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de l-carbamoiluracilo de férmula general:

A - i -
‘hidrégeno o wn resto hidrocarburo y R' un resto hidrocarburo,

wn procedimiento para prepararlcs en el cual se hace reaccio-]

pia de 'I:umores .

nica y en linfoma maligno ‘y unos pocos son eficaces con tumo

_ 2 - REF: fp-125/SP.

Ig presente invencién se refiere a nuevos derivaj

dos de l-carbam01lura01lo, un procedimiento para prepararlos,

y el uso de 10s mismos en la terapia de Jf:umores Més paI"'chu-—

0
l.
I
N e
_ . 90N<R'

donde X representa un 4tomo de hidrégeno, un &tomo de haldge-|

nb, m grupo metilo o un gmpo trifivorometilo, R un dtomo def

ner vn uracilo con un isocianato o con una amina y fosgeno, ¥

1z aplicacién de los derivados de 1-carbemoiluracilo en tera

En la actua:l]idad, exigte un nimero rela.t:.vamen— '

te grande de compuestos quimicos empleados en 19. 'l:erapla cli
nica de ‘tumores en humanzs. Estos agentes anti-tumor se pue-
den clasificar en, por efjemplo, agenteé alquilantes, antime-
tabglitos, agentes anti-ftumor antibiét;i.oos y hormonas. Su uso
clinico preciso depende de la clase particular de tumores,

pero la mayoria de ellos ‘'se emplean en leucemia aguda o cré-

res sélidos tales como ¢l |adenocarcinoma.
~ Son repres ntatiilros del Wltimo tipo el 5-fluorg
uracilo y su derivado, fe lbaja toxicidad, 5=fluoro~l-(2~-te-

trahidrofuril )~uracilo, que son conocidos como eficaces con

-lgrmeénte, la presente invencifén se refiere s nuevos derivados|
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el adenocarcinoma. Asi. el 5—f1ubfouracilo”se éoﬂécéibien como
antimetabolito eficaz en la terapia del céncer de mama 0 cén-—
cer gastrointestinal en humanos. Sin embargo, debido a su ele
veda toxicidad, el 5-fluoreyragilo no se considera uniégente
anticanceroso deseable y se ha visto la necesidad de su mcjo4
ramiento. Por otra parte, el 5-fluoro—l-(2-tetrahidrofurii)—
uracilo aunque de menor toxicidad es sustancialmente iﬁféfior
al 5-fluorouracilo en actividad anti-tumoral y se ha viéfa
necesario deserrollar derivados de 5-fluorouracilo que sean
no-téxicos como el 5-fluoro-1-(2-tetrahidrofuril Juracilo pero
que seen antimetabolitos mas efiéaces sustancialmente. ;"‘

Ademés, la mayoria de los sgentes antitumorales,

“incluyendo el §~fluorouracilo y el 5-fluoro-1l-(2-tetrahidro-

furil )uracilo, se aplican por administracién intraveﬁSsa, dan
do lugar a diversos problemas terapeﬁticos'tanto para médicos
como para paclentes. Entre las razones de por qué estos aren—
tes antltumorales no se administran por via oral estéd la de
que se absorban con dificultad'a través del estémago y causen
dafios intestinales como efecto! secundario. En las cireunstan-
cias anteriores se comprende la urgente demanda para el desa-
rrollo de un nuevo tipo de agente antitumor que sea adecuado
para su administracién oral y que esté asi libre de estos pro
blémas.
B Como resultado de una amplia investigacién hechal
para desarrollar un nuevo\tipo asi de agente anti-tumor, se
ha encontrado que los derivados de 1l-carbamoiluracilo prepa-
rados por reacelén de un uracilo con un isocianato o con una
amina y fosgeno son adecuados para su admlnlstrac1on oral,
eficaces con el adenocarcinoma ¥y tumores seme;antes y signi-

fida‘aivamente superiores a]’ los agenteis antitumor existentes
i .

/

-~
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combinarse ;untos para formar un resto hldrocarburo ciclico.

en aﬁlicacién clinica en actividad anti-tumor, nivel en san-
gre, tiempo de retencidn y baja'toxiciﬁad. La présente inven
cién se basa sobre el anterior hallazgo. \'

Los derivados de l-carbamoiluracile de la presen;

te invencidn se reprnsentan por la siguiente férmula gnne‘al.

‘“L

EON

pIgpr e ee————t—

donde X representa un dtomo de hidrégeno, un 4tomo de halbge-

no, un grupo metilo o un grupo trifluorometilo, R representa
un 4dtomo de hidrégeno o uh resto hidrocarburo y R!' un resto

hidrocarburo.

En el caso de que 1los dos R y R' sean restos hi |

dfdcarburo, éstos pueden ser iguales o diferentes R pueden

Entre los eJemplos tlplcos de 1os ‘restos hldrocarburos R o R!

se incluyen grupos aliféticos 11neales o ramificados, satura |
dos o insaturados, por ejemplo, grupos alquilo tales como' me-—
$ilo, etilo, n-propilo, n-butilo, isobﬁtild,-terc-butilo, n- |
pentilo, n-hewilo, n-hepilo, n-octilo, n-dodecilo, n-octade
cil;;;e isopropilo, grupos aromdiicos, tales como fenilo y ‘
grupos fenilo sustituide en el anillo que incluyen grupos to %
1lilo y xililo. Como ejemplos preferidos del caso en que R y

i
R' se combinan juntos, ujden mencionarse el grupo ciclopen—

tilo y el grupo ciclohekxilo, Ejemplos particularmente preferi]

|
dos de R o R' son los g pos alqullo con 3 - 8 dtomos de car

bono. i
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- pueden prepararse por reaceidn de un_uracilo de férmula gene

“en la gque X tiene el mismd significédb que el dado antes,

Los derivados de l-carbamoiluracilo de la presen
te invencidén se preparan por carbamilacién de un uracilo en

la posicién 1 del mismo.

Segin uno de los aspectos de la carbamllaczén,

los derivados de 1-carbam01lura01lo de férmula general (I)

ral:

(II) "

\-

con fosgeno y una amina de férmule general:

R : » ?3%7

T~
Rt (II1)
donde R ¥ R' tienen los mismos significados que los dados
antes,. \
preferiblemete en presencia de un agente de unién deida y un
disolvente polér gue sea inerte a la reaccidn y capaz'derdi-
solver el uracilo de partida.

. Ios uracilos de férmula general (II) empleados
como hno de los reactivog en la presente invencién son cono-
cidos o bien pueden prep;rarse segin un método ya sabido.

Entre 1os ejemplos ée tales uracilos se incluyen el mismo urg
cilo, el 5-fluworouracilo, 5-clorouracilo, 5=bromouracilo,

S-metiluracilo y 5-trifluorometiluracilo. De estos reactivos

de uracilo, los de férmulé general (II) en los que X es un

4
f
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dtomo de hidrpgeno o un 4dtomo de haldégeno, especialmente un
‘dtomo de fluor, es decir, uracilo y 5-fluorouracilo, son los

preferldos particularmente.

neral (1II) utlllzadas en 1a presente invencién como el otro
reactivo para COnstltulr la fraccién amina en el grupo carba
moilo, se encuentran en el. comerc1o. Entre estas aminas se
prefieren en especial las aminas primarias tales como metll—
amina, etllamlna, n—propllamlna, terc-butilanina, n-hex*laml
na, 01clohex1lam1na, n-octadecilamina, anilina y toluldlna.

