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Lo prasente invencidn se refiere a lo fabricacién de nuevos

derivados de uracilo de fdérmula I:
R‘
0N
N N
)
HN R
I

e

|
O -

donde R es una radical seleccionado del grupc consistente en me-
tilo, trifluorometilo o hclégenoviy R' es un radical selecciona-
do del grupo consistenté en o -piranidil y preferiblemente &-fura-
nidil.

Los compuestos obtenidos en la presente invencidn han demos- -
trado ser furpccolégicamente activos en el tratemiento del sarco-
ma 180 y el carcinoscrcoma de Walker en rctones.

El procedimiento de lu presente invencién se basa en hacer =~
reaccicnar, bajo temperaturc de -60 a +402C, derivados de mercu-
rio o derivados bis-trimetilsililicos de uracilos 5-subs£ituidos
con 2-cloro~furanidina o 2-cloro-piranidina, siendo preferible
que la reucciénr&e lleve a cabo en un disolvente orgdnico onhidrg

Si se emplean derivados de mercurio de uracilos S-substituidog
es preferible utilizar dimetilformamida como disolvente, mientres
que en las reacciones con deriyudos bisetrimetilsililicos de ura-
cilos 5-substituidos se recomienda vtilizar como disolvente al

talueno.
En los casos donde se empleen los citades disolventes, es -

aconsejchle efectuar la recccidn o unc temperctura de =20 o -0

A fin de preporar los sales de metales alcalinos de Nlm(2’~

PETAnEI N Je @ T A sy -
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"+ Cuando se emplean derivados de mercurio de uracilos S5-substi-

furanidil) y derivados de Nl~(2'~piranidil) de uracilos S5-substi
tuidﬁs, se tratan estos Ulitimos con una solucién acuosa alealing,
una solucidn acuosa de una sal de metal alcalino de un dcido dé-
bil, o con una solucién alcohdélica de alcoholatos de metal alca-
lino. R

La fabricacién de derivados Nl~(2'-furanidii) y Nl—(Z'-pi;uni,
dil) de uracilos 5-substituidos sé.lleva a cabo tal como se des-
cribe a continuacién.

Los derivados de mercurio o b;s—trimetilsililicos de los urg-
cilos 5;substituidos se enffian en una corriente de nitrdégenc se+
co y, bajo agitacién vigorosq,ise afiade 2-clorofuranidina 6 2-clg
ropiranidina, Los derivudosAbis—trimetilsililicos obtenidos en
esta regccién por sililavidn de los uracilos 5-substituidos pue-
den empleorse como productos puros o como sobstancias oleosas -
sin purificor. Durante 3-4 horas se mantiene la agitacidn mien-
tras la temperatura se vo aumentando graduaimenté hasta tempera-
tura ambiente. Lpatemperutura a que se efectua la reaccidn viene
condicionada por la reactividad del derivado iricial del uracile
5-substituido. Cuando la temperatura es demasiado baja, la velo-
cidad de reaccién disminuye fuertemente, mientras que a altas -
temperaturas tiene lugar la descémposicién de los productos de

partida, 2-clorofuranidina y 2-clorepiranidina.

tuidos y después de que la reaccién ho terminado, se afiade eta-

nol a lo mezcla de reaccién colentando estc Gltima o 25-309C y

'y
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. se pasa sulfuro de hidrdgeno para precipitar sulfuro de mercurio.

"Se separa’el precipitado, se’ lava” con etanol y Se recristaliza de

Se aspira ei precipitado y la solucidn se evapora a sequedad. El
residuo seco se recristaliza de cloroformo.

Empleando derivados bis-trimetilsililicos de uracilos 5-subs-
tituidos y después de que la reaccién'huAtermincdo, se oﬁﬁdé'etu-

nol acuoso a la mezcla de reacéidn y se dgita durante 2 hores.

cloroformo.

Es aconsejable, sin embargo, efectuar estas reacciones en un

-

disolvente orgdnico anhidro.

En el.caso de que s& empleen derivados de mercurio de uracilos
5-substituidos y después de que la reaccién ha terminado, el di-
solvente se evapora al vacio a la temperatura mds baja posible y
a continuacidén se afiade acetona seca que también se evapora al
vacfo. El residuo se cristaliza fdcilmente, se aspira, se lava
con etanol y se seca con aire. Este mismo método se emplea para
los derivados bisZtrimetilsililicos de uraciles 5-substituidos,

Con objeto de ohtener sales de metal alcalino de derivados de
Nl-(Z'-forcnidil) y Nl-(Z'-piranidil) de uracilos 5-substituidos,
se tratan estos Ultimos con una solucidn acuosa alcalina o una
solucidn dcuosa de una sal de metal alcalino de un dcido débil,

o na solucién alecohélica de un alcoholato de metal alcalino.

