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DESCRIPCION
Procedimiento de sintesis de 6-clorometiluracilo
Campo técnico de la invencion

La invencion se refiere a un procedimiento de sintesis de 6-clorometiluracilo (6-(clorometil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona)
a partir de 4-cloroacetoacetato de etilo y hemisulfato de S-metilisotiourea mediante el aislamiento del nuevo intermedio
6-(clorometil)-6-hidroxi-2-(metiltio)-5,6-dihidropirimidin-4(1H)-ona, y su posterior tratamiento con &acido sulfarico
acuoso.

Antecedentes de la invencién

El 6-clorometiluracilo es un intermediario clave en la sintesis de los inhibidores de la timidina fosforilasa, incluido el
tipiracilo. Este ultimo, en combinacion con la trifluridina, es un principio activo utilizado en un medicamento propio para
el tratamiento del cancer colorrectal metastasico.
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TIPIRACIL 5-chloro-6-((2-iminopirrolidin-1-il)metil) pirimidin-2,4(1H,3H)-diona
En la literatura se han descrito varias preparaciones de 6-clorometiluracilo:

Heterocycl. Commun. 2013, 19(6), 401-404 informa de la condensacion en caliente de 4-cloroacetato de etilo y urea
en presencia de acido polifosforico (PPA)
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Dada la baja reactividad de uno de los dos reactivos, la urea, dicho procedimiento requiere condiciones
extremadamente drasticas (uso de &cidos inorganicos como disolventes no diluidos, largos tiempos de reaccion y
temperaturas muy elevadas). Ademas, los autores se refieren al producto como un "polvo marrén”, una descripcion
que implica su baja pureza ya que, cuando es puro, es un solido cristalino blanco.

Synthetic Communications 2002, 32(6), 851-855 informa de la misma condensacion en ausencia de acido, promovida
por el uso de microondas. Dicho procedimiento tiene el inconveniente de no ser viable industrialmente debido al uso
de microondas.

J. Am. Chem. Soc. 1914, 36 (8), 1742-1747 describe la sintesis en 4 etapas, partiendo de cloroacetato de etilo y
etoxido de sodio, dando inicialmente el éster etilico del acido etoxiacético; este ultimo se condensa con bromoacetato
de etilo en presencia de amalgama de zinc para dar 4-etoacetato de etilo que, por reaccion con tiourea y posterior
hidrdlisis en caliente en acido clorhidrico acuoso, da el producto deseado
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La duracion de la sintesis y el uso de la amalgama de zinc (que es muy téxica) hacen que este método sea poco
atractivo para el escalado industrial.

Nucleosides, Nucleotides and Nucleic Acids 2005, 24 (5-7):367-373 y Eur. J. Med. Chem. 2013, 70, 400-410 describe
5 una secuencia que comienza con la oxidacién del 6-metiluracilo a uracilo-6-carbaldehido en presencia de didxido de
selenio, seguida de la reduccién con borohidruro de sodio y la cloracién con cloruro de tionilo
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HN™ "NH AcOH HN
Nuevamente, la duracion de la sintesis y el uso de elementos altamente toxicos, como el selenio, hacen que el
procedimiento tenga poco interés industrial.

10 El documento CN106892902A divulga la misma secuencia, excepto que la primera oxidacion a aldehido se efectua
en presencia de oxido de cobre (CuO). La duracion de la sintesis y el uso de metales de transicion, que pueden
contaminar el producto final, hacen que este procedimiento no tenga interés industrial.

