 0,8 g (rendimiento 12,9%) de 1,3-bis(2~tetPahidrofu
ril)-1,2,3, 4-tetrahidro-2, 4~dioxopirimidina-5-carboxiiato de
MEtilo, = = = m = - = - - m m .. ———— - Wl e . -

Espectro de RMN (chl ) delta: 8, 25(1H, s, H~5), 6 bong, n,
N3 '
H”G\s )y 6,00(1H, m, H‘c\\o )» 3,89(3H, s, Cﬂ3b-C—)

Andlisis elemental para Cq4H18N0¢
caleculado € 54,19; H 5,85; N 9,03
 Hallado ¢ 53,98; K 5,97; N 8,92

la columa utilizade para la elucién de dicho com-
ruesto de bis-furanidilo se eluye adicionalmente con 350 ml
de CHCL,-Et0H (97:3) ¥ el eluato se concentra haste la seque
dad bajo presién reducida: El residuo se recristaliza a par-
tir de 20 ml de etanol para dar 2,04 g de 1-(2-tetrahidrofu=
ril)-1,2,3,4-tetrahidro-2,4~dioxopirimidina-5~-carboxilato de
metilo como agujes incoloras. Rendimiento: 42,6%; punto de
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fusitn: 19190 (AEBCOMP.)e = = = = = = = = = = = = = = = = =
Espectro de RMV (DMSO-d;) delta: 8,20(1H, s, H-5), 6,88( 1H,
A 0
m, H-c\\o )» 3;75(3H’ 8, CH30-Q‘)

\Anélisis elemental para C1OH12N205

5 ' caleulado  ©50,00; H 5,043 N 11,66
Hallado ¢ 50,05; H 5,35 N 11,58
Ejemplo 87

En 6 ml de etanol al 50% se disuelven 0,62.g (2,0
mmoles) del 1,3-bis(2-tetrahidrofuril)-1,2,3,4,~tetrahidro~
10. 2,4~dioxopirimidina-5-carboxilato obtenido en el Ejémplo 98
¥y la disolucién se calienta a 702C durante 1,5 hOI:‘;.‘SI_ Lg mez
cla de reaccién se concentra hasta la sequedad ba:jjg) presién
reducida y el residuo se recristaliza a partir de 3ml de
etanol para dar 394 mg de 1-( 2-tetrahidrofuril)-1,'2:;'3;4-‘39-
trahidro-2,4-dioxopirimidina-5=-carboxilato de metilo como
agujas incoloras /rendimiento: 82,0%; punto de fusién: 1912C
(descompe)/e = = = = = = = = 0 0 & o e e s e .- -

15.

Este producto concuerda con el producto muestra se

gin el Ejemplo 98, dando una sola mancha a Rf 0,58 en croms~
tografia en capa delgada /gel de s{lice: CHCl 3~Bt0H (9:1)7.

-

20,

Ejemplo 88

En 200 ml de dcido acético glacial se disuelven
1,38 g de 1-(2-tetrahidrofuril)-1,2,3, 4-tetrahidro-2,4-dioxo
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pirimidina-5-carboxilato de metilo y la fluoracién se reali-
za a 18~2492C utilizando una mezcla gaseosa de fltor (15 V/V
%) y nitrégeno. Cuando se ha introducido el gas mixto equiva
lente a 2,2 moles de fliior, la susencia de cualquier material
de partida residusl se confirme por medio del espectro de ab
sorcién de ultravioletas. El disolvente se destila evitonces
bajo presién reducida para dar un jarabe incolorofAQ?G-acetg
xi=5-fluo-1-( 2-tetrahidrofuril)~1,2,3,4,5,6~hexahidro~2, 4~
dioxopirimidina=-5-carboxilato de metilo, = = = « = —_—_—————
Espectro de RMN (CD013) delta: 2,07(4H, m), 2,17(3H,.8),
3,92(3H, 8) y (24, n), 5,90(1H, m), 6,67(1H, d;. JHF
2Hz), 9,40( 1H, ancha)

