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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a.un procedi-
miento de obtencibén de N1-(2'4£uranidi1)~5—uracilos sus~-

tituidos por haldgeno que tienen la:férmula general
) o )

i

HN R

()

en la cual "R" es un atomo de haldgeno.

Bstos compuestos poseen actividad farmaéé;égica;

n

_'son antimetabSlicos del metabolismo del écido'nucléico y

son, por tanto, utilizados como medicamentos. Uno de los
representantes de esos compuestos, el N —(2'—furar1d1x)-
5-=-£luoruracilo es un activo agente antltumoral. ‘

Ya es conocido el método de preparar N{-(2'~
furanidii)—S-uracilos sustituidos por haldgeno, consis-
tente en la condensacidén de la correspondiente 2,4—bis;‘
(trimeti}-siliioxi)-5-pirimidina sustituida por haldge-
no pén 2-clorofuranidina a una temperatu?a,entfé -105 y
-20° C,_ Se aflade etanol a ia mezcla de reaccidn y se se-
para y recristaliza el producto a partir de agua

‘La desventaja de .ese método es el baJo rendl-

-

‘miento de producto £1na1 y ;a_complegldad-del-equlpo de

" proceso, La materia inicial, 2-clorofuranidina es relati-

vamente inestable y polimeriza rapidamente,
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El objeto de la presente solicitud es simplificar
el procedimiento e incrementar el ren@imiento de producto
final; Este objetivo ha sido conseguido mediante un método
para preparar N1-(2'—furanidil)—5—uracilos sustituidos por
halégeno que tienen la anterior férmula general (I), en la
que "R" es un &tomo de haldgeno, y en el que de acuerdocon
la presente invenciédn, se trata 2,3-dihidrofurano con clo-
ruro de hidrdgeno seco en un medio disolvente orgéni;o de
hidrocarburo élifatico clo?ado, y el producto resultante
se hace reaccionar con una 2,4-bis-(trimetil~sililoxi)—5-
pirimidiné>sustituida por halégeno, a una temperatura no
éuperior a 10° C, con aislamiento subsiggiente del produc-
fo £inal, |

Es recomendable qﬁe el diciorometano, clqrbformo
o diclorcetano, se utilicen como el disolvente orgéhiéé del
hidrocarburo‘alifético clorado~ E1 proce;o debe realizarse,
preferiblemente, a ﬁna temperatura entre -5°¢ y +5° C,

El procedimiénto propuesto y descrito en la pre-
sente invencién se realiza como sigue:

. 8e pasa cloruré de hidrégeno anhidro a través de
una solucién de 2,3-~dihidrofurano en un medio disolvente, |
preferiblemente diclorometano,. cloroformo o dicloroetaho,
y se affade una 2,4-bis—( trimetil-sililoxi)~5~ pirimidina

sustituida por halégeno. La Gltima sustancia puede ser afla-
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dida durante el paso del hidrocloruro a la solucién de 2,34
dihidrofurano o después de que todo el hidroclorurc ha pa-
sado a la solucién.'.Las condiciones preferidas de tempera—
tura estén entre -5° y +5° C, Seguidamente, se afiade eta-
nol para partir el grupo trimetil-sililo restante..

El producto final precipita asi y se separa por
filtracién, El Filtrado se evapora y las cantidades resi-
duales de producto final'se'recuperén. El rendimiento os=-
cila del 80 él 90% en peso calculado teSricamente, Lasado
en el 5-uracilo inicial sustituido por halégeno.

El procedimiento propuesto incrementa el rendi-

miento de producto final, simplifica el equipo y el proce-

'so, ya que no se utilizan materias primas inestables ni se

precisarun fuerte enfriamiento de la mezcla. Ademés, el
procedimiento propuesto asegura una alta calidad del pro-

ducto final, lo que facilita su purificacién e incrementa

el rendimiento de producto puro.

Se dan a continuacidén, a simple titulo ilustrgfi-
vo y no limitativo, ejemplos detallados de reélizacién del
procedimiento segfn la invencién: |
Bjenplo 1 .