El documento CN105906573A divulga un procedimiento que comienza con la oxidacién idéntica de 6-metiluracilo a
uracilo-6-carbaldehido, seguido de yodacion, reduccion a alcohol, cloracién y eliminacion de yodo con butilitio
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Dicho procedimiento tiene numerosas desventajas evidentes, como el gran numero de etapas, el uso de sustancias
téxicas como el selenio, el uso de oxidantes como el yodato de potasio, y las drasticas condiciones de reaccion de la

etapa final, que se requieren para manejar un reactivo organometdlico de forma segura, e incompatible con los
procedimientos industriales.
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Los documentos CN104725324A y CN106831607 divulgan la esterificacion del acido oroético, seguida de reduccion y
cloracion
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El coste considerable de la materia prima, el numero de etapas y el uso de una sustancia téxica en la etapa que da
lugar al producto hacen que este procedimiento sea muy poco atractivo.

Journal fuer Praktische Chemie (Leipzig) 1988, 330(4), 607-16 informa de una sintesis en dos etapas que comienza
con 4-clorobut-2-inoato de metilo y S-metilisotiourea, mediante el aislamiento del intermedio 6-(clorometil)-2-
(metiltio)pirimidin-4(1H)-ona

o OCH;, H2NYNH NP NH HCI HN” ~NH
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Dicho procedimiento parece desventajoso debido a la baja disponibilidad comercial del alquino de partida, para cuya
sintesis se requeririan etapas adicionales, lo que significa que la calidad y el rendimiento del alquino son desconocidos.

Ademas, la primera etapa se efectua haciendo reaccionar las dos materias primas en un medio fuertemente basico a
70 °C. Sin embargo, se sabe que la S-metilisotiourea (y sus sales) ya se degrada a temperatura ambiente en presencia
de hidréxido de sodio, liberando metanotiol gaseoso. Dicho procedimiento se utiliza para generar indirectamente
metanotiol como reactivo en los procedimientos que requieren su uso, ya que es un gas toxico, maloliente y
extremadamente volatil. Véase, por ejemplo, el articulo "Ex situ Formatio of Methanrthiol: Application in the Gold(l)-
Promoted Anti-Markovnikov Hydrothiolation of Olefins" Angew. Chem. Int. Ed., 2018, 57 (42) 13887-13891.

Los problemas de seguridad del operador y del medio ambiente debidos a la liberacion incontrolada de metanotiol
irlan acompafiados en este caso de problemas quimicos, ya que el gas realiza una sustitucion nucleofilica en el atomo
de cloro, dando lugar al subproducto 6-((metiltio)metil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona, como se analiza a continuacion y se
muestra en el Esquema 2.

La formacién de dicho subproducto se favorece especialmente en la segunda etapa, ya que se utiliza acido clorhidrico
acuoso para hidrolizar el grupo tiometilo del anillo; la solubilidad del metanotiol en dicho acido acuoso es muy alta, y
el gas retenido en la solucién se incorpora totalmente a la molécula, lo que conduce a la formacion posterior de 6-
((metiltio)metil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona, con una pérdida de rendimiento del producto final 6-clorometiluracilo y una
purificacion casi imposible mediante métodos facilmente industrializables, como la cristalizacion.

La sintesis de 6-(clorometil)-2-(metiltio)pirimidin-4(1H)-ona también se describe enlos documentos
WO2007080382A1, WO2008023180A1, WO2009007749A2, WO2004063156, CN103980253A, Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2012, 22, 4163-4168 y Bioorg. Med. Chem. 1999, 7, 1925-1931que informan del aislamiento del compuesto a
partir de 4-cloroacetoacetato de etilo y hemisulfato de S-metilisotiourea. En estos casos, el producto se presenta a
veces en su forma tautomérica 6-(clorometil)-2-(metiltio)pirimidin-4-ol, como se muestra en el siguiente Esquema
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En tales procedimientos, la molécula se aisla por filtracion después de que la reaccion se haya efectuado a 25°C.
También se recomienda expresamente que el licor madre de la filtracion se acidifique para obtener otro precipitado y
aumentar el rendimiento del producto deseado. En Bioorg. Med. Chem. 1999, 7, 1925-1931 el producto se aisla
neutralizando la mezcla de reaccién con acido clorhidrico, seguido de extraccion y cromatografia en columna.