Asi, se obtienen lué soluciones de los citados compuestos. Con
objeto de obtener soluciones de sales de metal en forma inyecic-

ble, el proceso se lleva o cabo en condiciones csépticas (en los

Y
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casos en qué se emplean soluciones acuosus alcalinas o soles de
metal alecalino de dcidos débiles.

En caso necesario, las sales de metal alcalino de derivados de
Nl-(Z'—furunidil) y Nl-(Z'-piranidil) de vracilos 5-substituidos
pueden aislarse de dichas soluciones en formae cristalina evaporan
do las soluciones al vacio bajo condiciones suéves (a la tempera-
tura més baja. posible), -

Los compuestos obtenidos por el procedimiento de la presente
invencidn poseen un efecto inhibidor sobre el sarcoma 180 y se -
caracterizan por un“infimo érado de toxicidad. qu tanto, el Nl-'
(2'-furanidil)-5-fluorouracilo posee un efecto inhibidor sobre el
sarcoma 180 y carcinosarcoma de Walker. Al mismo tiempo, este -~
compuesto es oproximodamegte 6 veces menos téxico que el 5~fluo-
rouracilo. La toxicidad aguda ha sido determinada en ratones con
peso de 18-20 g, o los cucles se administrd una dosis Ynica por
via intracbdominal. Lo dosis letal media (DLéO) calculada segln
el método de Litchfield y Wilcoxon fué de 750 mg/kg, siendo de
130 mg/kg la del 5-fluorcuracilo. |

Una de las ventajas de las sales de los metales alcalinos de
Ny~(2'~furanidil)y Nl(2!-piranidil)muracilos 5-substituidos -
frente a los compuestos bdsicos es su buena solubilidud en agua,

por lo que se utiliza una solucidn acuosa ol 5% de sul sédica de

. Nf(?'—furanidil)~5wfluorouracilo para la administracidén por via

introvengsa,

Hecha lo descripcidn del invento se describen a continuacién

o
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., vorios ejemplos prdcticos, no limitotives, referidos al posible

EJEMPLO 1 ' .

s del producto. Rendimiento: 75% del teérico, baosado en el 5-

camind para su obtencién segin las lineas del procedimiento precd
nizado, industrializable, empleando cantidades mayores a las ex-

puestas.,

Se ‘forma, bajo agitacién vigorosa, una mezcla de 32,87 g (0,1
mol) de 5-fluorouracilmercurio, 100 ml-de dimetilformamida y 50
ml de tolueno y se seca por destilucién azeotrépica del tolueno.

Se enfria a -402C y a continuacién se pasa una corriente de ni-

trégeno seco y @ la mézcla se le afiade ientomente una solucién d%
21,3 ¢ (6,2 moles) 'de 2-clorofuranidina en 20 ml de dimetilforma-
mida seca, manteniendo la temperatura entre -40% y -302C. Después
de que la reaccién ha terminado (cuys indicacién es la disolucidn
completa del 5—fluqrourqcilmercu;io), es decir, después de unas

3-4 horas, se destilaﬁ 60-80 ml del disolvente al vacio a una tem
peratura no superior a los 352C; a continuacién, se afiaden 50-70
ml de acetona secu que también se destilan al vacio. El residuo
se cristaliza fdcilmente. Se recoge, se lava tres veces con pequel
flas cantidades de etanol (10 ml cada vezj y se seca con aire. Se
obtienen 12,2 g -de Nl-(2'-furunidil)-5-fluorourocilo en forma de
solidos cristalinos blancos, con punto de fusién de 160.1629C. -

Poxy ‘tratamiento adicional de las aeguas madres se obtienen 3,0 g

fluorouracilmercurio de partida.

Despuéé de recristalizacién de etanol, se obtienen 14,3 g de

A Y
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EJEMPLO 2

EJEMPLO 3

EJEMPLO 4

Nl-(2'-furanidil)—5—fluorouracilo. Punto de fusidn: 164-1652C,
Anélisis elemental (C 3 903N2F) Encontrade (%): C 48,34; H 4,73

N 14,27, Calculado (%): C 47,99; H 4,50; N 14,00.

