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La presente invención se refiere a la fabricación de nuevos

derivados de uracilo de fórmula I:
R'

donde R es una radical seleccionado del grupo consistente en me­

tilo, trifluorometilo p halógeno?-.y R' es un radical selecciona­

do del grupo consistente en^-piranidil y preferiblemente ¿%-fura- 

nidil.

Los compuestos obtenidos en la presente invención han demos-- 

trado ser farmacológicamente activos en el tratamiento del sarco­

ma 180 y el carcinoscrcoma de Walker en retoñes.

El procedimiento de la presente invención se basa en hacer - 

reaccionar, bajo temperatura de -60 a +40-C, derivados de mercu­

rio o derivados bis-trimetilsilílicos de uracilos 5-substituídos 

con 2-cloro-furanidina o 2-cloro-piranidina, siendo preferible 

que la reacción sne lleve a cabo en un disolvente orgánico anhidre.

Si se emplean derivados de mercurio de uracilos 5-substituídos 

es preferible utilizar dimetilformamida como disolvente, mientras 

que en las reacciones con derivados bis-trimetilsilílicos de ura­

cilos 5-substituídos se recomienda utilizar como disolvente al 

tolueno.

En los casos donde se empleen los citados disolventes, es - 

aconsejable efectuar la reacción o una temperatura de -20 a -3CSC.

A fin de preparar las sales de metales alcalinos de N^--(2'-
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furanidil) y derivados de N^-(2'-piranidil) de uracilos 5-substi­

tuídos, se tratan estos últimos con una solución acuosa alcalina, 

una solución acuosa de una sal de metal alcalino de un ácido dé­

bil, o con una solución alcohólica de alcoholatos de metal alca­

lino.

L. f.bric.ciín d. d.riv.j.3 N^-(2'-f<,r.nidU) y

dil) de uracilos 5-substituídos se.lleva a cabo tal como se des­

cribe a continuación.

Los derivados de mercurio o bis-trimetilsilílicos de los ura­

cilos 5-substituídos se enfrían en una corriente de nitrógeno se­

co y, bajo agitación vigorosa, se añade 2-clorofuranidina ó 2-clc 

ropiranidina. Los derivados bis-trimetilsilílicos obtenidos en 

esta reacción por sililauión de los uracilos 5-substituídos pue­

den emplearse como productos puros o como substancias oleosas - 

sin purificar. Durante 3-4 horas se mantiene la agitación mien­

tras la temperatura se va aumentando gradualmente hasta tempera­

tura ambiente. Lt& temperatura a que se efectúa la reacción viene 

condicionada por la reactividad del derivado inicial del uracilo 

5-substituído. Cuando la temperatura es demasiado baja, la velo­

cidad de reacción disminuye fuertemente, mientras que a altas - 

temperaturas tiene lugar la descomposición de los productos de 

partida, 2-clorofuranidina y 2-cloropiranidina.

Cuando se emplean derivados de mercurio de uracilos 5-substi­

tuídos y después de que la reacción ha terminado, se añade eta- 

nol a la mezcla de reacción calentando esta última a 25-3Q2C y

)!
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se pasa sulfuro de hidrógeno para precipitar sulfuro de mercurio. 

Se aspira el precipitado y la solución se evapora a sequedad. El 

residuo seco se recristaliza de cloroformo.

Empleando derivados bis-trimetilsilílicos de uracilos 5-subs- 

5 tituídos y después de que la reacción ha terminado, se añade eta-

nol acuoso a la mezcla de reacción y se agita durante 2 horas.

Se separa el precipitado, se'lavó"con etanol y se recristaliza de 

cloroformo.

Es aconsejable, sin embargo, efectuar estas reacciones en un 

10 disolvente orgánico anhidro.

En el-caso de que sé empleen derivados de mercurio de uracilos 

5-substituídos y después de que la reacción ha terminado, el di­

solvente se evapora al vacío a la temperatura más baja posible y 

a continuación se añade acetona seca que también se evapora al 

15 vacio. El residuo se cristaliza fácilmente, se aspira, se lava

con etanol y se seca con aire. Este mismo método se emplea para 

los derivados bis-trimetilsilílicos de uracilos 5-substituídos.