En la practica, estas operaciones implican desventajas obvias.

La realizacion de la reaccion a 25°C acelera la degradacion parcial de uno de los dos reactivos, el 4-cloroacetoacetato
de etilo, que es inestable a valores de pH basicos debido a la presencia de bases inorganicas como los carbonatos o
como el hidréxido de calcio utilizado en Bioorg. Med. Chem. 1999, 7, 1925-19. Dicha degradacion compite con la
reactividad de la molécula para dar el producto deseado, por lo que afecta negativamente a su rendimiento y pureza.
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A temperatura ambiente, la presencia de numerosas especies salinas inorganicas, liberadas por uno de los dos
reactivos, presentes en forma de hemisulfato, y por la base inorganica utilizada, favorece la liberacién incontrolada de
metilmercaptano gaseoso del producto deseado, que por tanto evoluciona parcialmente a 6-clorometiluracilo.

Este desarrollo incontrolado de gas se acelera afiadiendo HCI al licor madre de filtracion. El precipitado resultante
suele ser una mezcla de tres productos: el producto deseado, el 6-clorometiluracilo, y la 6-((metiltio)metil)pirimidin-
2,4(1H,3H)-diona, ya que el acido clorhidrico no sélo favorece la liberacion del metilimercaptano, sino también su
permanencia en solucion para sustituir el atomo de cloro terminal por sustitucion nucleofilica, como se muestra en el
Esquema 2, dado a continuacion.

Demostrando la multiplicidad de subproductos generados por este procedimiento, Bioorg. Med. Chem. 1999, 7, 1925-
1931 indica expresamente (p. 1930) que el producto fue "purificado" por cromatografia en columna, sin especificar el
grado de pureza del producto obtenido. Ademas, la necesidad de purificacion cromatografica impide que este
procedimiento sea escalable industrialmente.

El documento CN103980253A divulga la hidrdlisis de 5-cloro-6-(clorometil)-2-(metiltio)pirimidin-4(1H)-ona a 5-cloro-6-
clorometilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona con una solucion de acido clorhidrico 6M o acido sulfurico 2M
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Yakugaku Zasshi, 1950, 70, 134-137 describe la hidrdlisis en caliente de 6-metil-2-metiltiopirimidin-4(1H)-ona a 6-
metilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona con acido sulfurico

| ) N

Descripcion de la invencion

El objeto de la presente invencion es un procedimiento de preparacion de 6-clorometiluracilo que comprende las
siguientes etapas:

a) hacer reaccionar el 4-cloroacetato de etilo y el hemisulfato de S-metilisotiourea para dar el intermedio aislado
6-(clorometil)-6-hidroxi-2-(metiltio)-5,6-dihidropirimidin-4(1H)-ona;

b) hacer reaccionar dicha 6-(clorometil)-6-hidroxi-2-(metiltio)-5,6-dihidropirimidin-4(1H)-ona con &acido sulfurico
acuoso para dar 6-clorometiluracilo.

El intermediario 6-(clorometil)-6-hidroxi-2-(metiltio)-5,6-dihidropirimidin-4(1H)-ona es novedoso, y es otro objeto de la
invencion.

Por lo tanto, el procedimiento segun la invencion consiste en dos etapas (Esquema 1), que implican:

a) Obtencion y aislamiento de la nueva sustancia intermedia 6-(clorometil)-6-hidroxi-2-(metiltio)-5,6-
dihidropirimidin-4(1H)-ona a partir de 4-cloroacetoacetato de etilo y hemisulfato de S-metilisotirea,
preferentemente a bajas temperaturas. El aislamiento del intermediario permite la eliminacion de numerosas
especies salinas inorganicas, que hacen que la etapa de hidrdlisis posterior, para formar el esqueleto de uracilo,
sea particularmente susceptible de variabilidad en la tasa de hidrdlisis, con liberacién de metil mercaptano (un
gas toxico), y el consiguiente poco control del desarrollo del gas. Dichos problemas son los que se suelen
encontrar en el aislamiento a temperatura ambiente de la 6-(clorometil)-2-(metiltio)pirimidin-4(1H)-ona partiendo
de las mismas materias primas, el 4-cloroacetoacetato de etilo y la S-metilisotiourea, como se ilustra en los
antecedentes de la invencién y en el Esquema 2.