/

/ { No ex1ste nlnguna limitacidn crlbica en la tro-
porg}én de uracllo a amina pero estos reactlvos se suelen uti

11zar en proporcidn esteaulometrlca.

-'// ' EL procedimiento de esta invencidén se lleva a

¢ébo usualmente en presencia de un agente de wnidn 4eida y un

cién pero que sea capaz de disolver el compuesto uracilico

1nlclal En-la mayoria de los casos, las aminas prlmarlas o_
secundariis de férmula gqneral (III) son miscibles con, o fa-
cilmante solubles en, tal disolvente polaff<Entre los eaemr
plos de disolvente polar|se incluyen los N ,N-dialquilcarboxi-
lamidas tales como dimeﬁLlformamlda N dletllacetamida' N N-
diélquiléulféxidos tales| como dlmetllsulféxldo y aminas “ter-
ciarias tales como_piridina y homélogos alquil-sustituidos de

1la misma, por ejemplo, picolina, entidina y colidina.

Entre los ejémplos de agente de unién dcida se

inbluyen las bases inor éﬂicas tales como hidréxidos de me~

tales alcalinos, hidruregs de @etales alcalinos, bicarbonatos
de metales alcalinos; i como bases orginicas tales como

amlnas terciarias alif tlca° o aromdticas e hidréxidos de te-

Las amlnas prlmarlas o secundarias de férmula ge,

/ : : ) .
/disolvente liquido polar normalmente que sea inerte a la reac|

g T e R T
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/
‘gtmésferica. Se recoge el residuo de la dest11ac16n en una -

traalqullamonlo.

Es»partlcularmente preferldo el empleo de una
amina terciaria aromdtica tal como piridina y picolina ya que
éstas funcionan al mismo btiempo como agente de unién dcida y
disolvente polar para 1a reaccién. o

La reacc16n se realiza dentro del 1ntervalo de
temperaturas de —-109C a 1509C, preferiblemente de 02C a 8090.
Fl tiemp6 de reaccidn depende de la temperatura de reacbiép
adoptads pero normalmente estd dentro del intervalo de 17-10

horas.

Deépues de que se ha completado la reacciéﬁ7d5
carbamiléeién, se aisla y purifica el producto obtenidd, por
ejemplo, segin los siguientes post-tratamientos. Se filtra
e;;liquido de reaccidén para separér la materia %nsoluble y se

elimina el disolvente utilizado por destilacibn & presién sub

mezcla de cloroformo y agua y se aflade un a01do mineral tal
como &cido clorhidrlco para ajustar el valor del PH de 1a fa-

se acuosa a 1 0. Se separa la fana cloroférmlca inferior y se

sece sobre wn desecador inerte tal como sulfato sédico anhidrp.

Se destila entonces el cloroformo & presidén reducida y se afig
de etanol al liguido residual concentfédo mientras estéd ca-
liepte. Se deja reposar la mezcla pafé que seAenfrie de forma
natﬁral con lo que cristaliza un precipitado que se recoge
entonces por filtracidn obteniéndose asi’el producto deseado
1l-carbamoluracilo. V

Segln otro aspecto de la carbamilacidn, los de-
rlvados de 1-carbamoiluracilo de la férmula general (I) pue-
den prepararse por carbam11a016n de un uracilo de férmula ge-

neral (II) con un isocianato de férmula general:
[ .

/

I

|
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Rt - :NCO - (Iv)

donde R tiene el mismo significado que el dado anteriormen-

te,

o con'un haluro de carbamoilo de férmula general:

H <
\N-—CO-Hal . (V)

»”

donde R' tiene el mismo signficado gque el dado antes y: -i
"Hal" significa un atomo de haldgeno: j;;

Los isocianatos de la férmula general (IV) se
encuentran en el comercio o pueden prepararse facilmente, por
eaemplo, partlr de la amina correspondlente por un método co-
nocido, Entre los ejemplos de 13001anatos se incluyen isocia
natos de alquilo, tales como isocianato de-n—propllq, isoecia
nato de n-tutilo, isocianato de n—penfilol'isocian;to de n-
hexilo, isocianato de n-heptilo, isocianeto de n-octilo e
13001anato -de n-dode011o, e 1socmanatos aromaticos tales co-
mo - 1soc1anato de fenilo e isogianato de tolllo.

En el caso de emplear el isocianato, el radical

R del derivado de l-carbamoiluracilo resultante representa

un &tomo de hidrégeno. :

\u

Fl haluro de carbamoilo de la anterior férmula

gen;ral (V) puede prepararse facilmenté de la correspondiente

amina primafia (R represénta hidrégeno en la férﬁula general

(III) ) por uﬁ método ya conocido, por ejemplo, por reaccidn

c&n'fosgeno. .

La reaccién anterior se lleve a cabo ordinarig

mente en un disolvente orgdnico del tipo menqionado antes., i

|

i .
Cuando se emplea haluro dé carbamoilo, la reaccién se lleva |

/
i
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de formarse el producto deseado. Cualquiera de los agenves

a cabo preferiblemente en presencia de un agente de unidn 4ci
da pars absorber el haluro de hidrégeno formado durante la

reaccidén con lo que se promueve la reaccién en la direccidn

de vnidén dcida mencionados antes puede emplearse también con
este propésito. -

ILa reaccién mencionada antéé ée lleva a cabéﬁ
usualmente por disolucidn del compuesto uracilo inicialren el
disolvente polar, afiadiendo a la solucidn el isocianato o el
haluro de carbamoilo, si es necesario, con el agente derupién.
con &cido, y agitacién de la mezcla reaccionante a una teﬁpe%
ratura que varia desde la temperatura ambiente a la tempera-
tura‘de reflujoxde la mezcla reaccionante hasta que se com~
pleta la reaccidn. Despueé de completarse la reéccién, ge S04
mete la mezela de reaccién al post-tratamiento menbionado an-
tes o puede verterse diéectamente én agua para obtener el de
rivado deseado de 1—carbamoiluracilo como precipitado.

1-~Si es necesario, puede purificarse el producto
final asi obténido por recristalizacidén de etanol. El produc
to purificado tiene forma de laminilias o grinulos cristali-
nos blancos y es un excelente agente anti-tumor por via oral.

