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So describe en la literatura quimica un ndmero de
fenoxiuracilos S-substituides. Bl S-fomoxiuracilo se prepa-
r8 primero por T. Z. Johnson y H, l. Guest en Am, Chem, e,
42, 271 (1909), El mismo compuésto fue preparado bor BeRe -
Baker, J. L. Kolloy en J, Med, Chem., 13, 461 (1970) y fue -
probado como un inhibidor de la fosforilasa FUDR, y s¢ encon-
trd que tonla una pobre actividad., Estos mismos autores en
una publicaci6n subsecuente en J, Med, Chem., 14, 812 (1971)
probaron oste mismo compuesto cowo un inhibidor de la fosfori-
lasa do timidina y encontraron que tiene una pobre actividad,

So sintetiz8 un nfimero de femoxiuracilos 5—subsfi—
tuidos, incluyendo el fonoxi-, el m-fluorefenoxi, el o-toliloxi

Yy el p-toliloxiuracilo insubstituidos, para unm anflisis quimig



teraﬁéutico contra el clncor por Chun-Nien Chang, Shih-An
Yank, Tien-Tu Wang y Yen Ilu en Yao-llsueh Pao 10, 600, 1963 |
~ (Acta Pharmacoutica Sinica 10, 600, y reésumida on CA 6O:
14504b), En el anflisis biol8gico preliminar, estos autores
‘engontraron quo el m-fluo;ofenoxiuracilo inhibieron el desa-
rrollo de sarcoma 180 en los ratones,

Se reivindica en la patente de los Estados Unidos
2,697,708 y 1a Patente Brit&nieca 706,253, un nfimere do fonoxi-
tiouracilos 5-substituidos que son‘activos contra la infec- |
cién de Nurovaccinia, R, L. Thompson, M Price, S. A, Minton,
Jrey 4 As Falco y Co He Hitchings en J. Immunol., 67, 483
- (1951) describon la proteccidn de los ratones contra el vi-
rus vachinia, mediante la administracifm de fenoxitburaciloes
Segubstituidos, E, A, Falco, P. Be Russell y G. H, llitchings
en J, Am, Cliem, Soc,, 73, 4466 (1951) describen la propara-!
citn do algunos feﬂoxi-z-tiouracilos S-snhstituidos, 1ncluyen;
do la proparacifin del S-m-toliloxi-2~tiouracilo.

La Patonte de los Estados Unidos 3,154,551 deseri-
be 1a preparacién de 2,4~dihidroxi-5~arilmercaptopirimidinas,
a trav8s del mbtodo general de condensar un tiofenol con S5-
bromouracilo, La Patente Brit&nica 951,431 describho compuos-—
tos similares, pero ninguna de ostas patentes describe ol -
5. m-metiltiofonoxi)uracilo o 61 5-(p-metiltiofenoxi)uraci-
lo. B. Roth y G, H, Hitchings en J, Org. Chem,, 26, 2771 -

(1961} describen la incapacidad de los autores para preparar



ol S-{p-metilfenoxi)uracilo mediante reacciém dl S-bromouracie
lo con p-cresol,

La Patente Brit&nica 971,307 sobre ol tema de las
5-anilinopirimidims descride las propiedades fisicas del 5-
{m-motilanilino Juracilo que se prob8 como un agente antibacte-
riano y antimet..ilico, Substancialmente el mismo tema se¢ -
describe en la Patente de los Estados Unidos 3,239,308, Una
publicacifn subsocuente de F.R. Goins, A, Perrotta y G, H,
Hitchings en J. Med, Chem,, 9, 108 (1966) discute un asunto -
substancialmento similar,

Ms Ro Atkinson, G, Shaw y G, Sugowaz en J, Chem, -

50C,, 3207 (1957) describen la preparaciln de un nfimero de fe-

nilsulfoniluracilos §-substituidos como parte de un estudio de
antimetabolito.

T, Zsolnai en Biochem, Pharmacol,, 11, 995 (1962)
describen la preparacibm de p-cloro-.y p-metoxi~fenilhidrazi-
nouracilo para el probado como agentes fungist&tioos.