b) Tratamiento del intermedio aislado 6-(clorometil)-6-hidroxi-2-(metiltio)-5,6-dihidropirimidin-4(1H)-ona con &cido
sulfurico acuoso para dar 6-clorometiluracilo mediante la generacion in situ del intermedio 6-(clorometil)-2-
(metiltio)pirimidin-4(1H)-ona. Dicho tratamiento presenta una multiplicidad de ventajas sorprendentes sobre el uso
ya conocido del acido clorhidrico para convertir la 6-(clorometil)-2-(metiltio)pirimidin-4(1H)-ona aislada en 6-
clorometiluracilo. El uso de acido sulfurico reduce la cantidad del subproducto 6-((metiltio)metil)pirimidin-

5
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2,4(1H,3H)-diona a menos del 0,5%, con un impacto muy favorable en el rendimiento y la calidad del producto
final. Por lo tanto, no es necesario someter el 6-clorometiluracilo resultante a otras etapas de purificacion. Ademas,
el uso de acido sulfurico conduce a la conversion total de la reaccion en tiempos mucho mas cortos.

Todos estos argumentos ofrecen ventajas evidentes para optimizar la ocupacién de las instalaciones industriales
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en presencia de especies salinas inorganicas

O,;J\',;j\ e '

6-clorometilluracil
formado por liberacién incontrolada deMeSH

pirimidin-4(1H)-ona
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Descripcion detallada de la invenciéon

El orden de adicion de los disolventes, de las materias primas, de los acidos o de las bases puede diferir del indicado
a continuacion.

En una realizacién de la invencion, el procedimiento se efectia como sigue:

Etapa a): se hace reaccionar 1 equivalente molar de 4-cloroacetato de etilo con 1-2 equivalentes molares de
hemisulfato de S-metilisotiourea, preferentemente 1,1-1,5 equivalentes molares, en presencia de 1-2
equivalentes molares de una base inorganica, preferentemente 1,1-1,5 equivalentes molares, seleccionados
entre carbonato de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio,
preferentemente carbonato de sodio, en 3-30 volumenes, preferentemente 5-10 volumenes, de agua o un
disolvente organico seleccionado entre agua, metanol, acetonitrilo, etanol, acetona, N,N-dimetilformamida y
N,N-dimetilacetamida, preferentemente agua, a una temperatura comprendida entre -10 y +10°C,
preferentemente entre -5 y +5°C. El progreso de la reaccion se monitoriza mediante analisis UPLC/MS
utilizando una columna ACQUITY UPLC® BEH, C18, 17 um, 2,1x50 mm, y agua/acetonitrilo/0,1% de acido
férmico como fase eluyente. Una vez completada la reaccion, la suspension resultante se filtra y el sélido se
seca al vacio a una temperatura de 30-90°C, preferiblemente 40-60°C, presentando una pureza superior al
99%.

Etapa b): se suspende un equivalente molar de la 6-(clorometil)-6-hidroxi-2-(metiltio)-5,6-dihidropirimidin-
4(1H)-ona obtenida en la etapa a) en acido sulfurico acuoso al 0,1-20% en peso, preferentemente al 1-10%
8
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en peso, de 2-30 volumenes, preferentemente de 4-8 volumenes, a una temperatura de 40-120°C,
preferentemente de 70-100°C. El progreso de la reaccién se controla mediante analisis UPLC/MS utilizando
una columna ACQUITY UPLC ® BEH, C18, 17 um, 2,1x50 mm, y agua/acetonitrilo/0,1% de éacido férmico
como fase eluyente. Una vez completada la reaccion, la mezcla se enfria a -3-30°C, preferiblemente a 0-
10°C, y se filtra la suspension resultante. El solido se seca al vacio a una temperatura de 30-90°C,
preferiblemente 40-60°C, presentando una pureza superior al 99%.

