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Esta invencion se refiere a nuevos derivados

de 5-fluorouracilo que tienen la formula general (1)

en la oue R®, R™ y R™ representan cada uno un atomo de ni-
drégeno o un grupo metilo, y representa un grupo aleo-
hilo lineal o ramificado, saturado o insaturado. Esta in-
vencion se refiere asimismo a preparaciones antitumorales
que contienen dicho nuevo derivado.

Hasta ahora se han usado agentes de alcohila-
cion tales como busulfan, cloranbucil, melfaldn y semejan-
tes, y antimetabolitos tales como metotrexato, 6-mercapto-
purina, 6-mercaptopurina-ribonucleésido, 5-Ffluorouracilo
y semejantes, como agentes quimioterapicos contra diversos
tumores malignos tales como cancer gastrico, hepatoma, can-
cer de la vejiga, seminoma, leucemia, linfosarcoma, cancer
de mama, cancer de pulmén, cancer uterino y semejantes.
Entre estos agentes quimioterapicos el 5-Fluorouracilo tie-
ne utilidad clinica debido a las ventajas de que es eficaz
sobre relativamente muchos tipos de tumores, su efecto au-

menta por combinacién con otro u otros medicamentos anti-
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tumorales y el efecto de la radioterapia mejora usando
5-fluorouracilo. No obstantc se necesita prestar unz aten
cibén estrecha debido a oue el 5-fluorouracilo muestra una
toxicidad relativamente grande a la dosis eficaz,

Bajo estas circunstancias, se llevaron a cabo
muchas investigaciones vara encontrar derivados de 5-
—fluorouracilo més Utiles, cue fueran menos téxicos para
el réceptor ¥ que mostraran mayor sctividad frente a tu-
mores, Jomo resultado de dichas investigaciones se descu-
brié el N -(2'-tetrahidrofurfuril)-5-fluorouracilo (¥?-
-207). _

El PP-207 muestra apreciablemente menos toxi-
cidad, tanto como 1/7 a 1/5 de la del $-fluorouracilo,
per se y vone de manifiesto menos actividad antitumoral.

No obstante, en aplicacién clinica, se reguiere un perio-

do de tiemvo considerablemente largo para obtener remisiéh

mediante la administracidén del PT-207 solo. Se han descu~
bierto nuevos derivados de 5-fluorouracilo que muestran
nenos ‘toxicidad que el conocido 5~-fluorouracilo, y el
#-207 y mantienen una alta actividad antitumoral. Ademis
se ha encontrado que se alcanza el objeto deseado median-
te los derivados (I) segtn esta invencidn.

Por consiguiente, un objeto de esta invencién
es proporcionar nuevos derivados de 5-fluorouracilo que
poseen la férmula general (I) segin se ha descrito ante-
riormente,

0tro objeto de esta invencidén es proporcionar
un procedimiento de preparacidén de derivados de S5-fluoro-
uracilo,

0tro objeto de esta invencidén es proporcionar
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-nuevas preparaciones antitumorales que contienen los deri-

vados de 5-Ffluorouracilo.

Todavia otro objeto de esta invencidn es pro-
porcionar un método para tratar diversos tumores malignos
tales como cancer gastrico, hepatotna,. cancer ¢e la vejiga,
seminoma, leucemia, linfosarcoma, cancer de mama, cancer
de pulmén, céancer uterino, y semejantes.

"Otros objetos de esta invencidn se comprende-
ran de las descripciones siguientes.

Existen diversos procedimientos de sintesis
de dichos derivados (1) dependiendo de sus estructuras
quimicas. Uno de los procedimientos se explica del si-
guiente modo:

se hace reaccionar 5-fluorouracilo con un de-

rivado de carbonato de 6-cromanol de férmula general (I1):

en la que RN, R, y R™ tienen los mismos significados
anteriormente definidos, y X representa un atomo de halé-
geno o0 un grupo alcoxi inferior, para obtener los deriva-
dos deseados (i). En esta reaccidn, es preferible usar el
material de partida , 5-fluorouracilo, en forma de una de

sus sales de metal alcalino. La reaccion puede llevarse a
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mo dimetilformamida, dimetilacetamida, y semejantes,

La reaccién tiene lugar en estado equimolar y
preferiblemente a una temnperatura comprendida entre la teﬂ-
peratura ambiente y aproximadamente 502C,

La Tabla 1 siguiente muestra los datos de las
toxicidades agudas y de las actividades antitumorales del
Nl-d,f -d\—tocoferil-carbonil-55f1uorouracilo segin esta
invencién (&enominado més adelante el Compuesto A de esta
inveneién). E1 FP-207 y el 5-fluorouracilo (denominado
abreviadamente 5-PU), se seleccionan como medicamentos
tipo,

1. Toxicidad asuda

DLSO (mg/%e) después de tres semanas de clser-
vacién en ratones CDF, (hembras, 8 a 10 sema-

nas de edad)

Tabla 1

Administra- Adninistra~ Adnministra~ Adninistra~
cidn intra cién intra- cidén subeu~ cidén oral

venosa peritoneal ténea
Comnuesto A - > 4000 >4000 >4000
1207 750 800 830 930
5-2U 135 . 150 175 120

11018

Seg¥n la Tabla 1, se encuentra aue el Compues-
to A tiene una toxicidad aguda més baja que la del FP-207
Y el 5-FU.,
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lares para la toxicidad aguda (DL50) en ratones IC«/JCL.