La Patente de los Estados Unidos 3,922,345 sobre ol
tema de las pirimidinonas que tienen actividades broncedilata-
dores y antiulcerosas roivindica la S-(wemetilfenoxi)-2-{11l)-
pirimidinona y ol método para tratar @lcera p8ptice, que ocom-
pronde administrar a un sujeto que padece de la misma, una do-
sis diaria del compuesto anterior, oquivalente a aproximadamen-
te .60 a 21 mg., por kg. de peso del cuerpo. Lsta patento des-

cribe tambitn el emploo de 4~hidroxi-5-(m-metilfenoxi)pirimidi-



nas como un broncodil atador,

Se ha descubierto que em ratas, mbnosy'seres huma-
nos, la 5-{m-motilfenexi}-2-(1H)pirimidinona so convierte -
répida y eficiontemento en forma motab8lica a S~-m-toliloxiura- !
cilo, La literatura ensefia que les uracilos S-substituidos -
talos;cbmo ol S-lluorouracilo, se convierte metabSlicamente a
5, 6-dihidrouracilos que sufren de apertura de anillo con pfrdi-
da subsecuonte dol carbono de pirimidina C, como di&ddo de car-
bono, Se ha descubiorto que 6l S~mwutoliloxiuracilo inesperadaﬁ
mente no sufre de osta degradacién metab8lica en las ratas y
los monos, Finalmente, so ha descubierto que el 5-metoliloxi-
uracilo tiene una vida media en el plasma mucho mayor, om los
seres humanos quo la 5-(m-metil fenoxi)«2-{1H)pirimidinona,

Esta invencibn comprende el compuesto de la fbrmula

o Vo
N

CH 4 0 H
en forma substancialmente pura y tambi®n on foxma de dosis uni-
taria quo comprondo de aproximadamente 50 a 600 mg, en un -
diluyente farmacbuticamente aceptable, y las sales farmacbutica-
monte aceptables del mismo, Adem8s, esta invencién abarca el
método para tratar la @lcera plptica, que comprende administrag
a un sujeto que la padece, una cantidad efectiva de un compues;

to de la f6érmula anterior, S5~m=toliloxiuracilo, tambi®n conoci=



do como S-m-moetilfenoxiuracilo,

E) compuosto de esta invancibn'puedo existir ya -
sea en 1= foxmas ceto o enol, y so sobreentiende que incluye
ambas f8rmas en las clfusulas y descripeifn en el presente ca-
s0, y que ambas formas quedan comprondidas dentro del alcan-—
ce de la presenie invencifn, Adem&s, se incluyen en la presen-
te invencifn, ias sales do metal.. nortﬁxicas, farmacButica~
mente aceptables, tales como las sales de sodio y de potasio,

y las sales de amqnio y de amonio substiéuido.

Para la preparacifn de S-m=toliloxiuracilo, los ma-
toriales de partida utilizados son comercialmente disyponibles
tales como m-cresol y un 8ster de un 8cido alfa-halogenoacdti-
co tal como acetato de bromo o cloro metilo o etilo., £l m-
cresol se condonsa on una base adecuada tal como un alcbxido
o hidrfxido de motal alcalino, por ejemplo hidrfxido de sodio
o de potasio o ot8xido o met8xido de sodio, en un solvente ade-
cuado tal como un alcohol inferior, por ejemplo metanol o eta-
nol. El mecresolato resultante se hace reaccionar con un 6s-
tor de $cido alfa-halogenoac8tico tal como cloro o browo ace-

tato do metilo o de etilo para formar un ®ster de fcido m-toli-

loxiac6tico, tal como el m-toliloxiacotato de motilo o de eti-

lo. <£1 6stor puode purificarse mediante destilacifn o puede -
utilizarse sin purificacifn adicional,
El m-toliloxiacetato de metilo o de otilo en un sol-

vente adocuado tal como éter dietllico, benceno, tolueno o te-



trahidrofurano en presencia de una base fuorte tal como ter-
butéxido de potasio o hidruro de sodio, se condemsa con un -
8ster do ‘acido férmico tal como el formiato de etilo o de metﬂ_
lo para dar una sal de metal alcalino de un Bster de fcido gﬂ_..1
fa~-formil-m-toliloxiacttico tal como alfa~formil-m-toliloxi-
metil o etil arotato de sodio o de potasio, La sal puede ais-
larse modiante filtracibn o puede utilizarse sin purificacifén
ultorior,