La presente invencidn se ilustraré ahora con mag
déﬁg}le con ejemplos. . }

Ejemplo 1 . |

En 30 ml de \‘piridina se disuelven 2,60 g (0,02
mol) de 5-fluorouracilo. Mientras se enfria exteriormente la |-
solucién con hielo, se introducen lentamente 6 g de fosgeno
en la solucién con lo que el liquido de reaccién se vuelve
amarillo y~se forma un precipitado ﬁlanco. A la megzcla de

L ' .
reaccién se afiaden 1,18 g (0,02 moles) de an3H7NH2 mientras
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se'sumerge la vasija de reaccién en un bafio de agua de hie-
lo ﬁara mantener la temperatura de reaccién a una temperaturas
por debajo de 102C. Se agita entonces la ﬁezcla de reaccidén
durante una hora. Se -filtra el liquido deureacciénwparaQsepa—
rar la materia insoluble y se separa la peridina, por desti- |
lacidén a presién reducida, del filtrado. Se afiaden al resi- |
duo 30 ml de cloroformo y 100 ml de agua. Se afiade éci@Q_Q}o;
hidrico concentrado a la mezcla mientras se agite fuertemen-
te para ajustar el valor, del pH de la capa acuosa & 1,0 &~se'
separa la capa de cloroformo. Se afiade sulfato sédlco anbldro
g la capa cloroférmlca la cual se deja entonces reposar &uran
%e 'la noche y se concentra & un volumen de sproximadamente 10
ml. Al 1{quido concentrado se afiaden 20 ml de etanol y enton-
ces se enfria la mezela. Se recogen los crigtales prébipita—
dos por filtracién y se secan para 6btenefi3 66 g (rendimienr
to: 85%) de 1-(n-propilcarbamoil )- 5-fluorouracilo que tiene
un punto de fusién de 2859C (con descomp.) y un punto de re-
blandeclmlento de 144,5 - 145¢C.
Egemglo 2 i

Se disuelven en 30 mlfle piridina 2,60 g (0,02
mol) de 5-fluorouracilo. Mientras se enfria ia solucidn exte-
riormente con hielo, se introducen lentamente 6 g de.fosgeno
eﬁﬁlg solucién afiadiéndosele al mismo tiempo 2,02 g (0,02 mel
de n306H13NH2 gota a got%. Se agita la mezcla de reaccidn du
rante 1 hora en un bafio de agua de hielo y se somete despues
al mismo ﬁost—tratamiento descrito en el Ejemplo 1, con lo
que seiobtienen 4,68 g (rendimiento: 91%) de 1-(n-hexilcarba
moil )~5-fluoroacilo que tiene un punto de fusién de 2839C

(con descomp.) y un punto de reblandecimiento de 110 - 119C.

[
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Ejemplo 3

A 30 ml de piridina se le afiaden 1,46 g (0,02
mel) de tere—C HoNH,. Mientras se enfria exteriormente lz,
mezela con hielo, se introducen lentamente 6 g de fosgeno. en
la mezcla con lo que el liquido de reaccién se vuelve nargn—
ja y se forma un precipitado blanco. A continuacidén se aﬁé—
den 2,60 g (0,02 mol) de 5-fluorouracilo é 1la mezcla de fggc—
cidn en el mismo bafio de agua de-hielo y entonces se agiﬁé'la
mescla de reaccidén durante una hora, Se trata el liquido de
reaccidén de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo
1 con lo que se obtienen 2,48 g (rendimiento: 54%) de 1~(tero
butilearbamoil )~5-fluorouracilo que tiene un punto de fusidén

de 287 - 2889C (con descomp.) y un punto de reblandecimiento

i

|
Se disuelvén en 30 ml de dimetilformemida 2,60 g

de 108eC.

Ejemplo 4

(0,02 mel) de 5-f1uorouraciio._A esta solucidén se afiaden 4,05
g de trietilamiﬁa. Mieﬁtras se enfria exteriormente la mezcly
con hielo, se introducen lentamente 6 g dé fosgeno. en la
mezcla a una temperatura por debajo de 102C. A coOntinuacidn
se afiaden 5,39 g (0,62 mol) de ﬁ-018H37NH2 a una temperatura
por debajo de 109C y se agita la mezcla duranté una hOra. Se
tfaﬁa entonces el 1liquido de reaccién de la misma maﬁera des
crite en el Ejemplo 1 con lo que se obtienen 6,47 g (rendi-
miento: 76%) de 1-(n—oct;deci1carbamoil)—S—fluorouracilo que
tiene un punto de fusién de 107 - 1099C.
Ejempl® 5 7

En 30 ml de piridina se disuelven 2,60 g (0,02
mdl) de 5-fluworouracilo. lMmtras sé enfria exteriormente la

solucibén con hielo para mextener la temperatura de reaccidn
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por debajo de 109C, se introducen lentamente 6 g de fosgeno
en la solucién y al mismo tiempo se le afiaden 1,98 g (0,02
mol) de ciclohexilamina gota a gota. Se agita la mezcla du-
rante una hora en un bafio. de-ague dé hield.y se somete-fes-
pues al mismo post-tratamiento que el descrito en el Ejemplo
1 con lo que se obtlenen 5,54 g (rendlmlento' 89%) de l—c1—
clohex1lcarbam01l-5-f1uoroura01lo que tiene un punto de fu-
sifn de 276 - 2789C (con descomp.) y un punto de reblan@éér
cimiento de 156,5 - 1579C. N
Ejemplo 6 ) ‘

B 30 ml de piridina se disuelven 2,60 g (0,02
mol) de S5-fiuorouracilo. Mierbras se enfria exteriormente la
soluclén con agua de hielo para mantener la temperatura de
reaccidén por debajo de 10°9C, se afiaden 6, O g de clOrofovmato
de triclorometilo (CC13OCOC1) gota a gota ‘sobre carbén acti-
vo y el fosgeno que se desprende se 1ntroduce en la solucidn.
A cbntinuacién, se afiaden 1, 86 g (0,02 mol) de anilina gota
a gota a una temperatura por debaao de 102C y la mezcla se
agita durante una hora. Se trata el 1iquido de reaccién de
la misma forma que la descrita en el Ejemplo 1 con lo que se
obbienen 4,19 g (vendimiento: 84%) de 1-(fenilcarbamoil)-5-
fluorouracilo que tiene un punfo de fusibén de 280°C chn des
comp.). .

Ejemplo 7 '- '

En 30 ml de\dimetiiacetamida se disuwelven 2,60 g-
(0,02 mel) de 5-fluorouracilo. A esta solucién se le afiaden
5,6 g de carbonato potdsico anhidro y se agita la mezcla du-
rante 30 minutos. Mientras se enfria exteriormente la mezcla
con agua de hielo para mantener 1artemperatura de reaccién '

{
por debajo de 10°C, se introducen lentamente 6 g de fosgeno
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en la mezcla y se le afiaden al mismo tiempo 2,14 g (0,02 mel)
de o~toluidina gota a gota. Se agita la mezcla de reaccidén
durante una hora en un bafio de agua de hielo y se somete des
pues al mismo post-tratamlento que el descrlto en el Eaemplo
1 con 10 que se obtienen 4,53 g (rendlmlento. 86%) de l-(2—
metilfenilecarbamoil )-5~fluorouracilo con un punto de fus;én
de 280 - 2869C (con descomp. ). . — }
Ejemplo 8 '

En 20 ml de‘piridina se disuelven 2,60 g (6,02
mel) de 5-fluorouracilo. Mientras se enfria exteriormenté la
solucidén con agua de hielo, se introducen lentamente 6 g de
fosgeno en la solucién a una temperatura pof debajo de 109C.
A continuacién se aflade una solucidn de 0,90 g (0,02 mel) de
dimetilamina en 10 ml de ﬁiridina gota a'gota a;una tempera~
tura por debajo de 1.0°C |y se agita la mezcla durénte una hoé

ra. Se trata entonces eﬂ 1{quido de reaccidén de la misma ma-

nera que la descrita en el Ejemplo 1l con lo que se obtienen

2,90 g (rendimiento: 72%) de 1f(N,N—diﬁetiloarBamoi1)—5-
fluorouracilo con un punto de\fusién de 194.- 1969C.
Ejemplo 9 |