Con objeto de obtener sales de metal alcalino de derivados de 

N^-(2'-füranidil) y N^-(2'-piranidil) de uracilos 5-substituídos, 

20 se tratan estos últimos con una solución acuosa alcalina o una

solución acuosa de una sal de metal alcalino de un ácido débil, 

o úna solución alcohólica de un alcoholato de metal alcalino.

Así, se obtienen las soluciones de los citados compuestos. Con 

objeto de obtener soluciones de sales de metal en forma inyecta­

ble, el proceso se lleva a cabo en condiciones asépticas (en los25



casos en que se emplean soluciones acuosas alcalinas o sales de 

metal alcalino de ácidos débiles.

En caso necesario, las sales de metal alcalino de derivados de 

Njj-(2'-furanidil) y N^-(2'-piranidil) de uracilos 5-substituídos 

pueden aislarse de dichas soluciones en forma cristalina evaporan 

do las soluciones al vacío bajo condiciones suaves (a la tempera­

tura más baja posible).

Los compuestos obtenidos por el procedimiento de la presente 

invención poseen un efecto inhibidor sobre el sarcoma 180 y se - 

ccr.ctsris.n por un M i . .  grade d. toxicidad. Por tonto, el t^-' 

(2'-furanidil)-5-fluorouracilo posee un efecto inhibidor sobre el 

sarcoma 180 y carcinosarcoma de Walker. Al mismo tiempo, este - 

compuesto es aproximadamente ó veces menos tóxico que el 5-fluo- 

rouracilo. La toxicidad aguda ha sido determinada en ratones con 

peso de 18-20 g, a los cuales se administró una dosis ónica por 

via intraabdominal. La dosis letal media (DLgp) calculada según 

el método de Litcbfield y Wilcoxon fué de 750 mg/kg, siendo de 

130 mg/kg la del 5-fluorouracilo.

Una de las ventajas de las sales de los metales alcalinos de 

Nj-(2'-furanidil)-y N^(2!-piranidil)-uracilos 5-substituídos - 

frente a los compuestos básicos es su buena solubilidad en agua, 

por lo que se utiliza una solución acuosa al 5% de sal sódica de 

Nj-(2'-furanidil)-5-fluorouracilo para la administración por vía 

intravenosa.

Hecha la descripción del invento se describen a continuación
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varios ejemplos prácticos, no limitativos, referidos al posible 

caminó para su obtención según las líneas del procedimiento preco 

nizado, industrializable, empleando cantidades mayores a las ex­

puestas.

5 EJEMPLO 1 * '

Se forma, bajo agitación vigorosa, una mezcla de 32,87 g (0,1 

mol) de 5-fluorouracilmercurio, 100 mi de dimetilformamida y 50 

mi de tolueno y se seca por destilación azeotrópica del tolueno. 

Se enfría a -409C y a continuación se pasa una corriente de ni- 

10 trógeno seco y a la mezcla se le añade lentamente una solución de

21,3 g (.0,2 moles) -de 2-clorofuranidina en 20 mi de dimetilforma­

mida seca, manteniendo la temperatura entre -409 y -309C. Después 

de que la reacción ha terminado (cuya indicación es la disolución 

completa del 5-fluorouracilmercurio), es decir, después de unas 

15 3-4 horas, se destilan 60-80 mi del disolvente al vacío a una tem

peratura no superior a los 35BC; a continuación, se añaden 50-70 

mi de acetona seca que también se destilan al vacío. El residuo 

se cristaliza fácilmente. Se recoge, se lava tres veces con peque 

ñas cantidades de etanol (10 mi cada vez) y se seca con aire. Se 

20 obtienen 12,2 g de N^-(2'-furanidil)-5-fluorouracilo en forma de

sólidos cristalinos blancos, con punto de fusión de 160-1629C. - 

Por"tratamiento adicional de las aguas madres se obtienen 3,0 g 

más del producto. Rendimiento: 75% del teórico, basado en el 5- 

fluorouracilmercurio de partida.