EL proceso es el mismo que el descrito en e%:Ejemplo 1, éuf-i
tiendo de 34,51 g (0,1 mol) de.5-clorouracilmercurio y 21,3 ¢
(0,2 moles)~de‘2hclorofuronidina“a'uné temperotura de -202C a
-152C, Se obtienen 17,3 g (80% del rendimiento téérico basado en
el 5-clorouracilmercurio de partida) de Nl—(2‘-Furunidil)-5-clo-
rouracilo en forma d;“;;;tqnciu cfistulinu blanca. El producto fi
nal se recristaliza de etanol. Punto de fusidén: 1982C (descomp.).

Anglisis elemental (CgHgO,N,Cl): Hallado (#): C 44,25; H 4,31;

N 13,67. Calculado (%): C 44,40; H 4,14; N 12,93.

El proceso es el mismo que el descrito en el E]emplo L, por-
tiendo de 38,9 g (0,1 mol) de 5- bromourccxlmercurlo y 2L,2 ¢
(0,2 moles) de 2-8lorofuraniding a una temperatura de =252 a -20%
Se obtienen 15,7 ¢ (60% del teérico basado en el 5-bromouracil-
mercurio de partida) de Nl~(2'»furanidil)-S—bromouracilo en for-
mo de sustoncia cristalina blanca, El producto se recristaliza de
etanol. Punto de fusién: 1962C (descomp.).

‘Anélisis elemental (C8 90 Br) Haollado (%): C 36,10;H 3,68;

N 11,11, Calculado (%): C 36,76; H 3,44; N 10,73.

El proceso es el mismo que el descrito en el Ejemplo 1, pero
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_ partiendo de 43,7 g (0,1 moles) de 5-yodouracilomercurio y hacién-

EJEMPLO 5

-1782C,

dolo reaccionar con 21,3 g (0,2 moles) de 2-clorofuranidina @ und
temperatura de -2592C a-152C. Se obtienen 17,6 g de Nl—(Z'-furuni~
dil)-5-yodouracilo en forma de cristales ligeramente amarillos -
(53% del rendimiento tedrico-basado en el 5-yodouracilmercurio def
partida), Punto de fusién: 1742 (descomp.); recristalizado de -
etanol. ' - -

8H903N21): Halledo (%): C.31,00; H 3,27;

N 9,41, Calculado (%): C 31,15; H 2,92; N 9,25,

Andlisis elemental (C

* El proceso es el mismo gue el déscrifo en el Ejemplo 1, par-
tiendo de 32,5 g (0,1 mol) de monotiminilmercurio y 21,3 g (0,2
moles) de 2~clorofuranidina a una tehperaturu de 02 a +102C. Des-
pués de eliminar la dimetilformamida se obtienen 15,2 g de un -
producto cristalino, el cual se disuelve en etcnol y a una tempe-
ratura de 309C sé pasa sulfuro de hidrégeno a través de la solu-
cién a fin de precipitar las impurezas del cloruro de mercurio.

El sulfuro de mercurio precipitado se separa y lava con etuno%
La solucidn de etanol es evaporade a continuacién al vocio hasta
sequedad y el residuo recristalizado de cloroformo. Se obtienen
9,4 g (48% del rendimiento tedrico) de Ni—(Z'-Furunidil)—timina

en’ forma de sustancia cristalina blanca, Punto de fusién: 176,59

Andlisis elemental (C9H1203N2): Hallado (%): C 55,40; H 6,30;

N 14,71, Calculado (%): C 55,09; H 6,17; N 14,28,

»
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EJEMPLO 6
El proceso es el mismo que el descrito en el Ejemplo 1, par-
tiendo de 18,0 g (0,1 mol) de 5~trifluorometilmercurio y 21,3 ¢

(0,2 moles) de 2-clorofuranidina a una temperatura de -302 a -25C

Se obtienen 17,5 g (70% del rendimiento teérico} de Nl-(2'-furc—

nidil)-5-trifluorometiluracilo en forma de sustancic cristalind
blanca. El producto final se recfﬁstaliza de etanol. Punto de fu-
sién: 182-184§C (descomp. ).

Anélisis elementcl;(C9H903N2F3): Hollado (%): C 43,31; H 3,78;

N 10,95. Calculado (%):. C 43,20; H 3,63; N 11,20.