En una realizacion particular de la etapa b), se efectua inicialmente a una temperatura de 0-40°C, preferentemente
25°C, en cuyas condiciones la 6-(clorometil)-6-hidroxi-2-(metiltio)-56-dihidropirimidin-4(1H)-ona se convierte in situ en
el intermedio 6-clorometil-2-(metiltio)pirimidin-4(1H)-ona, o su forma tautomérica 6-(clorometil)-2-(metiltio)pirimidin-4-
ol (Esquema 1), que se convierten posteriormente en 6-clorometiluracilo por calentamiento a 40-120°C.

La invencion se ilustra en detalle en los siguientes ejemplos.
Ejemplo 1

El hemisulfato de S-metilisotiourea (1,20 equivalentes, 20,3 g, 145,8 mmol) se disuelve en 120 mL de agua, y la
solucién se agita durante 10 minutos a 20°C en atmdsfera de nitrégeno. A continuacion, se afiade a la solucion
carbonato sodico (1,15 equivalentes, 14,8 g, 139,7 mmol) y se agita la mezcla a 20°C durante 30 minutos. Transcurrido
este tiempo, la mezcla se enfria a -5°C, y se afiade a la mezcla de reaccion 4-cloroacetato de etilo (1,0 equivalentes,
20 g, 121,5 mmol) en 1 h. Cuando se completa la adicion, la mezcla se agita durante 1 h a -5°C, y luego se filtra. El
sélido blanco resultante se seca al vacio a 50°C durante 20 h. Se obtiene el intermedio 6-(clorometil)-6-hidroxi-2-
(metiltio)-5,6-dihidropirimidin-4(1H)-ona con un rendimiento del 60% (15,2 g) y una pureza >99%

[M+H]™ 209 m/z
[M-H] 207 m/z

"H-NMR(ds-DMSO, los desplazamientos quimicos expresados en ppm se refieren a la sefial TMS):

2,33 (3H, s), 2,47 (1HCH: diastereotdpico, d, J = 16,8 Hz), 2,67 (1HCH: diastereotodpico, d, J = 16,8 Hz), 3,61
(2H, s), 6,05 (1H,0OH), 10,89 (1H,NH).

3C-NMR(ds-DMSO): 13,3, 39,7, 52,7, 84,8, 156,2, 169,2.
Ejemplo 2

6-(clorometil)-6-hidroxi-2-(metiltio)-5,6-dihidropirimidin-4(1H)-ona (15 g, 71,9 mmol) se suspende en 75 mL de una
solucién acuosa de acido sulfurico acuoso al 5% en peso, y la mezcla se calienta a 80°C en atmodsfera de nitrogeno
durante 30 minutos. Una vez completada la reaccion, la mezcla se enfria a 5°C y se agita a dicha temperatura durante
1 h antes de la filtracion. El sélido blanco resultante se seca al vacio a 50°C durante 20 h. Se obtiene el producto final
6-clorometiluracilo con un rendimiento del 90% (10,4 g) y una pureza >99%. La cantidad del subproducto 6-
((metiltio)metil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona (producto derivado de la sustitucion nucleofilica del metil mercaptano
liberado de la reaccion en el atomo de cloro) presente en el cristal del producto deseado es del 0,42%

[M-HJ 159 m/z
"H-NMR(ds-DMSO, los desplazamientos quimicos expresados en ppm se refieren a la sefial TMS):
4,38 (2H, s), 5,67 (1H, s), 11,11 (2H,NH).
3C-NMR(ds-DMSO): 41,5, 101,1, 151,8, 152,3, 164,8.
Ejemplo 3