 En 30 ml de dimetilacetamida se disuelven 2,60 g
(0 02 mol) de S5-fluorouracilo. A esta soluc16n se afladen 0,64
dé hidruro sédico. Mientras se enfria exteriormente la mezclg
con'agua de hielé para mantener la temperaturatde reaccibn
por debajo de 102C, se introduce el'fosgeno que se desprende
al afiadir gota a gota 6,0 g de cloroformlato de triclorome=~
tilo (001300001) s8hre carbén activo en el liquido de reac=—
cién y al mismo tiempo se le afiaden también 1,46 g (0,02 mol)
de dietilamina gota a gota. El 1iquido de reaccidén se agita

durante una hora en un bafiol de agua de hielo y despues se
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solucidn con agua de hielo para mantener la temperatura de.

lentamente en 14 solucidn. A continuacidén se afiaden 3, 38

cibén con agua de hielo, se introducen lentamente 6 g de fos-

-109C y se-agita la mezcla durante una hora. Se trata el 1i-

-y -

trata en la mismé_forma-que se ha descrito en.el Ejemplo 1
con lo que se obtiegen'B 185 g (rendimiento: 84%) de 1~(N,N~
die’ci'lcarbamo'il)—S-fluouracilo aque tiene un punto de fusidn
de 153 - 160¢C, . S
Ejemplo 10

En 30 ml de piridina se disuelven 2,69 g (9}92

mol) de 5-fluorouracilo. Mientras se enfria exteriormente la
reaccidén por debajo de 1L09C, se introducen 6 g de fosgeno .

(0,02 mel) de difenilamina en 20 ml de piridina gota a gota
a la solucidn a uwna temperatura por debajo de 1090 y se agitg
despues la mezcla durante una hOra. Se .trata el 11qu1do de
reaccibn de la misma forma que la descrlta en el Egemplo 1
con lo que se obfienen 5 66 g (rendimiento: 87%) de 1~(N, N-
difenilcarbamoil )~ S—fluoroura01lo que tiene un punto de fu-
sién de 256 - 2582C (con descomp e
Ejemplo 11 -

En 30 ml de dimebilformamida se disuelven 2,24
g (0,02 mé1l) de uracilo. A esta éolucién se afiaden 4,05 g

de trimetilamina. Mientras se enfria exteriormente la solu-

géhq en la solucién a una temperatura por debajo de 10°C, A
coOntinuacién se afiaden gota a gota 1,18 g (0,0é mol) de n-

propilamina a la solucibn a wna temperatura por debajo de

oguido de reaccidén de la misma forma que se ha descrito para
¢l Ejemplo 1 con lo que se obtienen 2,25 g (rendimiento: 56%)
de 1-(n-propil-carbamoil)-uracilo que tiene wn punto de des-

composicidén de 1309C.
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Ejemplo 12
Se disuelven en 30 ml de dimetilformamida 2,24 g

(0,02 mol) de uracilo. A esta solucién se afiaden 4,05 g de
trietilamina. Mientras la soluciédn se énfria exteridrmeﬂte
con agua de hielo, se introducen 6 g de fosgeno lentaménté
en la solucidén a una temperatura pof debajo de 109C. A conti
nuacibn se afiaden 2,02 g (0;02 mol) de n-hexilamina gota &,
gota -a la solucién a una temperatura por debajo de 102C y se
agita la mezcla durente una hora. Se trata el liquido de. .
reaccién de la misma manera que la deserita en el Ejemplo -1
con lo que se obtienen 3,02 g (rendimiento: 62%) de l—(n:
hexi}carbamoil)uracilo que t%ene un punto de descomposicidn
de 133¢C. | }
Ejemplo 13

Se disuelven 13,0 g (0,1 mol) de 5-fluorouracilo
en 80 ml de dimetilacetamida, entonces se le afiaden 9,4 g.
(0,11 mol) de isocianato de n-propilo a la tempefatura am-
biente ¥y sé’agita a'SSQC.duranter8 horas. Se concentra la
mezéla de reaccidn hasta' 50 mi por separacibén de la dimetil-
acetamida y el exceso d | isocianato de n-propilo por desti-

lacién a presibén reducida. Despues de enfriar, se vierte el

residuo en 300 ml de agya y se recoge el precipitado resul—

’téﬁte por fi;jracién. Se lava el precipita&o con agua y éter,

respéctivamente y se sega. Se obtienen 17,2 gramos (80,1% de
rendimiento) de 5-fluor ;}—(n-propilcarbamoil)uracilo.

Se, recrist iga el producto de etanol y se ob-
tienen cristales blancos ;ueifunden a 2859C (con descomp.)
¥ que presentan bandas de abéorcién caracteristicas en la re
gibén infraroja del espg¢ctro e% las s;guientes frecuencias ex

presadas en centimetros recipfocos: 3400, 3300, 3180(M),

A
v
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2970, 2870, 2810, 1720(VS), 1680(s), 1525(S), 1455, 1330,

"1isis elemental del mismo junto a los valores .calculados:.

“moles) de isocianato de isopropilo a la temperatura ambiente

concuerdan bien con los valores calculados como se ve a con

-16 -

1270(s), 1213, 1090, 1035, 1005, 935, 845, 785 y 755

. A continuacidén se dan los resultados de un and-

c H F W
Encontrado (%) . 44,61 4,76 8,67 19,81
Caloulado (%) . 44,65 4,65 8,8 19,53

(para C 8H10FN303 )

-

Ejemplo 14 : ,
' Se disuelven 13,0 g (0,1 mol) de S5-fluorouracilo

en 100 ml de dimetilsulféxido, despues se afiaden 9,4 g (0,11

y se agita a la misma temberatura durante 15 horas. Se vier
te la mezcla de reacciéﬁ eﬁ 800 ml de agua. Se recoge el pre
cipitado resultante por{filtracién, se iava con agua y se sg
ca para dar 14,7 g (68,5 de!.rendifnien'bo) de 5-fluoro-l-(iso-
propilcarbémoil)ﬁracilo que funde a 275-2859C (descomposi-
cibn). \ '

Bl producto obtenido exhibe bandas de absorcibn
caracteri{sticas en la regién infraroja del espectro en las
frecuencias dadas a continuacidn en centimetroé reciprocos:
3300, 3200, 3040, 1740, 1705, 1535, 1465, 1340, 1270, 1165,

1070, 940, 840, 790 y 760.

Los resultados del andlisis elemental del mismo

tinuacidn:
C H F N
Encontrado (%) 44,54 4,60 9,11 19,12
Caleulado (%) 44,65 4,68 8,83 19,53

(para CgHy gFN303)
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(0,12 mol) de isocianato de ntbutilo a la temperatura an~

- 17—

Ejemplo 15
Se disuelven 13,0 g (0,10 moles) de 5-fluoroura-

cilo en 70 ml de dimetilformamida, despues se le afiade 11,9 |

biente y se agita a la misma temperatura durante 24 hofés;
Se concentra 1la mezcla de reaccidén a 40 ml separando la di-
metilformamida y el exceso de isocianat& de n-butilo a pre-
gibén reducida, Se vierte el residuo en 300 ml de agua y}él,
precipitado resultante se recoge por filtrécién. jul prgcipi—
tado se lava y 'se seca y se obtienen 16,6 g (72,3% de rendi-
miento) de 1-(n~butilcarbamqil)-E—fldorouracilo. .