EJEMPLO 7

El proceso es el mismo que el descrito en el Ejemplo 1, por-
tiendo de 32,87 g (0,1 mol) de 5~fluuvrouracilmercurio'y 24,81 g
(0,2 moles) de 2-cloropiranidina a una tenperatura de ~25¢2 g -200C]
Se obtienen 15,4 g (72% del redimiento teérice) de Nl-(2'—pirani—
dil)—E-Flusrcugacilo en formo de sustancia eristalinc blansa. El
producto final se*recristaliza de etanol. Punto de fusidn: 1702-
172¢C (descomp.).

Andlisis elemental (C9H1103N2F):'Hullcdo (#): C 50,12; H 5,10;
N 13,21. Calculado (%): C 50,46; H 5,18; N 13,08,

EJEMPLO 8

13y (0,1 mol) de 5-fluorouracilo y 21,7 g (0,2 moles) de clo-

Totrimetilsilano en presencia de 20,2 g de trietilamina se agitan
durante 7 horas o temperatura ambiente en 300 ml de tolueno seco.

El clorhidrato de trietilumina precipitado se filtra en atmésfera
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EJEMPLO 9 =

" seco a -30%C. Se afaden 10,6 g (0,1 mol) de 2-clorofuranidina ba-

de nitrégeno.seco, sé lava con tolueno y el filtrado se concentra
por destilacidn al vacio mientras la mayor porte de tolueno se -
evapora. La solucién oleosa resultante se ehfriq a continuacién
a ~302C en otmésfera de nitrdégeno seco, y se cﬁéden 10,6 g (0,1
mol) de 2-clorofuranidina mientras la mezcla se agita vigoroéo-
mente. Se continua la agitacién duraﬁfe 2 horas, dejando que la
temperatura aumente gradualmente o temperatura ambiente. Después
se afiaden 20 ml de etanol acuoso y se continua la agitaéién duran|
te otras 2 horas. El sélido precipitado se filtra, se lava con -
20 mi de etanol y se é;trae con cloroformo. 2,6 g (20% del ;endi-
miento tedrico) de‘5~fluorourucilq quedan como un sélido sin di-
solver. De lo solucién de cloroformo se obtienen 10,0 Q (50% del
rendimiento teérico bosado en el 5-fluorouracilo de partida) en
forma de sélido cristalino blanco. Punto de fusién: 164-165C.
Anélisiselemental (C,H,O,N,F): Hallado (%): C 48,25; H 4,62;

8932
N 14,15, Calculado (%): C 47,99; H 4,50; N 14,00.

13 g (0,1 mol) de 5-fluorouracilo, 1 ml de clorotrimetilsila-
no y 60 ml de hexametildisilazeno se calientan durante 4 horas a |
temperatura de 150-1702C. El exceso de hexametilsiluzano se des-
tila ol vacio a 1 mmHg (;a temperaturo del bofio no es superior a

59}609C). El residuo oleoso se enfria en atmdsfera de nitrégeno

jo agitacidn vigorosa. La agitacidén se continua durante 2 horas

mientras la temperatura se eleva gradualmente a temperatura am-

oy
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. biente. Entonces, se afiaden 20 ml de etanol acuoso y la agitacidn

-5-fluorouracilo bajo agitacién. Se continua lo agitacidn hosta

10

se continua durante 2 horas mds, El precipitado se separa, se la-
va en 20 ml de etanol y se extrae con 100 ml de una mezcla de clo
roformo y éter (3:1). 2,0 g de 5-fluorouracilo (15% del rendimien|
to tedrico) quedan como un sélido Sin'disolver.-De la solucion’
cloroformo-éter, se obtienen 13 g de Nl—(2'-furanidil)-5~fluoro-
vracilo (65% del rendimiento teérico basado en el 5-fluorouracilo
de partida) en forma de sélido blanco. Punto de fusién: 164,52 -
165, 59C. .