La sal de metal alcalino de un ®ster de. 8cido alfaf
formil-metoliloxiac6tico en un solvente adecuado tal como un -
.- alcohol inferior en ebullicilm, se condénsa con tiouroa en pre-
sencia do cantidades variables do una base tal como un hidr8-
xido o alcbxido de métal alcalino, £l producto resultante -
la sal de metal alcalino de 5e{m=toliloxi)-2~-tiouracilo se tra-
ta con un %cido mineral tal como fcido cldrhidrico o sulffirico,
para precipitar ol 5-(m-toliloxi)-2-tiouracilo, Este materia{
puede purificarse mediante precipitaci8n en hidroxido de sodid
diluldo con un feido mineral tal como ficido acBtico o clorhi-
drico, o mediante cristalizacifn en un solvente adecuado,

£l 5-{m=toliloxi)-2~tiouracilo so trata con una can-
tidad equivalente o en oxceso de un $cido alfa-halogenoac8tico,
tal como fcido cldroac8tico y se calienta en un #cido minora1§
acuoso, £l producto de hidr8lisis rosultante el 5—[m—toliloxi)-
uracilo se alsla medignte filtraciSm y puede purificarse median-

te susponsibn con un solvente tal como agua,acotona o un al-



cohol inforior tal com motanol o etanol,

El t6rmino fllcera péptica, se ha utilizado hist6-
ricamento para describir una enfermedad caracterizada por la
ulceracifn del tracto gastrointestinal superior, ¢ incluye la
enformodad caractorizada por la ulceracidn del cuerpo del -
estbmago, comfiumente denominada fllcera ghstrica, ast com tam-
bion la enfernndad.caracterizada por ulceracidn del duodeno,
cohﬁnmente denominada flcera duodenal, Aquellos expertos em
la tbcnica, y ol comocimiento de la literatura gastrointesti-
nal, reconocerin ahora que estas dos enfermedades son diferen-
tos entre sf, Sin embargo, es en su sentido histrico en el
quo ahora so utiliza el t6rmino Alcera péptica.

Los pacientes que sufren de @lcera ghstrica, en go- !
neral no sufron de una secrecibn excesiva de %cido clorhidrico
on el estbmago. La causa de la ombrmedad se croe que s gene-
ralmente un desequilibrio entre las fuerzas “agresivas" em el
est8mago tal como el fcido, la pepsina y las sales biliares, y
las fuorzas “defonsivas® en el estlmago que consisten do la -
capa do mucosidades glstrica y una proteccitn mucosa ghstrica
que evita la difusifn dafiina del &cido clorKidrico de la cavi-
dad del ost8mago, nuevamente a traves de la mucosa glstrica.

| Se conoce que el medicamento Carbemoxolono-Na pro-
togo a los animales de la ulceracidn glstrica experimental men-

te inducida y on los pacientes humanos con flcera gistrica han



mostrado, en numerosos ensayos clinicos ser un agente antiul- i
ceroso g8strico, efectivo, FEl S~m-toliloxfuracilo, como la
Carbenoxolono/na, protege a las ratas contra la ulceracién, -
Consecuentemente, ol S-m-toliloxiuracilo puede esperarse que
sea clinicamente ofectivo como un agente antiulceroso gfstri-
co en el hombre.