"de solucibn salina, 24 horas después de la implantacién.

1toja ndm. 5

Ademés, se obtubieron también resultados simit

2. Actividad antitumoral contra el Sarcoma-

2180 (5-180)

(1) Efecto inhibidor sobre el crecimiento de

forma de ascitis de S-~180

{(Administracién intraperitoneal)

Imnlantacién
106 células de S-180 fueron implantadas intra+

peritoncalmente en ratones ICR/JCL (hembras, 8 a 10 sema-

nas de edad).

Administracién

A grupos Ge ensayo:
El Compuesto 4 se administré en forma de solu

cidn en aceite de soja y el 5-PU se administré en forma

A grupos testigo:

Se administrdé aceite de soja como testigo pa-
ra el Compuesto A, T _

Se administré solucién salina como testigo pa-
ra el 5-TU,

Diez dias después de la implantacién de las
células tumorales, se midié el volumen celular total emva-
quetado (VOTE). La medida del VCTE se 1levé a cabo segdn
Hoshi, A. ¥y otros, Chemical and Pharmaceutical Bulletin,
17 (4), 848-850 (1969). Los result=dos se muestran en la
Tabla 2, en la oue T/C,%, significa la nrovorcién de la
relacién del VCTE de los grunos de ensayo respecto al del
grupo testigo, .
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~ ' Tabla 2

fedicamentos Dosis Nimero de Crecimiento tumorgl
administrados (mg/kxg) animales (VCTE : T/C, %)

Aceite de
soja (testigo) - 16 100
4000 8 0
Comnuesto A 2000 8 0
1060 8 0
500 8 3,3
250 8 30,4
125 8 64,7
62 8 77,5
Solucion sa-
lina (testigo) - 16 100
500 8 (murieron)
5-FU 250 8 - (murieron)
125 8 4,3
68 8 26,4
34 8 . 43,3

Puede comprenderse, segin las Tablas 1 y 2,
que la DESO del Compuesto A de esta invencidén es aproxima-
damente de 170 mg/kg y oue su Indice de seguridad (DL5O/-
30 DESO) es mayor de 24, mientres aue la DEEO del 5~FU es

11018
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- aproximadamente de-25 mg/ke ¥ su Indice de seguridad de
aproximadamente 5, Estos resultados vonen de manifiesto
oue el Compuesto A es menos téxico como agente antitumo-
ral, |

5 (2) Bfecto de auvervivencia

Implantacién

Se implantaron intraperitonealﬁente 106 célu~
las de S-180 en ratén ICR/JCL (hembras, 6-8 semanas de

edad).
10
Administracién
Al grupo de ensayo: ‘
Se administré en Compuesto A en forma de sciu-
cién en aceite de soja, 24 horas desvuéds de la imnlanta-
15 cidn,
Al grupo testigo:
! Se administré aceite de soja como testigo pa-
ra el Compuesto A.
Cbservacidén
20 Después de la imolantacién se midieron los
dias de supervivencia, Se calculé el zumento en duracién
de la vida sobre los grupos tesiigo (DY = T/C,% - 100),
Los resultados se muestiran en la Tabla 3,
25 .
30

11018
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% Tabla 3
e o , o _
liedicamento | Dosig Nimero de  Dias de supervi- ﬁ?: ii)tig-
gadmlniStrad° (mﬂ/kg) animales vencia por térmi~ tigo
g no medio
i
|
| Aceite .de
'goja (tes- - 8 13,8 0
itigo) [ _
|
i 4000 8 39,0. 162,6
iCompuesto A 2000 8 36,0 160,9
10¢o 8 43,5 215,2
200 8 © 33,0 139,1
15 Se confirma, segin la Tabla 3, que el Compues-
to A exhibe un efecto marcado por administracién dnica de
1/8 1 .
/8 de lg D,
(3) Efecto sobre el crecimiento de tumores sé-
20 lidos vor administracidén oral
Invlantacién
. Se implantaron subcutineamente 1,8 x 106 célu-
las de S-180, en ratones ICR/JCL (hembras, 6 a 8 semanas
. de edad).
25
: Administracién
i Al grupo de ensayo:
! Cada uno de los medicamentos se administré oral
mente en forma de solucidn en aceite de cédrtamo, tres ho-
. 30 rgs después de la implantacién,

11018
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Observacidn

Al grupo testigo:

para cada uno de los medicamentos.