Se'recristaliza:el producto de etanol vy asi se
obtienen cristales 51an§os que funden a 838C (descomp.) ¥
presentan bandas de absorcién caracteristicas en la regién
infraroja del éspectro con las siguientes frecuenéias ex~ .
ﬁresadas en centimetros reciprocos: 3270, 3080, 2950, 2810,
2780, 1T15~w1740(8), 1685, 1660, 1500~1540, 1480, 1332
1270, 1205, 1090, 1085, 900, 770 vy 7150.

Los resultaJos del sndlisis elemental de este
producto concuerdan bie' con los valores calculados, como se
ve a continuacién: .

. c H . F N
. Encontrado (#) 47,29 5,32 8,18 18,80

‘calewlado (%) 47,16 5,24 8,30 18,34
} {para C9H12FN303)

ct

Ejemplo 16 uL
Se mezclan |j to? 5,73 g (0,0506 moles) de isoci:

nato de n-pentilo, 6,5 g| (0, 0900 noles) de 5-fluorouracilo

y 20 ml de N,N~dimetil cetamlda v se agitan a 609C durante

v

lr',
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iracidén .Ia materia inmoluble es 4,13 g de 5-fluorouracilo

-ma. de eristales blancos que funden a 117,3-118,0°C,

_18._

12 horas. Despues se deja la mezcla de reaccién durante la
noche, se elimina el disolvente y se disuelve el residuo en

120 ml de cloroformo, separando la materia insoluble por fil

gin reaccionar. Se lava la solucidén cloroférmica obtenida .
con 2x100 ml de agua y se seca sobre sulfato sédico. Se oli~
mina el disolvente y se recristaliza el residuo de 30 m%_@g’
etanol. Se obtienen asi 2,47 g (20,1 % basado en el iségi&—
nato de n-pentilo 6 53,7% basado en el 5—f;uorouracilo_é§h%
vertido) de 1-(n~pentil-carbamoil)-5-fluorouracilo en 1g”?o;

na

Tos resultados del andlisis elemental del mismo

concuerdan bien con los valores calculados como sigue:
{

c - H N- F
Encontrado (%) 49,56 5,81 16,59 7,67
! . L -
Caleulado (%) 149,38 580 17,28 7,81

(phra Oy g ,N505F)
R.MfN.(CDCl3)5‘: 0,94 (/H,'triplete, -QH3)§ 1,49

(6H, multiplete, ~CHy-); 3,45 (2H, cuartete, -CH,NHCO);
8,63 (1H, duplete, CH en el anillo de 5-fluorouracilo); y
9,20 (1H, ancha, NH en el anillo de 5-fluorouracilo).
E;emnlo 17

) N Se suspenden'l3,0 g (0,10 moies) d% 5-fluofoura—
cilo:en 60 ml de dimetilgcetamida, despues se ie afiaden 140 g
(0,11 moles) de isociana%o de n~-hexilo a la temperatura am—
biente y se agitan a 509C durante 8 horas. Despues se con-
centra la mezcla de reaccidn a presidn reducida, se vierte
el residuo en 400 ml de agua y el precipitado resultante se

separa por filtracién. Se lava el precipitado y se seca y
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hexilcarbamoil )Juracilo.

‘gién del infrarojo del espectro con las siguientes frecusn-

| 2920, 2850, 1720~1740, 1680, 1660, 1510, 1445, 1340, 1272,

-19—

z

se obtienen 19,3 g-(75, % de rendimiento) de 5-fluoro-l-(n-

Se recristaliza el producto de éter y asi sc ob
tienen cristeles blancos que “funden a 2832C (descomposicidn)

y que presentan bandas de absorcién caracteristicas en la re

cias expresadas en centimetros reciprocbs: 3320, 3230,3089,

1200, 1090, 1042, 802, 770 y 750.
Los resultados de un andlisis elemental del miy
mo concuerdan con los valorgs calculados como sigue: B
c H F : N
Encontrado (%) 51,19 6;37 7,27 16,60
Caleulado (%) 51,36 6,23 7,39 16,34
| (paxa Cp H, (FIN,0,)
Ejemplo 18 '
. Se mezclan juntosm8,53 g (0,066 moles) de 5-fluo
rouracilo, 12,0 g (o,osﬁ mole§),de isocianato de n-heptilo
y 30 ml de N,N-dimetilacetamida y se agitanm a 602C durante 8
horas. Despues de dejar|la mezcla de reaccidén durante la.no-
che, se elimina el diso.ventg a presi&n reducida y'el resi~

duo se.disuelve en 150 ml de'cloroformo, separando por fii-

tracibén la materia insolluble. Se recogen 2,10 g de 5-fluoro

uracilo sin reaccionar como materia insoluble. Se lava la

solucién obtenida en cloﬁoformo en 2x100 ml de agua v se se-
cé sobre sultado de sodio; Se elimina el disolvente y se re-
qristéliza el residuo de ;20%ml deretahol para obtener 7,83 g
(43,7% basado sobre el|isocienato de n-heptilo, 6 58,45 ba-

sado sobre el 5-fluoromcilo convertido) de 1-(n-heptilearba-

}
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moil)-5-fluorouracilo como cristales blancos que funden.a
102,8~104,0¢°C.

Los resultados de un andlisis elemental del.mis

—

‘mo concuerdan bien con los valores calculados eomo.sigue: ™

o] H N | P
Encontrado (%) 53,37 7,22 15,36 17,18
Celculado (%) 53,13 6,69 15,49 7,00

(.par'a 012H18N303F) S

RN (0DCE,)d ¢ 0,90 (3H, triplete, —CH;); 1,35 (108,

miltiplete, ~CH,=); 3,43 (2H, cuartete, NH=CHy=); 8,62 (1H,

duplete, CH en el anillo de 5-f1uoroura6ilo); y 9,15 (1H,
ancha, NH en el anillo de 5~fluorouracilo).
Ejemplo 19 ; : .-

Se afiaden 46 ml de dimetilacetamida = 10,01 g de
5-fluorouracilo y 11,95!g de isocianatd de n-octilo. Déspues
de dejaf transcurrirvla reaécién a 602C durante una hora, se
deja la mezcla de reaccidn durante la ﬁoche a la temperatura
ambien%e. Se elimina el disolvente por destilacién y se afia-
den gl residuo 200 ml de cloroformo y 300 ml de agua para
efectuar la extraccién. Se seca la capa de clorofofmo sobre -
sulfatq sédico anhid;o. Despues de éliminar el cloroformo
pbrievaporacién, se recristalizan los cristalef precipitados
de ;tanol para obtener 9,49 g de 1-(n-octilearbamoil)=-5-
fluorouracilo gue funde & 98-100¢9C.