La Patente de los Egtados Unidos 3,922, 345 deseri-
be ol mwétodo para tratar Glceras pbpticas, que comprende ad-
ministrar a un sujoto que padece de las m smas, una dosis dia-
ria de aproximadamente .60 a 21 mg, por kg. 46 peso del cuer-
po de 5-(m-meﬁilfenoxi)-2-(1H)-pirimidinona. Se ha descubier-
to que, en ratas, monos y seres humanos, la 5-{m-metilfenoxi)-
2-(1H)pirimidinona es rfpida y eficientemente convertida meta-
b8licamente a 5-m-toliloxiuracilo, Adem8s, se ha hecho el deF.
cubrimiento de que, contrariamente a las ensefianzas previas -
oen la literatura, no ocurren en algfin grado detectalloe otras
modificaciones motab8licas posibles de la 5-(m-metilfenoxi)-a_
(1H)pirimidinona, Ha sido imposible detectar productos meta-.
b6licos que resultan de 1) hidroxilacién del anillo fenoxi,

2) oxidacitn del grupo m-metilo o 3} disociacién de 8tor, »

Adem8s, contrariamente a las enseiianzas en la 1ité-
ratura, se ha descubierto que el S-m-toliloxiuracilo, poseo -
una estabilidad metabblica no usual, La literatura emsefa guo
un uracilo S-substituido, tal como el 5-fluorouracilo, sufro

de una reduccibn de la doble ligadura 5,6 para dar un 5, 6=



dihidrouracilo que subsecuentemente sufre de apertura de ani-
110 a una N-acetamido-beta-alanina que piexde despubs el -

carbfn de pirimidina C-2 como ditxido do carbono.

6 H 6 NH 6 I
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En estudios en ratas y monos utilizando S-m-metilfenoxi-2-{1H)-

pirimidinon# que contiene un carbfn radioactivamente marcado

en C, dol anillo de pirimidina, se ha mstrado que la inoesta-

bilidad metab8lica observada con el S-fluerouracilo, no ocurre

con ol 5-m~toliloxiuracile, ya que no se qbservamon cantidades

aprecialles del C0, radioactive, del S-m-toliloxluraecilo ends-

genamente gonerado,

N ;
—— A
L L ] X L
0 \ .>0 - }Q - C02
N in p6rdi
it 3 0 da de CO,

marcada

* = 14c radioactivo



- 10 -

Se ha descubierto también en estudios de seres huma-
nos que el S-m-toliloxiuracilo tiene una vida media en el plas-
ma mucho mayor y alcanza concentraciones méximas mayores que -
1lg 5~(memetil fenoxi)=2-{1H)~pirimidinona, En el hombre, uti-
lizando dosis individuales de 400 a 700 mg, de 5-{m-metilfeno-
xi)=2-{1H)pirimidinona, este medicamento declind por debajo -
del nivel de detectabilidad en dos horas despu®s de la dosis, |
En contraste notable, el 5-m-toliloxiuracilo end6genamente ge-
nerado alcanz8 concentraciones miximas mﬁyores que aquellas =
del medicamento original, cuatro horas despuls, y la vida me-
dia varlo de 12,6 a 15,5 horas,

En los estudiss en animalos y em el hombre, nunca se
habla podido aislar el S-m-toliloxiuracilo en forma substanecial-
mente pura, £&n lugar de 8sto, se hablan obtemido muestras de
orina y plasma sanguineo de animales y del hombro, que consis-
ten de una multitud de componentes naturales, uno de los cua-
les se identificd com S-—m-toliloxiuracilo, comparando sus pro-
pledades f1sicas con el materisal preparado em forma substan- |
cialmente pura mediante la sIntesis desecrita en la presento - ,
solioitud, Realmente, en las muestras de plasma de los sores
humanos tratados con Sem-toliloxi-2(1H)pirimidinona se¢ hablan -
fnicamente detectado niveles méximos de S-m—toliloxiufacilo on
una concentracidn muy baja de 40 ug/ml, Cuoando se dico " en -