25 Después de recristalización de etanol, se obtienen 14,3 g de
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N^-(2'-furanidil)-5-fluorouracilo. Punto de fusión: 164-165SC.

Análisis elemental (CgHpOgNgF): Encontrado (%): C 48,34/ H 4,73 

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

EJEMPLO 2

El proceso es el mismo que el descrito en elr Ejemplo 1, par-' 

tiendo de 34,51 g (0,1 mol) de.5-clorouracilmercurio y 21,3 g 

(0,2 moles) de 2-clorofuranidina*á*una temperatura de -203C a 

-15SC. Se obtienen 17,3 g (80% del rendimiento teórico basado en 

el 5-clorouracilmercurio de partida) de N^-(2'-furanidil)-5-clo- 

rouracilo en forma de sustancia cristalina blanca. El producto fi 

nal se recristaliza de etanol. Punto de fusión: 198SC (descomp.).

Análisis elemental (CgHpOg^Cl): Hallado (%): C 44,25/ H 4,31/ 

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

EJEMPLO 3

El proceso es el mismo que el descrito en el Ejemplo 1, par­

tiendo de 38,96 g (0,1 mol) de 5-bromouracilmercurio y 21,3 g 

(0,2 moles) de 2-olorofuranidina a una temperatura de -253 a-20S& 

Se obtienen 15,7 g (60% del teórico basado en el 5-bromouracil­

mercurio de partida) de N^-(2'-furanidil)-5-bromouracilo en for­

ma de sustancia cristalina blanca. El producto se recristaliza de 

etanol. Punto de fusión: 1963C (descomp.).

Análisis elemental (CgHpOg^Br): Hallado (%): C 36,10/H 3,68/

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

EJEMPLO 4

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

dolo reaccionar con 21,3 g (0,2 moles) de 2-clorofuranidina a una 

temperatura de -253C a-!59C. Se obtienen 17,6 g de N^-(2'-furani- 

dil)-5-yodouracilo en forma de cristales ligeramente amarillos - 

5 (53% del rendimiento teórico basado en el 5-yo4ouracilmercurio de

partida). Punto de fusión: 174S (descomp.); recristalizado de - 

etanol. —  -

Análisis elemental (CgHpOgN^l): Hallado (%): G-31,00; H 3,27;

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

10 EJEMPLO 5

* El proceso es el mismo que el descrito 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 temperatura de 03 a +103C. Des­

pués de eliminar la dimetilformamida se obtienen 15,2 g de un - 

15 producto cristalino, el cual se disuelve en etanol y a una tempe­

ratura de 303C se pasa sulfuro de hidrógeno a través de la solu­

ción a fin de precipitar las impurezas del cloruro de mercurio.

El sulfuro de mercurio precipitado se separa y lava con etanol. 

La solución de etanol es evaporada a continuación al vacio hasta 

20 sequedad y el residuo recristalizado de cloroformo. Se obtienen

9,4 g (48% del rendimiento teórico) de N^-(2'-furanidil)-timina 

en-; forma de sustancia cristalina blanca. Punto de fusión: 176, 53-  

-178SC.

Análisis elemental (CpH^Og^): Hallado (%): C 55,40; H 6,30;

N 14,71. Calculado (%): C 55,09; H 6,17; N 14,28.25



EJEMPLO ó

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 g 

(0,2 moles) de 2-clorofuranidina a una temperatura de -302 a -259E 
Se obtienen 17,5 g (7Q% del rendimiento teórica) de Nj-(2'-fura- 

nidil)-5-trifluorometiluracilo en forma de sustancia cristalina 

blanca. El producto final se recristaliza de etanol. Punto de fu­

sión: 182-184SC (descomp.).