6-(clorometil)-6-hidroxi-2-(metiltio)-5,6-dihidropirimidin-4(1H)-ona (20 g, 95.9 mmol) se suspende en 100 mL de una
solucién acuosa de acido sulfurico acuoso al 5% en peso, y la mezcla se agita a 25°C en una atmadsfera de nitrégeno
durante 1 h para obtener una conversién completa a 6-(clorometil)-2-(metiltio)pirimidin-4(1H)-ona (a partir del analisis
por UPLC-MS y HPLC). A continuacioén, la mezcla se calienta a 80°C durante 30 minutos. Cuando la reaccion ha
terminado, la mezcla se enfria a 5°C y se agita a dicha temperatura durante 1 h antes de filtrarla. El sélido blanco
resultante se seca al vacio a 50°C durante 20 h. Se obtiene el producto final 6-clorometiluracilo con un rendimiento
del 88% (13,6 g) y una pureza >99%. La cantidad del subproducto 6-((metiltio)metil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona
(producto derivado de la sustitucion nucleofilica del metil mercaptano liberado de la reaccion en el atomo de cloro)
presente en el cristal del producto deseado es del 0,45%.

Los datos de analisis del producto son idénticos a los expuestos en el Ejemplo 2.
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Ejemplo comparativo 1

6-(clorometil)-6-hidroxi-2-(metiltio)-5,6-dihidropirimidin-4(1H)-ona (15 g, 71,9 mmol) se suspende en 75 mL de una
solucion acuosa de acido clorhidrico 6N, y la mezcla se calienta a 100°C en atmdsfera de nitrogeno durante 16 horas.
Cuando la reaccion ha terminado, la mezcla se enfria a 5°C y se agita a dicha temperatura durante 1 h antes de
filtrarla. El soélido blanco/amarillo palido resultante se seca al vacio a 50°C durante 20 h. El producto final 6-
clorometiluracilo se obtiene con un rendimiento del 60% (10,4 g) y una pureza del 85%. La cantidad del subproducto
6-((metiltio)metil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona (producto derivado de la sustitucion nucleofilica del metil mercaptano
liberado de la reaccion en el atomo de cloro) presente en el cristal del producto deseado es del 8,5%.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento de preparacion de 6-clorometiluracilo que comprende las siguientes etapas:
a) hacer reaccionar 4-cloroacetato de etilo y hemisulfato de S-metilisotiourea para obtener el intermedio
aislado 6-(clorometil)-6-hidroxi-2-(metiltio)-5,6-dihidropirimidin-4(1H)-ona;
b) hacer reaccionar dicha 6-(clorometil)-6-hidroxi-2-(metiltio)-5,6-dihidropirimidin-4(1H)-ona con &cido
sulfarico acuoso para producir 6-clorometiluracilo.

2. El procedimiento segun lareivindicacién 1, en el que la etapa a) se lleva a cabo en presencia de una base inorganica
a una temperatura comprendida entre -10°C y 10°C.

3. El procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que la base inorganica se selecciona entre carbonato de sodio,
carbonato de potasio, bicarbonato de sodio y bicarbonato de potasio.

4. El procedimiento segun la reivindicacion 3, en el que la base inorganica es carbonato de sodio.

5. El procedimiento segun las reivindicaciones 1-4, en el que la etapa b) se lleva a cabo a una temperatura de 40-
120°C.

6. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que la etapa b) implica la conversion in situ de 6-(clorometil)-6-
hidroxi-2-(metiltio)-5,6-dihidropirimidin-4(1H)-ona al intermedio 6-clorometil-2-(metiltio)pirimidin-4(1H)-ona o su forma
tautomérica 6-(clorometil)-2-(metiltio)pirimidin-4-ol, que se convierten en 6-clorometiluracilo.

7. El compuesto 6-(clorometil)-6-hidroxi-2-(metiltio)-5,6-dihidropirimidin-4(1H)-ona.
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