forma substancialmente pura ", se quiere dar a entender una pu-
|



roza de 95% o mayor,

A £11n de probar la actividad antiulceresa de S~m-to-
liloxi-uracilo, se produjo una ulceracifn glstrica producida -
por esfuerzo, inmovilizando ratas hembra, sin syuno, en una po-
sici6n supina y colocfndolas en un refrigemlor a 120C, dirante
3 horas. Se admi.istraron medicamentos experimentales tres ho=-
ras antes do la iniciacién del perfodo de esfuerzo con frio li-
mitado, Al tOrmino del perfodo de osfuerzo, las ratas se sacri-
ficaron, sus ostfimagos se inflaron con § ml, de agua y se sepa-
raron, Los ostémagos aislados se colocaron ¢n una solucibn —
acuosa de 4 por ciento de formaldehido para endurecer el lado
soroso del estémago inflado, Este procedimiento facilita el -
exfimen del estdmago, lo cual se logra cortimdo el estlmago -

a lo largo do su curvatura mayor y anotando el nfimero y la in-
cidencia de lesiones glstricas, Ambos grupos, de control, ¥ -
de modicamento exporimental, estuvieron constitnidos de 10 ra-
tas, Una reducecibn significativa on el nfimere y la incidencia
de lesiones glstricas caractoriza a les agentes antiulcerosos,

El cuadro siguiente compara el S-m-toliloxiuracilo
(Compuesto A} con el 5-m-toliloxiw-2-tiouracilo {Compuesto B},
la Carbenoxolona-Na (Compuesto C} y la 5-(m-metil fenoxi)-2~-
(1H)pirimidinona (Compuesto D).



Compuesto Dosis % de incidencia No, de le-~ Valor P
de lesiones siones
Compuesto A 50 ip 70 34 <0,05
control 100 58
32 ip 56 19 <0, 05
control 100 58
Compuesto B 10 ~~al 80 50 < +51
co. Lrol 80 3a
Compuesto C 60 ip 25 7 <O 05
control 65 24
32 ip 40 9 >0, 05
control 50 15 > 0,05
Compuesto D 32 ip 40 13 < 0,05
control 90 34
10 ip 60 12 < 0,05
control 90 42

Los Compuestos A y D son agentes efectivos antiule
corosos en amhas dosis probadas, ya que el nfimero y la inciden-
cia do lesiones que siguen al tratamiento con medicamento son -
significativamente inferiores (valor de P menor que 0,05) que
en los controlos, Bl compuesto B es inactivo, #1 compuosto C
es significativamento activo (P menmor quo 0,05) a la dosis de
60 mg/kg, pero es menos activo a 32 mg/kg., en la cual dosis ‘
la actividad no es significativa en ol nivel de P = 0,05,

]l porcontajoe do incidencia de las lesiones se dofi-

no como sigues




% do Incidoncia No., de animales con flceras X 100
do lesionos "No, dtotal de animalos eén 01 grupo
experimental '

El nmero do lesiones es el ndmoro total de losiow -
nes en ol grupo oxnorimental,

£l compuesto de la invencifn, cuando seutiliza como
un agente antiulceroso, puede administrarse sélo, poro general.
mente so administrarh en mezcla con un portador farmacfutico -
seloccionado con respecto a la via do administracifn pretendi-
da y a la practica farmac8utica normal, Por ejemplo, pueden '
administrarse oralmente en la forma de tabletas que contienen E
excipientes tales como almiddn y lactosa, o en clpsulas ya sea
s6los o en mozela con excipientes, o ¢n la forma do olixires o
suspensiones que contienon agentes colorantes o saborizantos, .
Puedon inycctarse parenteralmente, por ejemplo em forma intra-
muscul.ar o subcutfnea, Para administracifém paremtoral, so uti-
lizan mejor en la forma de una solucifn acuosa ostéril que pue-
de contener otros selutos, por ejemplo, suficientes sales o -
glucosa para hacor isotbnica a la soluciém.