Los resultadqs del andlisis elemental del mismo
concuerdan bien con los valores calculados, como se ve a con
tinuacibn:

| o - e e - -
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c H XN
Encontrado (%) . 55,60- 7,42 - 14,04
Caleulado (%) 54,72 7,07 14,73 L

NP2 s

- {para Cl3H20N303F)

R.MLN.(CDCL;)d ¢ 0,89 (3H, triplete, —CHy ); 1,32 (128
miltiplete, -CHy=); 3,32 (2H, multiplete, NHCH ); 8,48 (vH,
duplete, CgH); 9,28 (1H, triplete, NH); ¥y 12,43 (14, single-
te ancho, NH). | L

Las act1v1dades anti-tumor de los compuestos &e
1—carbam011-5—fluoroura01lo de la presente invencién se de-
terminan en ratones segin el procedimiento dado a contlnua—
cibn, S-fluoro-l~(2-tetrahidrofluril)uracilo (FT-207) y al-
gunos ‘otros andlogos. | _

’ Se 1noculan celulas de tumor 1xlO5 de leucemla
linfética L—1210 (de la estirpe del Natural Cancer Lnutltu-
te) intraperitonealmenﬁe a ratones BDFl.'bespues de pasadas
24 horas dg la inoculacién a un grupo de seis ratones BDF1
asi inoculééos ge les fuerza a recibir, una &éz al'dia, en
administracién oral, 0,1 ml ;e una suspensién de cade com-
puesto de ensayo en CMC al 0,5% durante 5 dias utilizando
wa sonda estomacal. La estirpe més empleada en los Estados
Uhmbs de América es la I-1210, porque tiene una elevada sen-
81b1}1dad a los antimetabbélitos. Es muy pequefia la fluctua-
cién en los dias de supervivencia de los animales inoculados| .
asi, y existe vna definitiva correlacién entre el mimero de |
c8lulas inoculadas y los dias de supervivencia. (En este ca
so.el grupo control murié 9 dias despues de la inoculacién).

La actividad antl-tumor se evalia por la dosis

necesaria parea un incremento dado en la prolongacién de vida

g
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1la siguiente: S , E

ILS3O (es decir, la dosis requerlda para, ‘prolongar la vida
‘en un 30%) como dosis eficaz minima. Ta "toxicidad" de un
'agente'dado puede exprésarse como su dosis 6ptima (es decir,é

1z dosis 2 la cual el valor ILS alcanza su médximo, a la que

" anti-tumor" y "toxicidad" puede expresarse en términos de un§

- 22..

(I1S) sobre la del grupo de control calculado con la férmu-
% IS (% del incremento en la prolongacién de”
vida) = (T/¢ x 100-100)%

donde T: dias desde el ler dia de la admlnlstraclén »
T de la drogse hasta la muerte del grupo de »a-
_tones tratados, et

C: dias desde el ler dia de la administraci%é:5

de la droga hasta la merte del grupo de ra~-

'tones de. control. , LT

La "act1v1dad antl-tumor" se compara tomando la

Ve

aqui se denomina ILS max), y la relacidén entre "actividad

"{ndice ter;peﬁtico" (T.T.) que es "la dosis 6ptima (valor %
de TIS max/dosis eficaz miniﬁa (es decir el valor de ILS3O)";
El "indice terapedtico"|expresa la amplitud cuantitativa
entre las dosis minima § 6ptima 3 de esta manera da e, indi
cgcién de la seguridad pelativa con que puede utilizarse wn
ag;nﬁe.

| Los resultadps'ae este ensayo se recogen en

las Tablas I y IT siguilentes.

\ | -
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TABLA I

Actividad anti-—tumor(l) de 5-fluorouracilo

nados sobre leucemia linfoide I-1210

- vy

e
.

1-Alguilcarbamoil~5-fluorourieilo, en el ¢

) gonte ves s
(ne/ke/dia) 2037 | om(omy), | -o(gHz); | n-c,®
300, 96 110 '
200 1107 109 b 120
100 160 144 154 154
70 156 138
50 138
30 138 129 133 123
(1)La actividéd anti~tumor se expresa como el porcentaje de aum

longacién de vida, es decir ILS(T/C)% 4 100




TABTLA I

7idad an’ci—tumor(l) de Z-fluorouracilo y derivaedos seleccio

s sobre leucemia linfoide I~1210

I

3

1uilcarba1ﬁdil—S-ﬂuorou_;c:“;.pilo, en el cual ei alqguilo es  Técnicas anteriores
{7 ~CH(CH,), |~ —C(gH;), p-CyHy | - 'n-OgH, 5 . 5<FU F1-207

110 ot ' 150 113
T 7 109 11'5 120 .148 © 116

144 154 154 1486 i3

156 138 115 | 115

138 138 156
129 133 123 131 133 100

T se evpresa como el porcentaje de aumento en la pro-
decir ILS(T/C)% 4 100

(Unidad: % IILS + 100)

t
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Como se ve en la Tabla I, laractividad anti-tumor,
expresada como ILS% + 100, de 5-FU y FI-207 llega a 133 ¥ 100
respectivamenfe con 30 mg/kg/dia, y la dosis éptima (IQS[@ax)
de ellos es de 50 y 100 ne/kg/dla, respectivémente; en ‘eam-
bio el incremento méximo en % de prolongacién de vida de los
compuestos de la invencidén es 1,5-2 veces mayor que el Q?,

FP-207 y al menos comparable gl de 5-FU.

-
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TABLA II

Evaluacidn ‘berapeti’cica,_(l) de 5=fluorourazilo ;
nados en un sistema de leucemia linfoide I-12]

-

1~A1quilcarbamoil—5—f1uorouraéi1d, donde el ¢

Agente n-CqHy | —CH(CH3)o | -C(CHy)y | in-CpHg | n
IS, (mg/ke/dla) 17 30 26 | .35
Dosis 6ptima . . lk'cz
(mg/kg/dia) 100 | 70 100 | 10 3
ILS max + 100 (%) 160 156 154 . 154 1
Indice terapeﬁtico(-z) 5,9 2,3 3,8 2,9 ]

(1_‘)La evaluzcidn terapeitica de cada compuesto hace referencia al

(2)(Dosis éptima/ILS30)




TABLA IT

in terapeﬁtica(l) de 5=finorouracilo y derivados seleccio

un sistema de leucemia dinfoide I~1210

lcarbamoil—S—fluorouracild, donde el alguilo es

Técnicas anteriores

~CH(CH, ), -C(CH3) 3| B-CyHg | n-CgHyq 5-FU FI-207
30 "~ 26 | .35 30.. 27 100
(o 00 | d60 - 300 50 100
156 154 . 154 150 ;| 156 131
2,3 3,8 2,9 10,0 1;9 1,0

de cada compuesto hace referencia al indice terapedtico-
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Como puede verse en la Tabla II, todos los compues
tos de esta invencién alcanzan el ILS;4 2 17-35 mg/kg/dia
(que viene a ser casi lo mismo que con 5-FU y ILS max ﬁdosis'
6ptima) a aproximadamente 100 mg/kg/dia. Sobre todo, el. zom-
puesto 1—(Q7hexilcarbamoil)—5—f1uorouracilo preseanta wa ac—
tividad anbi-tumor a lo largo de un intervalo de dosis gz~
traordinariamente amplio de 30 a 300 mg/kg/dia en comp%ré—
ciéu con 5-FU y FI-207. Ademds, los compuestos de esta in-
vencién son todos superiores en I.T. gl 5-FU (I.T.=L,9) i'
F0_207 (I.T.<1,0). Tn particular, el 1-(phexilcarbamoil)-5-
fluorouracilo presenta un valor de I.T. especialmente{eieig
do, es decir diez veces el del FI-207 y cinco veces el del
5;FU, proporcioﬁahdo una mayor'segﬁ}idad.