Análisis elemental;(CyHpOgNgFg): Hallado (%): 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, par­

tiendo de 32,87 g (0,1 mol) de 5-fluurouracilmercurio y 24,81 g 

(0,2 moles) de 2-cloropiranidina a una temperatura de -25S a-2CBC. 

Se obtienen 15,4 g (72% del redimiento teórico) de N^-(2'-pirani- 

dil)-5-fluorc'jracilo en forma de sustancia cristalina blanca. El 

producto final se^recristaliza de etanol. Punto de fusión: 1702- 

172SC (descomp.).

Análisis elemental (CpH^OgNgE): Hallado (%): C 50,12; H 5,10; 

N 13,21. Calculado (%): C 50,46; H 5,18; N 13,08.

EJEMPLO 8

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

rotrimetilsilano en presencia de 20,2 g de trietilamina se agitan 

durante 7 horas a temperatura ambiente en 300 mi de tolueno seco. 

El clorhidrato de trietilamina precipitado se filtra en atmósfera
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de nitrógeno seco, se leva con tolueno y el filtrado se concentra 

por destilación al vacío mientras la mayor parte de tolueno se - 

evapora. La solución oleosa resultante se enfría a continuación 

a -30SC en atmósfera de nitrógeno seco, y se añaden 10,6 g (0,1 

5 mol) de 2-clorofuranidina mientras la mezcla se agito vigorosa­

mente. Se continua la agitación durante 2 horas, dejando que la 

temperatura aumente gradualmente*a*temperatura ambiente. Después 

se añaden 20 mi de etanol acuoso y se continua la agitación duran 

te otras 2 horas. El sólido precipitado se filtra, se lava con - 

10 20 mi de etanol y se extrae con cloroformo. 2,6 g (20% del rendi­

miento teórico) de-5-fluorouracilo quedan como un sólido sin di­

solver. De la solución de cloroformo se obtienen 10,0 g (50% del 

rendimiento teórico basado en el 5-fluorouracilo de partida) en 

forma de sólido cristalino blanco. Punto de fusión: 164-1659C.

15 Análisis elemental (CgH^OgN^F): Hallado (%): C 48,25; H 4,62;

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

EJEMPLO 9 ^

13 g (0,1 mol) de 5-fluorouracilo, 1 mi de ciorotrimetilsila- 

no y 60 mi de hexametildisilazano se calientan durante 4 horas a 

20 temperatura de 150-1703C. El exceso de hexametilsilazano se des­

fila al vacío a 1 mmHg (la temperatura del baño no es superior a 

50-609C). El residuo oleoso se enfria en atmósfera de nitrógeno 

seco a -309C. Se añaden 10,6 g (0,1 mol) de 2-clorofuranidina ba­

jo agitación vigorosa. La agitación se continua durante 2 horas 

25 mientras la temperatura se eleva gradualmente a temperatura am-
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. biente. Entonces, se añaden 20 mi de etanol acuoso y la agitación 

se continua durante 2 horas mas. El precipitado se separa, se la­

va en 20 mi de etanol y se extrae con 100 mi de una mezcla de cío 

roformo y éter (3:1). 2,0 g de 5-fluoroaracilo (15% del rendimieji 

5 to teórico) quedan como un sólido sin disolver.- De la solución

cloroformo-éter, se obtienen 13 g de N^-(2'-furanidil)-5-fluoro- 

uracilo (65% del rendimiento teórico basado en el 5-fluoroaracilo 

de partida) en forma de sólido blanco. Punto de fusión: 164,58 - 

165,5sc.

10 Análisis elemental; (CgHpOg^F): Hallado (%): C 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 hidróxido potásico en 1000 mi de agua 

destilada, a una temperatura de 40BC, se añaden 50 g (0,25 moles) 

15 de N^-(2'-furanidil)-5-fluorouracilo; la mezcla se agita hasta di

solución completa de los componentes y se filtra. Ba)0 condicio­

nes asépticas se obtiene una solución de sal potásica de N^-(2'- 

furanidil)-5-fluorouracilo.