aag

El anterior jarabe, sin ulterior purifigédidn, se
disuelve en 200 ml de wna disolucién acuosa 1N de.yiérdxido
sédico y la disolucién se deja reposar a temperatéféfémbien-
te (unos 22-3592¢) durante 1 hora. Entonces, bajo refrigera-
cifn con hielo, la mezcla se neutraliza con 4cido clorhidri-
co concentrado y el rendimiento de 5-fluo-1-( 2-tetrahidrofu-
ril)-uracilo se determina como del 62% espectrofotométrica=
mente. La disolucién se ajusta a pH 4 por medio de la adi-
cién de Acido acético y se adsorbe en una columma de carbén
activado (20 g). Después de lavar la columa con agua (pH
6-7), la substancia adsorbida se eluye por medio de 1 1 de
metanol. La disolucién metanélica se concentra bajo presién
reducida para recuperar 0,74 g de sélido blanco. Este sélido

se cromatografia en una colﬁmna de gel de sflice [25 g; di-
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solvente : cloroformo-metanol = 20/1 (V/V)/ y las fracciones

ricas en el compuesto deseado se concentran bajo presién re-
ducida para dar 0,40 g de 5~fluo-1-(2-tetrahidrofuril)~uraci
1o como 861ido Dlancos = = = = = = = = = = = = = = = « - ~ =
Espectro de RMN (DMBO-ds) delta: 2,07(4H, m), 3,7-4,5(2H, m),
5,93(1H, m), 7,80(1H, 4, Jyz=TH,), 11,77(1H, ancha)

..

Ejemplo 89:

En 150 ml de deido acético glacial se disuelve
0,94 g de 1-(2-tetrahidrofuril)=1,2,3,4~tetrahidré=2,4~dioxo
pirimidina~5-carboxilato de etilo y la fluoracidén sc realiza

a 18-249C con una mezcla gaseosa de fldor. (15 V/V %) y nitré

Cuando se han introducido 2,0 equlvalentes molares
de la mezcla gaseosa, el espectro de absorcién de ultraviole
tas de la mezola de reaccifén se vigila para conflrmar que la
reaccidén estd acabada. El disolvente se evapora bajo presién
re&ucida. El jarabe incoloro resultante se disuelve en 150 ml
de wna disolucién acuosa 1N de hidréxido sédico y la disolu=
cidn se deja reposar a témperatura ambiente (unos 22-352(¢)
duraﬁte 1 hora. Entonces, bajo refrigeracidén por hielo, la
mezcla de reaccién se neutraliza con Acido clorhfdrico con-
centrado. Por medio de la medida del espectiro de absorecién
de ultravioletas, se halla que el producto es 5-fluo—1-(2~te
trahidrofuril)uracilo. E1l rendimiento basado én su coeficien

te de extincién molecular es de 59%e = =~ = = = = = = = = « ~
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Espectro de UV lambdals 'O 270 m lambasP® '3 270 m

Bjemplo 90

Como en el Ejemplo 88, 2,40 g (10,0 mmoles) de
1-(2-tetrahidrofuril)-1, 2,3, 4~tetranidro-2, 4-dioxopirimidi-
na-5=-carboxilato de metilo se fluoran con 1,7 equi#éiéntes
molares de fliuor en 200 ml de deido acético y el dib&lvente
gse destila bajo presién reducida. Al jarabe incolorb resule-
tante se le afiaden 200 ml de una disolucién acuosa’ 1N de hi
dréxido s6dico pare efectuar la hidr6lisis a 22-3320 duran-
te 1 hora. Ia mezcla de reaccién se enfria con hiei;"y se
neutralize substancialmente con 7 ml de dcido clbrhIdrico'cqg
centrado. El rendimiento de 5-fluo-1—(2-tetrahidr6fufil)ura~
cilo basado en los datos de absorcién de ultraviolétas es de
62%. La mezcla de reaccién se diluye a 1 litro y se desala
por cromatograffs en columna de carbén activado (40 g). Se
realiza elucién con 3 1 de metanol y el metanol se evapora
bajo presién reducida, con lo que se obtienen 1,40 g»de 861i
do blanco. Este producto sélido se disuelve en 250 ml de
agua y se purifica en una columna de resina XAD (210 ml como
suspensién en agua). E1l subpfoducfo. 5-fluoﬁracilo, sale de
la columa (1,2 mmoles basado en el espectro de UV) como
efluente. El producto deseado adsorbido se eluye con una mez
cla de etanol (17 V/V %) y agua. Las fracciones ricas en el
compuesto deseado se concentran bajo presién reducida para

recuperar un sélido blanco que se cristaliza adicionalmente
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a partir de etanol para dar 844 mg de prismas incoloros. Por
comparacidn del eromatograma'en capa delgada (gel de s{lice,
Rf) y del espectro de absorcibn de ultravioletas, esfe pro-
ducto cristalino concuerda con una muestra auténtica de
5=fluo=1-{ 2-tetrahidrofuril)uracilo. = = = = = = ———-——
Eapectro de UV: lambdagg#j’o 270 m .