~ Ia carge en los niveles en sangxe'de'ios 66mpues~
tos de la invencién al paso deldiempo, se mide en raﬁas se—
gin el procedimiento sefialado abajo, y se compara de nuevo
con la de FI-207 y 5-FU. .
éé\hace ayunar durante 17 horas a ratas macho Wis

' \
ter que pesan 180-210 g y se les administra una suspensién

'de cada compuesto de ensayo en CMC al 0,2% ‘conteniendo solu-

cién salina por via oral con una dosis de 100 mg/kg emplean—
do una sonda estomacal. Despues de la administracién de la

dréga se corta la arteriovena cervical de la rata a interva-
los ée tiempo dados para, recoger toda .la sangre. Despues de

coagulada se centrifuga la sangre pare separar el suero. La
concentracién de droga en cada suero se mide como equivalen—
te 5-FU por el método de taza de capa fina empleando'una es~
%irpe 209P de Staphilococcus aureus como bacteria patrén.

El método de taza de capaéfina se lleva a cabo como sigue :
Se suspende la bacteria %@trén cultivada sobre una plapa de

‘ [

!

'/ - : /~"
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agar de infusién de corazén en caldo de soja de manera que
dé b.D; 560:0,3 vy se mantiene a 42C durante una hora. Se afia~

de y mezcla la suspensién con medio Meuller Hinton para dar

I una concentracién de 2%. (ada porcidn de 5 ml de la meziéla

se vierte en un disco petri para hacar una placa de capa fi-

na. Se fija una taza de acero inoxidable a la placa y se car

ga la muestra de suero en la %aza. Despues de una dif"ﬁsi%ﬁ
de 4 horas & 42C, se incuba la bactema a 372C durante “18
horas para medir el didmetro de la zona de 1nh1ba.c:|.6n. Cuda.
concentracidn de- droga se determina segin el II standard
Curve Method, Ensayo de Potencia de Requerimiento I:Ilnlmcmd*e
Productos Antibidticos (Japanese Standards for Antibiotic
Medical Supplies). -' -

Tios resultados de este ensayo se recogen en la

siguiente Tabla IIT.
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Niveles en suero(l) de 5-FU despgés
derivados de 5-FU en ratas

..28 —

DABEA IIT

o

O]
2,07

£

*a

.de la administ

. ty Tiemp
Agente Dosis(mg/kg/dia) . 0,5..,. 1
_ EXINE +
E;C3H7 - Deriv. 100 34,13-2506 | 37,28-6,50
~CH(CH,), ~ Derit, 100 14,92ig;§gj 13,72%2,13
n-C4Hg - Deriv. 100 22,64%4,31 | 22,80%3,58
n~Cghy 3 — Deriv, 100 '5,76%2,67 | *3,04%0,32
5-FU 100 | 86,003,991 3,82%0,89
F1-207 100 0,24%0,04 | 0,25%0,02
(1)Expresado como meg/ml.
By BE _ 10s valores despues de 5 y 8 horas respectivamen

'




aero(l) de 5-F
SfFU en ratas

—28 -

DASEA TIT

-’. L]

U después '

2

de la administracién oral de

. YV Piempo(horas)
’eg/dia) |- 0,5.... 1 3 6 10
+. 0 £ T + +
100 34,13-2,06 | 37,28-6,50 | 14,05-2,37 | 2,70-0,89 | 0,38-0,50
100 14,9252, %2, | 13,72%2,13 | 7,00¢1,55 | 0,93%0,64 0,04
+ +5 + + +0:
100 22,64%4,31 | 22,80%3,58 | 8,35%1,20| 1,90%0,64 | 0,63%0:49
- + y i . +- ~ + + - +
100 5,76=2,67 | -3,04%0,32 | 2,68%1,88{ 2,25%0,22 | 0,59%0,95
100 86,00%3,99 | 3,82%0,89 | 1,20%0,87| 0,37%0,13%| 0,37%0,11%2
100 0,24%0,04 0,25%0,02 | 0,25%0,02| 0,22%0,02 | 0,19%0,03"
cg/ml. '

s despues de 5 y 8 horas respectivamente. i
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7 -Como se ve.en la Tablg-III el FT-207 presenta
nivéles bajos en suero casi constantes en el intervalo de
0,2 a O,25,mcg/m1 de 30 minutosrhasta 10 horas a continua~
cién de la administracién. En el caso de 5-FU, los niveles
en suero se hacen extradrdinariamente altos 30 minuto§,des—
pues de su administracién y caen rapidamente en una hora a

un nivel de 1,25 el nivel de las 0,5 horas, indicatﬁvﬁ'de

una elevada velocidad de metabolizacién. En contraste con eg|

t0, los compuestos de egta iﬁvencién mantienen niveles en
suero mis altos -que aproximadamente 1 meg/ml (es decif, el
nivel en suero miniﬁo_requerido para mostrar una- actividad
anti-tumor sustancial) hasta a las 10~h6ras despues de la ad
ministraqién. En particular, el compuesto l—(grhexilcarba-
moil)-5=fluorouracilo man%iene 1oé niveles*en‘éuero 10-20
veces superiores a los del FT-207 durante las 10'horas y de
aqui que posea proﬁieda&es farmacolégicas excelentes para el
propésito de empleo clinico; '

" .. De estos ensayos se puede deducir que los com~-
puestos de la presente invencién son claramente superiores
a fT—ZO? y 5-FU en activided anti-tumor, fndice terapettico
(es decir,_segufidad) nivel en sangre y tiempo de retencién.

Segin otro aspecto de la presente'inveﬁeién se
pfopofciona na composioién farmacedtica adecu?da para ad-
ministracién oral en terapia de tumores que coﬁprende como
ingrediente activo una céntidad terapedtica de derivado de
5-fluorouracilo de la presente invencidén junto a un diluyen
te farmacedticamente aceptable ,excipiente, o vehfculo.

La;presente,invencién también proporciona un
método de tratamiento terapedtico de tumores en animales no

humanos que comprende la administracién oral al animal de un
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derivado de l-~carbamoiluracilo de la presente invencién o

una composicién farmacedtica que contiene tales derivados.
Se comprende que los ejemplos represen’c‘aiﬁvos

precedentes pueden ser variados dentro del marco de'i‘al-'pre—

sente memoria, tanto en cuanto a reactivos como a condicio-

nes de reaccibn, por cuslguier especialista en la téeaica,

2

para llegar a los mismos resultados. '
Como se pueden llevar-a cabo muchos aspéctos

myy diferentes de esta invencién, hay que en’céndeg que esta

invencién no quéda. limitada a los aspectos especificos de

1la misma excepto en lo definidc en las reivindicaciones ad-
}

En resumen, la Patente de Introduccidén que se

rd

‘solicita deberid recaer sobre las siguientes:
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" REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de deriva

dos de l-carbanoiluracilo de férmula:

0
il
x
)
o/ - ¥ R
CON<R,

donde X representa un atomo de hidrégeﬁo, un &tomo de hald-
geno,'un_éruPO'ﬁetilo o un grupo trifuormetilo; R es un 4to-
mo de hidrdgeno o un resto hidrocarbonado y R es un resto
hidrocarbonado; caracterizado dicho procedimiento porque

comprende hacer reaccionar un uracilo de férmula general.