‘Una solucisn de Tf,6 g. a1.90% de 2,3-dihidrofu~
rano(o,azs-mples) en 40 ml, de diclorometano se calienta a

uma temperatura de ~5¢ a 0° C, con 6 litros de cloruro de
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hidrégeno seco mediante burbujeo a través de la solucién
a un promedio ‘de 150 1/h. Seguidamente se affade 2,4-big-

(trimetil-sililoxi)-5- fluoropirimidina., La solucién de

los anteriores ingredientes se mantiene durante 30 minu~

tos a 0° C, Después, se aﬁaden 71 ml.de metanol.

o El N1-(2'~fur§nidi1)-5-fluoruracilo precip;ta
como wna sustancia blanca, El precipitado es sepaggdb por
Filtracién y se obtienen 28 g. de producto. El filtrado
se evapora y se recuperan otros 2,6 g.de producto.. .Fl pro-
duéto se recristaliza a partir de cloroformo para obtener
26,8 g. de producto‘final puro (80% de la teorié),’éalcur
lado con referencia al 5-fluoruracilo inicial. |
Punto de fusién: 165-1679 C,

8797372
Hallado: C=48,06; Hx 4,52; N=14,11

Andlisis: Calculado para C.H,0.N_ F:C=49,99; B=4,50; N= 14,00

La sustancia inicial 2,4-bis—-(trimetil-sililoxi)
~5=fluoropirimidina utilizada anteriormente se prepara co-
mo sigue:

Una ﬁezcla de 21,75 g. (0,167 moles) de 5-Ffluor—

uracilo y 32,2 g.(0,2 moles) de hexametildiloxano y 1,4

" ml. de trimetil-clorosilano se calientan a 140° C hasta

que la fase sélida (5-Fluoruracilo) desaparece. El rendi-

miento de 2,4-bis—( trimetil-sililoxi)-S—-fluoropirimidina

es de 48,5 g. (85% del ensayo). Esto es 90% del peso ted-
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rico cuando se calculd con referencia al S5-—fluorwpacilo
inicial. - ,
Ejemplo 2

Por un proceso‘similar al descrito en el Ejemplo
1, se prepara N1-(2'—furanidil)—S—bromouracilo a partir
de S-bromouracilo, hexametildiloxano, trimetil-clorosilano,
cloruro de hidrégeno y 2,3 dihidrofurano. El dicloroﬁetano
se utiliza cémo disolvente y el prdducto es recristalizado -

a partir de una mezcla de alcohol y agua. El rendimiento

de producto final es del 75% tedrico, calcuwlado con refe—

[

rencia a la materia 5-bromouracilo inicial.
Bl producto £inal tiene un punto de Fusién de
204 - 2079 C.
Analisis; CalcﬁladoApara C§H903N2§r ; C=36,8; 3*3;4?;N51°¢73
Hallado: ©C = 36,73; H=3,4; N=10,78 ) '
NOTA ‘

Descrito suficientemente el objeto de esta'so-

licitud, se declaran de noveédad y propiedad las siguientes:
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REIVINDICACIONES

18.~ Procedimiento de obtencién de N, ~(2'=fura-

nidil)-5-uracilos sustituidos por haldgeno, que tienen 1a

O
fofmula general 4
~ HN R
V4
°© N (1)

en la que "R" es un 4tomo de haldgeno seleccionado, que

comprende las etapas de hacer reaccionar una 2,4-bis~{tri-

metil-sililoxi)=-5~pirimidina sustituida por halégeno, con
wa solucién de 2,3-dihidrofurano eh un disolveﬁfe orgéni-
co débil de hidrocarburo alifatico clorado, por ejémplo
diclorbmetano, cloroformo o dicloroetano,'cuya solucién

es saturada con cloruro de hidrégeno anhidro, realizindo-

se dicha reaccién a una temperatura por debajo de 10° C.,

‘preferiblemente entre -5° y +5°C., y aislamiento- del-pro-.

ducto mediante precipitacidn con wn alcohol.
.22 ,— Procedimiento de obtencién de N1-(2=£ura~

nidil)-5-uracilos sustituidos por haldgeno.

Todo ello tal y cgmo'se describe y reivindica
en la presente Memoria Descriptiva que consta de siete.

hojas mecanografiadas por una sola de sus caras,

Madrid, a veintiuno de No-



viembre de mil novecientos setentayy ocho.

ANDARD-MOUNT COMPANY LIMITED
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