Ejemplo 91

Utilizando 1,6 equivalentes molares de flifor

(F2/N2 = 20_V/V'%): 12,00 g (50,6 mmoles) de 1-(2;ﬁé%rahid:g
furil)-1--,'2,3", 4—tetrahidro-2,4'-dioxopirimidina—5-cai-:oéxilato
de metilo se fluoran en 500 ml de &cido acético como en el
Ejemplo 88. La mezcla de reaccién se concentra ba&o fresién
reducida para recuperar un jerabe amarillo pdlido. Este jara
be se disuelve en 350 ml de disolucin acuosa 1N de hidréxi-
do sédico y la disolucién se deja reposar a 22-35°C durante
1 hora. Ia mezcla de reaceidn se enfrfa con hielo y se neu-
traliza substancialmente con 12 ml de 4cido clorhidrico con-
centrado. El rendimiento de 5-fluo-1-(2-tetrahidrofuril)ura-
cilo basado en los datos de espeétro de UV es de 56%. Des-
pués de la adicién de 0,7 g de carbonato potdsico anhidro,
ia,mecha de reaccién se evapora hasta la sequedad bajo pre-
sién reducida para recuperar un jarabe de color pardo. El ja
rabe se mezcla con 30 g de sulfato éddico anhidro y el pro-

ducto de reaccién se extrae con cloroformo caliente (7 veces,

300 ml cada wna). El sélido residual se disuelve en agua y,
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después de la adicién de 8 ml de dcido clorhfdrico concentra
do, se desala haciéndolo pasar a través de una columsa de
40 g de carbén activado. El producto adsorbido sobre el car-
bén se eluye con wma disolucién de 10 ml de amonfaco acuoso
coneentraﬁo en 1 1 de metanol, Este eluato y el extracto de
cloroformo se concentran bajo presién reducida por scparado,
pars dar 3,0 g de sélido blanco a partir del extracto de clo
roformo § 4,11 g de sélido de color-canels aﬁarillento a par
tir de la disolucién metanélica (total 7,1 g). Ia primera cg
secha se cromatografia en gel de sf{lice ZEO g; disolvente
cloroformo-metanocl = 20/1 (V/V)/ para recuperar 2,77 g de s
lido blanco. Cada uno de los anteriores productos éé“recris-
taliza a partir de etanol para obtener 4,2 g en tgigi de
5=fluo-1=( 2=tetrahidrofuril)uracilo como prismas i@ébloros.
Punto de fusibn: 172-1739C. = = = = = = = = = e miama
Espectro de UV 1ambda£§x7’o 271 m ' o
Andligis elemental para 08H9FN203

Caloulado 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
¥ propiedad pars Espafia, sus fterritorios y plazas de sobera~-

nia, las reivindicaciones que Siguelle = = = = = = = = = = o
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento de produccién de derivados uraci

lo, y mds particularmente, para producir un compuesto de la

-

5. (en que X es 0 6§ NH; Y es un carboxilo esterificado, un car-
boxilo amidado o CNj R, ;; es un hidroxilo eterifivado, un
mercapto eterificadd o un amino gue puede estar opciecnalmen~

te substituido; y R2 y R3, respectivamente, significan H,

alquilo inferior 6 Q—), ------------ »'-""- ---
10. caracterizado porque comprende hacer reaccionar un compuesto
de la férmulas = = - - ~ - e i
X
) S
. )\ Y
0F N ™ Ryngiy
By
{(en que R1-iii es un grupo hidroxilo o mercapto, que puede

estar opcionalmente eterificado o esterificado, y los otros

simbolos tienen los mismos significados que los definidos an
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teriormente) con un compuesto de la férmula R, ,.H (en que
R1-ii tiene el mismo significado que el definido anteriormen

tg)e m =~ m m mm e cc e e E e, m e . —————— -

5 CIIOM: = = = = = = e = - - e = e = - - -
Todo ello conforme se describe y reivindica en la

presente memoria que consta de ciento seis hojas, foliadas y

mecanografiadas por una sola de sus caras.

BARCELONA, 1 ABRIL 1978
P.A. M. CURELY SofoL
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