(ID)

donde X tiene el mismo significado dado anteriormente, con

un compuesto de férmula general

[N |(vI)
/,c\ Lo
donde (i) Z = W = ¢l;
(ii) 2 = R"~ NH -, W= un atomo de haldgeno, es decir,
un haluro de carbamoilo; 6
(iii) Z y W unidos representan R'- N =; es decir, un
isocianato, teniendo en cu?nta que en el caso (i) la reac-

cidén se efectia, ademids, con una amina de férmula general:
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El

donde R y R tienen los mismos significados dados snteior-

mente, y que, opcionalmente, la reaccidn se lleva a cabo en

presencia de un agente captador de écido;

2. Un

.en el cual dicho

3, Un

en el cual dicho

4. Un
en el cual dicha

5. Un
en el cual dicha

6. Un
en el cual dicha
sustituida.

7:‘ Un
en el cual dicha

8. Un
en el cual dicha

9. Un

en. el cual dicha

PR

procedimiento segin la reivindicac;én 1,
uracilo es 5-fluorouracilo. ‘f
procedimiento segin la reivindicacién 1,
. T
uracilo es el propio uracilo.
procedimientorsegﬁn.la reivindicacidn 1,
amina es una alquilémina. .
procedimiento segin la reivindicacién 1,
amina es una dialquilamina. .
procedimiento segin la reiviﬁdicaqiéﬁ l,.

amina es una fenilamina sustituida o no

procedimiento segin la reivindicacidn 1,
amina es ciqldhexilaminéf, )
procedimiento segin la reivindicacidn 2,
amina es n—propilamiﬁa;

procedimiento segin la reivindicacién 2,

amina es n-hexilamina.

10.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 2,

en el cual dicha

amina ¢'s terc-butilamina.

11. Un procedimiento segln la ®ivindicacidn 2,

en el cual dicha amina es octadecilamina.

12. Un procedimiento segin la reivindicacidn 2,

en el 9ua1 dicha

amina es ciclohexilamina.

13. Un procedimiento segin la reivindicacidn 2,

en el cual dicha

t .
amina esjf anilina.

5

/
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en

en

el

el

el
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14, Un
cual dicha
15, Un
cual dicha
16, Un
cual dicha
17. Un
cual dicha
| 18. Un
cual dichd
19, TUn

cual dicha

procedimiento segin la reivindicaciénm 2,
amina es o-toluidina.

procedimiento segin la reivindicacidn 2,
aming es dimetilamina.

procedimiento segin la reivindicacién 2,

amina es dietilamina.

procedimiento segin la reivindicacidn;?2,

»

amina e¢s difenilamina. et

Qan

procedimiento segin la reivindicacica®3,
amina es n-propilamina.
procedimiento segin la reivindicacidn 3,

amina es n-hexilamina.

el
20. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
en el cual se lleva a cabo la reaccidn en presencia de un

agente captador de dcido y de un disolvente polar normal-

mente liguido que es inerte a dicha reaccidn y capaz de di-|-

gsolver dicho uracilo.

21. Un procedimient6 seglin la reivindicacién 1,
en el cual se lleva a cabo la' reaccidn a una temperatura
comprendida en los limites de OQG'a 150eC y durante un pe-
riodo de tiempo que oscila de 1 hora a 10 horas.

22. Un procedimiento segin la reivindicacidn 20,

en el cual dicho agente captador de Acido es una base inor-

génica. .
\

23, Un procedimiento seghn la reivindicacién 20,

en el cual dicho agente captador de dcido es una aminater-
ciaria alifdtica o aromatica..
24, Un procedimiento segin la reivindicacidn 20,

en el cual se lleva a cabo la reaccidédn en paresencia de pi-
i

!

ridina o de un homdlogo rfspectivo alquil—sﬁstituido que fux

[
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cionarcomo dicho-agente captador de acido y'dicho disolven-
te polar.

25. Un proﬁedimiento segin la reivindicacidn 24,
en el éual dicho uracilo es S5-fluorouracilo. :

26. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
en el cual dicho ;socianato es un isocianato de alquilos.

27. Un procedimiento segin la reivindicacién:l,
en el cual se lleva a cabo la reaccidn en presencia de-un
disolvente polar normalmente liquido inerte a la regggién
¥ capaz de diseclver dicho uracilo. '

28. Un procedimignto segln la reivindicacidn 1,
&

en el cual se lleva a cabo la reaccidn a una temperatura

t

que oscila a la temperatura ambiente a la-temperatura de ret
flujo de la nezcla de reaccifn. : R 7

29. Un procedimiento segfin la reivindicacidn 1,
en el cual se lleva a cabo la reaccidn con dicho haluro de
carbamoilo en presencia de dicho agente captador de acido.

30. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
donde el derivado de l—Jarbaﬁoiluracilo preparado es 1l-
(alquilcarbamoil)-5-flugruracilo, 1-/ fenil(sustituido o mo
sustituido) carbamoilo iLS-fluoruracilo,'if(cidohexilcarba—

moil)-5- fluoruracilo®.

. 31. Un procedimiento segﬁnrlarreivindicacién 1,

'dondé el derivado de l-garbamoiluracilo preparado €s l-

(dialquilcarbamoil)-5-ffluoruracilo, 1-/ difenil (sustituido)

0 no sustituido) carb oilq;7—5-fluoruracilo, 1-(dicidohe-
xilcarbamoilo)-5-fluoruracilo”. | '

32. Un proce imﬁen?o éegﬁn la réivin@icaciSn 1,
donde el derivado de 1 carbqéoi}uracilo preparado es l-

alquilcarbamoil - uracilo l-fenil(sustituido o no sustituidq)
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-uracilo l-ciclohexilcarbamoil-uracilo".

3%. Un procedimiento
donde’el;producto obténido és.
fluoxouracilo,-

24. Un procedimiento
donde el producto obtenido es
uracilo.

35, Un procedimiento
donde el pfoducto obtenido es
fluorouracilo. .~

36.A Un procedimiento
donde el producto obtenido %s

fluoiouracilo.

27. Un procedimientbo
donde.el producto obtenido es
uracilo.

38. Un prbéedimiento
donde el pfoducto obten%do es
lo. ‘ ‘A , i

39. Un procedi’iento
donde eliproducto obtenido es

fluorouracilo.

\‘

40. Un procedinmiento

_donds. el producto obtenfdo es

\
s

fluorpuracilo. |

41. Un proced‘miﬁnto
donde el producto obtenido es
fluorouracilo. | i

42. Un proced miént%

donde el producto obtehido es

segin la reivindicacifr 1,

PR S R TN

l—(n-Propilcarbamoil)éﬁé

-

segin la reivindicacidn- 1,

1-(n-Hexilcarbamil )=5=fluoro|:

segin la reivindicacién 1,

1-(terc-Butilcarbamil)~5~

seglin la reivindicacitn 1,

1-(n-Octadecilearbamil)-5-

segln la reivindicacién 1,

1-Ciclohexilcarbamil-5-f1luoro

segin la reivindicacidn 1,

l1-Fenilcarbamil-5~-fluorouraci+t

segun la reivindicacién 1,

1-(2-metilfenilcarbamil)-5-

segin la reivindicacidn 1,

1-(N,N-dimetilcarbamil)-5-

segin la reivindicacion 1,

1-(N,N-dietilcarbamil)-5-

segin la reivindicacidn 1,

1-(n-Propilcarbamil)-uracilo.
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43, Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
donde el producto obtenido es l-(n-Ciclohexilcarbamil)-ura-

-

cilo. : ) ) s
44. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Introduccidn que'se sclicita
UN PRCCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE DERIVADOS DE, 1-CAR-
BAMITURACILO. L
-Todo conforme queda descrito ¥ reivindicédo)eé la

presente memoria descripfiva que consta de treinta y sels

paginas mecanografiadas.

Madrid, 25 agosto 1.977
BERNARDO UNGRIA

i
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