Con rospocto a los niveles de dosis, sor8 apropiada
una oscala de dosis amplia de 10 a 1000 mg/dfa para addltoes, -
siendo una oscala particularmente preferida do 150 a 600 mg/dfd,
En cual quior caso, el mBdico determinarf la dosis real quo -
serf la m&s adecuada para un paciente individual, y 8sta varia-

T4 con la edad, ol peso y la respuesta del pacionte particular,



Las dosis anterioroes son ejemplos del hulsped promedio, Por -
supuesto, puede habor casos individuales en donde amerite esca~

las de dosis suporiores e inferiores, y 8stas estfn dentro del
|

alcance de osita invencifn, |

t

tlsiguiente ejmplo es ilustrativo y de ninguna mane-:
ra limita el alcance de las clf8usulas anexas,
EJZMPLO I
Btapa A
A una soluci6n do et8xido de sodio preparada a par~-
tir de 25 g, (1.1 moles) de metal mdio en 800 ml, de otanol, -
se agrogaron 108 =, (1.0 moles) de mecresol, Despubs de calen.
tar a reflujo durante 1,5 horas, so agregaron gota a rota, a -
reflujo continuado, 167 g, (1.0 moles) de bromoacetato do eti-
lo, Después do 5.5 horas do reflujo, la mezcla do reaceifn so
onfrid y se soparf ol NaBr mediante filtraci®n, Bl filtrado seo
concontrd a un volumen de 200 ml, y se extrajo con 3 x 300 m.
de 6ter. Las capas etéreas combinadas se lavaron con una solu{f-
cidnr de NaOH y un pH de10,5, con solucifn_saturada do NaCl y -T
se secaron sobro MgSO, anhidro., £1 6ter se separb bajo presién
reducida y el aceite amarillo rosidual se destilé a 1059/1 mm,
do Hg, para dar 115.3 g, de acetato de m-toliloxietilo.
Ltapa B
A una suspensifn de 30.3 g, (0,63 moles) do una disg:-
porsién do 50% de NaH- aceite mineral en 300 ml, do Bter dieti-

lico, so0 agrogh gota a gota una solucibn do 45 g, (0,61 moles)



do formiato de otilo y 115.3 g« (0.60 moles) de acotato de m-
toliloxietilo, &1 calentamiento moderade do la solucién de -~
eter duranto la adicitn inici8 una reaccibm, y se formé un pro-
cipitado blanco espeso., Después do agitacitn durante 3 horas,
se agregaron 600 ml, adicionales de 8ter dietflico, ¥ la sal
blanca resul tante se aisl6é mediante filtracidn para dar 90,9 g,
de sal do sedio do alfa-formiltoliloxiacetato de etilo.
- Ltapa C
A una susponsibn de 90,9 g, (0,49 mlos) de la sal
de sodio de alfa-formiHoliloxiacetato de etilo en 800 rl, do -
solucién do otbxido do sodio formada a partir de 9.9 gz. (0,41
moles) de metal sodio) se agregaron 61 g, {0,89 moles) do tio-
urea, Y la mezcla se calentd a reflujo a 1,5 horas, Por en.
friamiento, so {iltr6 la solucidn ambar a partir de una pequeiia
cantidad de un sflido alquitranoso caf8 ohscuro y se agregb -
gota a gota a una solucifn bion agitada de 100 ml, dofcido ac®-
tico glacial on 800 ml, de H,0, para procipitar un sélido blan-
' co, granular, fino, £ste se lav8 bien con 11.20 Y 86 secb para
dar 59,9 go d0 S-m~toliloxi-2-tiouracilo (p.f, 210°), Se cris- :
taliz6 una muestra analftica de acetona para dar agujas b],aﬂ..
casy, pP.fa 215~2169, '
An8isis caleculado para 011H10N202C: C, 56,40; H, 4,30; X, 11,95
Encontrados C,56,80; H, 4,13; N,11.86
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LEtapa D
A una solucién de 73.3 g, {0,744 moles) do fcido -

cloroacdtico on 700 ml., de 8cido clorhidrico 12 nommal, se -
agregaron 28.6 g, (0,122 moles) de Semetoliloxi=2-tiouracilo. |
La suspensifn se calont8 a reflujo durante 35 horas, y se fil-
tré mientras ostabda caliente, £E1 sblido Dblanco resultante se

