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La presente invención se re fie re  'a.un procedi­
miento de obtención de - ( 2 '-fu ran id il)-5 -urac ilos sus­
titu idos por halógeno que tienen la  fórmula generalO

[ ¡  ^

N
(I)

en la  cual "R" es un átomo de halógeno.
Estos compuestos poseen actividad farmacológica; 

soHy antimetabólicos del metabolismo del ácido nucléico y 
son, por tanto, u tilizados como medicamentos. Uno de los 
representantes de esos compuestos, e l - ( 2 '-fu ran id il) -
5-fluo ruracilo  es un activo agente antitumoral.

Ya es conocido e l  método de preparar N - ( 2 '-  
fu ran id il)-5 -uracilos sustitu idos por halógeno, consis­
ten te  en la  condensación de la  correspondiente 2 ,4-bis-
(tr im e til-s ililo x i)-5 -p ir im id in a  sustitu ida  por halóge­
no con 2-clorófuranidina a una temperatura entre -10" y 
-20" C., Se añade etanol a la  mezcla de reacción y se se­
para y ré c r is ta liz a  e l producto a p a rtir  de agua.

La desventaja de.ese método es e l bajo rendi­
miento de producto fin a l y la  complejidad-del -equipo de 
proceso. La materia in ic ia l ,  2-clorofuranidina es r e la t i ­
vamente inestable y polimeriza rápidamente.20



( 2

25

30
¡

¡

¡
i
¡!

35

!

El objeto de la  presente so lic itu d  es sim plificar 
el procedimiento e incrementar e l rendimiento de producto 
f in a l. Este objetivo ha sido conseguido mediante un método 
para preparar - ( 2 '-fu ran id il)-5 -urac ilos sustitu idos por
halógeno que tienen la  anterior fórmula general ( I ) ,  en la  
que "R" es un átomo de halógeno, y en e l que de acuerdo con 
la  presente invención, se tra ta  2,3-dihidrofurano con clo­
ruro de hidrógeno seco en un medio disolvente orgánico de 
hidrocarburo a lifá tic o  clorado, y e l producto resu ltan te  
se hace reaccionar con una 2 ,4 -b is -( tr im e til-s ili lo x i)-5 -  
pirimidina sustitu ida  por halógeno, a una temperatura no 
superior a 10° C, con aislamiento subsiguiente del produc­
to fin a l.

Es recomendable que e l diclorometano, cloroformo 
o dicloroetano se u tilic e n  como el disolvente orgánico del 
hidrocarburo a lifá tic o  clorados El proceso debe rea lizarse , 
preferiblemente, a una temperatura entre -5° y +5° C.

El procedimiento propuesto y descrito en la  pre­
sente invención se re a liz a  como sigue:

. se pasa cloruro de hidrógeno anhidro a través de 
una solución de 2,3-dihidrofurano en un medio disolvente, 
preferiblemente diclorometano, cloroformo o dicloroetano, 
y se añade una 2 ,4 -b is -( tr im e til-s ili lo x i)-5 -  pirimidina 
sustitu ida  por halógeno. La última sustancia puede ser aña-
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45 di da durante e l paso del hidrocloruro a la  solución de 2,3-
dihidrofurano ó después de que todo e l  hidrocloruro ha pa­
sado a la  solución. Las condiciones preferidas de tempera­
tu ra están entre -5** y +5° C. Seguidamente, se añade e ta- 
nol para p a r t i r  e l grupo t r im e ti l- s i l i lo  re s tan te .- 

50 El producto fin a l p rec ip ita  asi y se separa por
f il tra c ió n . El f iltrad o  se evapora y las cantidades re s i­
duales de producto fin a l se recuperan. El rendimiento os­
c i la  del 80 al 90% en peso calculado teóricamente, basado 
en e l  5-uracilo in ic ia l  sustitu ido por halógeno.

55 El procedimiento propuesto incrementa e l rendi­
miento de producto f in a l, sim plifica e l equipo y el proce­
so, ya que no se u tiliz a n  materias primas inestables n i se 
precisa un fuerte  enfriamiento de la  mezcla. Además, el 
procedimiento propuesto asegura una a l ta  calidad del pro- 

60 ducto f in a l, lo que f a c i l i ta  su purificación e incrementa
e l rendimiento de producto puro.