EJEMPLO 11

20 Bajo condiciones asépticas, 23 g (0,27 moles) de bicarbonato

sódico se disuelven en 1000 mi de agua destilada; la solución se 

calienta a 40BC y se añaden 50 g (0,25 moles) de N^-(2'-furanidil 

-5-fluorouracilo bajo agitación. Se continua la agitación hasta 

disolución completa de los componentes. La solución se pasa a con 

25 tinuación a través de filtros a prueba de gérmenes. Se obtiene
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una solución de sal sódica de N^-(2'-furanidil)-5-fluorouracilo 

preparada para envasar en ampollas.

EJEMPLO 12

5 g (0,025 moles) de N^-(2'-furanidil)-5-fluorouracilo se di­

suelven, bajo agitación y calentamiento, en 5 0 -mi de etanol abso­

luto y se añade una solución de etilato sódico (0,57 g de sodio, 

0,025 at.g) en 15 mi de etanol absoluto. La solución obtenida se 

evapora al vacío a una temperatura de 20-253, formándose un resi- 

dup de sal sódica de N^-(2'-furanidil)-5-fluorouracilo. La sal se 

filtra, se lava en 10 mi de etanol absoluto y se seca al vacío a 

20-258C. El rendimiento de la sal sódica de N^-(2'-furanidil)-5- 

fluorouracilo es de 5,5 g (90% del teórico).

Análisis elemental (CgHgOgNgFNa): Hallado (%): C 42,90; H 3,53 

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

Descrita la esencialidad de la invención de modo suficiente 

como para poder ser llevada a la práctica por técnico en ln mate­

ria, se recaba ha%er extensivo el privilegio que sé solicita a - 

las variaciones de detalle que no alteren a la esencia de la in­

vención resumida en sus detalles de novedad en las siguientes rei 

vindicaciones que extractan, resumen y complementan a la memoria 

que antecede.
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REIVINDICACIONES

1S) - Procedimiento de fabricación de nuevos derivados de ura- 

cilo de fórmula I:

I
donde R es un radical seleccionado del grupo consistente en meti­

lo, trifluorometilo o halógeno y R' es un radical seleccionado - 

del grupo consistente enc¿-piranidil ó, preferentemente,o^-fura- 

nidil, caracterizado por hacer reaccionar los mercurio-derivados 

o bis-trimetilsilil-derivados de los compuestos de fórmula II:
H

donde R tiene igual significado que en I, con 2-cloropiranidina 

o 2-clorofuranidina a una temperatura que puede oscilar entre - 

-60SC y +40SC, en*un medio inerte tal como el constituido por di­

solventes orgánicos, preferiblemente, dimetilformamida, tolueno 

o hexametildisilazano (seguido de eliminación del mercurio en - 

forma de sulfuro, si se ha empleado el mercurio-derivado, por - 

tratamiento con sulfuro de hidrógeno), recuperación del producto 

crudo y recristaiización final.

29) - Procedimiento de fabricación de nuevos derivados de ura- 

cilo de fórmula I en forma de sal sódica según la Reivindicación 

19, caracterizado por tratar los compuestos de fórmula I con una
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solución acuosa de un álcali, de una sal alcalina de un ácido dé­

bil o una solución alcohólica, preferentemente metanólica o eta- 

nólica, de un alcoholato alcalino tal como el metilato o etilato, 

seguido de eliminación del disolvente si se desea obtener la sal

5 cristalina, pudiéndose emplear directamente en .terapéutica en for

ma de solución acuosa.

33) - PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE NUEVOS DERIVADOS DE URA- 

CILO.

10 Todo ello tal y como ha quedado descrito y reivindicaco en la

presente memoria que consta de trece ho^as foliadas y mecanogra­

fiadas por una sola de sus caras.

15

20

Barcelona para Madrid, 5 t9?7
FERRER INTERNACIONAL,5.A.
pa.

PASCUAL CIVANTO

25
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