Andlisis elemental:(CBHgoaNzF): Hull;do (#): Cc 48,00; H 4,40;
N 14,20. Calculado (%): C 47,99; H 4,50; N 14,00.
EJEMPLO 10

A 14 g (0,25 moles) de hidréxido potdsico en 1000 ml de agua
destilada, a una temperatura de 402C, se afiaden 50 g (0,25 moles)
de Nl-(2'-furcnidil)—5-Fluorouracilo; la mezcla se agita hasta di
solucidn completa de los componentés 9 se filtru; Bajo condicio-
nes osépticas se dbtiene una solucidn de sal potdsica de NI-(Z'-
furanidil)-5-fluorouracilo.
EJEMPLO 11

Bajo condiciones asépticas, 23 g (0,27 moles) de bicarbonato
sédico se disuelven en 1000 ml de agua destilada; la solucidn se

calienta o 402C y se ofiaden 50 g (0,25 moles) de Nl-(Z'-furonidil

disolucién completa de los componentes. La solucién se pasa a con

tinuvacidn a través de filtros a pruveba de gérmenes. Se obtiene
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EJEMPLO 12

-que ontecede,

11

una solucién de sal sddica de Nl-(2'-furanidil)—5—fluorourncile

preparada para envasar en ampollas,

5 g (0,025 moles) de Nl-(2'-Furunidil)-5-fluorouracilo se di-
svelven, bajo agitacidn y calentamiento, en 50 ml de etanol abso-
luto y se afiade una solucién de efilato sédico (0,57 g de sodio,
0,625 ut.g) en 15 ml de etanol as;oluto. Lo solucién obtenida se
evapora al vacio a una temp;rutura de 20-259, formdndose un resi-
dup de sal sédica de Nl—(2'—Furcnidil)—5-fluorourucilo. La sal sﬂ
filtra, se lava en lO.mi de.é£éﬁgi ab;oluto y se seca al vacio a
20-252C. El rendimiento de la sal sédica de Nl—(2'—furcnidil)-5-
fluorouracilo es de 5,5 g (90% del teérico).

Andlisis elemental (C8H80 FNa): Hallade (%): C 42,90; H 3,52

a2
N 21,73. Calculado (%): C 43,05; H 3,64; N 21,51.

Descrita la esencialidad de la invencidn de modo suficiente
como para podsr ser llevada a la prdctica por técnico en la mate-
ria, se recaba hdeer extensivo el privilegio que sé solicita a -
las variaciones de detaile que no alteren o lo esencia de la in-

vencidn resumida en sus detalles de novedad en las siguientes rei

vindicaciones que extractan, resumen y complementan a la memoria

ALY
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. REIVINDICACIONES

12

19) - Procedimiento de fobricacién de nuevos derivados de ura-

cilo de férmula I1:

Rl

donde R es un radical selegciono&b‘del grupo consistente en meti-
lo, trifluorometilo o haldgeno y R' es un radicol seleccionado -
del grupo consistente eng{-piracnidil &, preferentemente,of ~fura-

nidil, caracterizado por hacer reaccionar los mercurio-derivados

o bis~trimetilsilil-derivados de los compuestos de fdrmula II:

H

L
qﬁ/’N |
H"ny;:L*R

I

011
donde R tiene igual significado que en I, con Z-cloropiranidina
o 2-clorofuranidina a una temperofdra que puede oscilar entre -.
-609C y +40°C, en-un medio inerte tal como el constituido por di-
solventes orgdnices, preferiblemente, dimetilformomida, tolueno
o hexametildisilazano (seguido de eliminacién del mercurio en -
forma de sulfuro, si se ha empleado el mercurio-deriveadeo, por -
tratomiento con sulfuro de hidrégeno), recuperacién del producto
crido y recristalizacién final.

28) ~ Procedimiento de fabricacién de nuevos derivados de ura-

cilo de férmula I en forma de sal sddica seglin lo Reivindicacidn

19, caracterizado por trator los compuestos de {érmula I con una
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cristaling, pudiéndose emplear directamente en .terapéutica en for

13

solucién acuosa de un dlcali, de una sal alcalina de un deido dé-
bil o una - solucibn alcohélica, preferentemehte metandlica o eta=-
ndlica, de un alcoholato alcalino tal como el metilato o etilato,

seguido de eliminacién del disolvente si se desea obtener la sal

mo de solucidn acuosa.
39) - PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE NUEVOS DERIVADOS DE URA-

CILO.

Todo ello tal y como ho quedado descrito y reivindicaco en la
presente memoric que consta de trece hojas foliadas y mecanogra-

fiadas por una sola de sus caras.,

Barcelona pora Madrid, 5 WAYG 197/

FERRER INTERNACIONAL,S.A.

pa.
PASCUAL CIVANTO

P.P. { LL/UM

Firmado: Jauime Juncoss Mird
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