Se dan a continuación, a simple titu lo  i lu s t r a t i ­
vo y no lim itativo , ejemplos detallados de realización del 
procedimiento según la  invención:

65 Ejemplo 1
-Una solución de 17,6 g. a l 90% de 2,3-dihidrofu- 

rano(0,225 moles) en 40 mi. de diclorometano se calien ta  a 
una temperatura de -5^ a 0° C. con 6 l it ro s  de cloruro de
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hidrógeno seco mediante burbujeo a través de la  solución 
a un promedio-de 150 l/h . Seguidamente se añade 2 ,4 -b is- 
( tr im e ti l-s i l i lo x i) -5 -  fluoropirim idina. La solución de 
los anteriores ingredientes se mantiene durante 30 minu­
tos a 0° C. Después, se añaden 71 ml.de metanol.

El N ^-(2 '-fu ranidil)-5-fluoruracilo  p recip ita  
como una sustancia blanca. El precipitado es separado por 
f iltra c ió n  y se obtienen 28 g. de producto. El filtrad o  
se evapora y se recuperan otros 2,6 g.de producto. El pro­
ducto se re c r is ta liz a  a p a r t ir  de cloroformo para obtener 
26,8 g. de producto fin a l puro (80% de la  teo ría ), calcu­
lado con referencia a l 5-fluoruracilo in ic ia l , 
punto de fusión: 165-167° C. .
Análisis: Calculado para CgH^N^F:C=49,99; H=4,50;.N= 14,00 

Hallado: 3=48,06; H s4,52; N=14,11 
La sustancia in ic ia l  2 ,4 -b is -( tr im e til-s ili lo x i)  

-5-fluoropirim idina u tilizad a  anteriormente se prepara co­
mo sigue:

Una mezcla de 21,75 g. (0,167 moles) de 5-fluor­
uracilo y 32,2 g .(0 ,2  moles) de hexametildiloxano y 1,4 
mi. de trim etil-clorosilano se calientan a 140° C hasta 
que la  fase sólida (5-fluoruracilo) desaparece. El rendi­
miento de 2 ,4 -b is-(trim etil-sililox i)-5 -flu o rop irim id in a  
es de 48,5 g. (85% del ensayo). Esto es 90% del peso teó-

90
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rico  cuando se calculó con referencia a l 5-fluoruracilo 
in ic ia l .

95 EjemRlo_2
Por un proceso sim ilar a l descrito  en e l Ejemplo 

1, se prepara -( 2 '-furanidil)-5-bromouracilo a p a r tir  
de 5-bromouracilo, hexametildiloxano, trim etil-clorosilano, 
cloruro de hidrógeno y 2,3 dihidrofUrano. El diclorometano 

TOO gg u t i l iz a  como disolvente y e l producto es recristalizado
a p a r t i r  de una mezcla de alcohol y agua. El rendimiento 
de producto fin a l es del 75% teórico, calculado con re fe­
rencia a la  materia 5-bromouracilo in ic ia l . "

El producto fin a l tiene un punto de fusión de 
105 204 -  207P C.

Análisis: Calculado para CgĤ Ô N̂ Br : C=36,8; H=3^47;N=10,73 
Hallado; C = 36,73; H=3,4; N=10,78 

N O T A
Descrito suficientemente e l objeto de esta-so­

lic itu d , se declaran de novedad y propiedad las. siguientes:110
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R E I V I N D I C A C I O N E S
13.- procedimiento de obtención de N^-(2'-fura- 

n id il)-5 -uracilos sustitu idos por halógeno, que tienen la  
formula general

( I )

en la  que "R" es un átomo de halógeno seleccionado, que 
comprende las etapas de hacer reaccionar una 2 ,4 -b is - ( tr i-  
m etil-sililox i)-5 -p irim id ina sustitu ida  por halógeno, con 
una solución de 2,3-dihidrofurano en un disolvente orgáni­
co débil de hidrocarburo a lifa tic o  clorado, por ejemplo 
diclorometano, cloroformo o dicloroetano, cuya solución 
es saturada con cloruro de hidrógeno anhidro, realizándo­
se dicha reacción a una temperatura por debajo de 10° C., 
preferiblemente entre -5° y +5°C., y aislamiento del pro­
ducto mediante precipitación con un.alcohol.

. 2&.- Procedimiento de obtención de N^-(2t-fura- 
n id il)-5 -uracilos sustitu idos por halógeno.

Todo ello  ta l  y como se describe y reiv indica 
en la  presente Memoria Descriptiva que consta de siete, 
hojas mecanografiadas por una sola de sus caras.

Madrid, a veintiuno de No-
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viembre de mil novecientos setentayy ocho.

- . ANDARD-MOUNT COMPANY LIMITED
P * 3 .* *
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