lav8 bion con H,0 y se secé para dar 24,5 g, de 5-m-toliloxi-

uracilo {p.f. 291-2950],
Anflisis calculado para 011H16N203: C, 60.55; H, 4,62; N, 12,83
Encontrados C, 60,57; H, 4,42; N, 12.55i

in contrasto notable con las concentraciones muy - |
bajas de 5-m-toliloxiuracilo mezclado con una multitud de com-
ponentes naturalos en el plasma sanguineo y en la orina, so ha
preparadc ahora S-m-toliloxiuracilo en cantidades de tanto co-
mo 24,5 g. en forma substancialmente pura. Adembs de los anfli.
sis satisfactorins de carbono, hidr8geno y nitrbgeno, se han - {
obtenido tambi®n datos espoectrosclpicos adicienales que, confi:-g
man la forma substancialmente pura del S-m-toliloxiuracilo que 3
so ha preparado, S0 ha examinado la condueto del punto de fu-
sibn dol S-m-toliloxiuracilo utilizando un Anal izador férmico
Diferencial Dupont 900,

En los estudios con S5-m-toliloxiuracilo, so ha ob-
tenido una curva de anflisis t8rmico diferencial que esth de - |

acuerdo con un compuesto puro, usta curva se ilwtra on la fi-

gura 1,



Adomés del antlisis elemental satisfactorio, hemos
obtenido una verificacisn adicional de 1a f8rmula molecular co-
rrecta del S~m-toliloxiuracilo que se ha preparado mediante el
empleo de espectroscopla de masas de alta resolucidn, Utili-
zando un sistema do datos de espeéctrometria de masas DS=50, -
se ha investigado el espectro de masas de alta resolucifn del -
S-m=toliloxiuracilo que so ha preparado en forma substacial men-
te pura, La ftrmula molecular de S-m-toliloxluracilo es -
C11H10N203' Con base en un sistema cal idbrado sobre Clz, la '
masa exacta del ion 0111{101‘4'203 es de 218.0691, En el experimen~
to, la masa medida del ion original, se observ8 que es de
218,0699, Lsto valor se desvia del valor esperade en fnicamen-
to 0,8 partes por millén, La f6rmila do Cy3iL N0, os la Gnica
férmula que contiene C, H, N 0 cuya masa exacta quedacomprendida
dentro de 5,0 partos por millén del valor experimentalmonte ob-
sexrvado de 218,0699. Estos datos, por lo tanto, confirman ade-

mis la f6rmula do c:'.l}l].oNzo3 que se le ha asignado &l S5-m~toli-

loxiuracilo,

/
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se
preseantan para que sSean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencién. en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18,~ Un procedimiento para la preparacidn de

S-nm-toliloxivracilo de la férmula:

-en su forma ceto o en su formg enol, asi como de sus sa-

les farmacéuticamente aceptables, caracterizado porjue
comprende las operaciones de hacer reaccionar 5.-(m-t0li~
loxi)-2-tiouracilo con una cantidad equivalente o en ex~
ceso de un dcido alfa-hglogenoacético, hidrolizar el pro-
ducto resultante de la reaceidén anterior en un decido mi-
neral acuoso, y aislar el producto de hidrélisis resultan
te antes o después de convertirlo opcionalmente en unsa
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

22 .~ Un procedimiento de conformidad con la
reivindicacién 18, caracterizado por el hecho de que el

citado 4cido alfahalogencacético es deido cloroacético.
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1 38,. Un brocedimiento de conformidad con las
reivindicaciones 12 o 22, caracterizado por el hecho de
que dicho dcido mineral acuoso es dcido clorhidrico.

48 .~ Un procedimiento para la preparacién de

5 5-mtoliloxiuracilo.

Tal y como se ha descrito én la Memoria que
antecede, representado en los dibujos que se acompafian
¥y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diecinueve hojas escri-

10 tas a mdguina por una sola cara. :
Madria, 10.460.1978
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