Hojn nam. §

Se administré aceite de cértamo como testigo

Veintc dias dospués, se determindé el neso del
tunor, y se caleuld la pronoreidén del neso del tumor con
respecto al del grupo testigo (T/C,%). Los resultados se
muestran en la Tabla 4,

Tebla 4
[fedicamentos Dosis Nimero de Crecimicnto tumoral
administrado? (mg/xg) animeles (peso : /¢, %)
Aceite de
cértamo (test - 8 100
tigo)
' 62 8 106
125 8 87
| Compuesto A 250 8 33
500 8 47
1000 8 38
2000 8 36
25 8 148
50 8 269
| FP-207 100 8 58
200 8 43
400 8 34
10 8 156
' 5-FU 20 8 55
40 8 52
80 8 63

11018
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Seglin la Tabla 4, la dosis eficaz minima del
Compuesto A es aproximadamente de 250 mg/kg, la del FP-207
es de aproximadamente 100 mg/kg y la del 5-PU es aproxima
damente de 20 mg/kg, resvectivamente., En cuanto a las re-
laciones de dosis eficaz minima respecto a dosis téxica
(DLSO) en cada uno de los medicamentos, el Comnuesto A da
menos de 1/16; el PT-207 da aproximadamente 1/10; y el
B=itU da aproximadamente 1/6, respectivamente., Por congi-
guiente la digvonibilidad del Compuesto A es superior a

la de 108 otros dos medicamentos.

3. Actividad antitumoral. sobre leucenia L-121C

1) Efecto de supervivencia

Imovlantacién

105 células de I-1210 fueron implantadas intra)

peritonealmente en ratones CDFl (hembras, 8 a 10 semanas
de edad).

Administracidn

A los grupos de ensayo: ,

El Compuesto A fué administrade intraperito-
nealmente en forma de solucidn en triglieérido de cadena
media (TCH), 24 horas después de la implantacién,

Cada uno de los compuestos 5~-FU y FP-207 fué
administrado también intraperitonealmenie en forma de so-
lucién salina, 24 horas después de la implantacidn,

A los grupos testigo:

Se administré TCI como testigo para el Compues
to A.

Se administré solucién salins como testigo pa~

ra los compuestos 5-FU y =207,
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[~ Observacidn
Se determind el tiempo de supervivencia por

] término medio desnrués de la implantacién, y se calculd el
j aumento de duracién de vida (ADV) sobre los testigos. Los:
- resultados se ruestran en la Tabla 5.

{

i Tabla 5

ifedicamentos Dosis Nimero de Dias de super- AV, 4
administrados (ng/ke) animales vivencia por sobre los _
1 término medio testigos
IPCE (testigo) - 6 7,0 0
i A )
125 6 7,0 0
Sompuesto A 500 6 9,8 40
1000 6 12,1 Cn
i 2000 6 12,5 79

E 4000 6 13,5 93
iSolucién
'] salina - 21 740 0
]
1
{5-7U (solu~ 15 6 8,1 15
;icidn salina) 30 6 8,8 o5
i
I 60 6 : 9,7 38
72207 (solu~ 50 6 7,0 0

leidn sali

; cién salina) 200. 6 7,1

3

y

5

i 11018

£

!

i




P- 67749

10

15

20

25

30

11018

Hojn nam. 12

Segin la Tabla 5, no puede confirmarse aque el
PP-207 sea efectivo a una dosis aproximadamente de 1/4 de
1a DLEO' Por el contrario, puede confirmarse oue el Com-
puesto A es efectivo incluso a una dosis de aproximadamen-—
te 1/8 de la DD

Adicionalmente, comparando la dosis del Com-

puesto A con la del %-FU, en donde la dosis muestra el co-|

rrespéndiente aurento en duracién de la vida (ALV), la pro
porcién de dicha dosis respecto a la DLSO en el Compuesto
A es mis pequefia oue la del 5-FU. Por consiguiente, la

disnonibilidad del Compuesto A es superior a la del 5-FU,

2) Duracién de la actividad antitumoral

Administracidn

A los grupos de ensayo:

El Compuesto A se administ{ré intraperitoneal-
mente a ratones CD?l (hembras, 8 a 10 semenas de edad) en
forma de solucién de TCil, antes de la im»slantacidn, como
se indica en la Tabla 6.

Cada uno de los commuestos PP-207 y 5~-FU se
adninistré intraneritonealmente en forma de solucidn sali-
na, sntes de la imvlantacidn, como se indica en la Tabla
6.

A los grupos testigo:

Se administré TCK como testigo para el Compuesd
to 4.

Se administré solucién salina como testigos pa+

ra los compuestog FT'=270 y 5~PU,

Implantacidn

Se implantaron intraperitonealmente en ratoncs
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-10 células de leucemia L-1210.
Observacioén
Se determindé la supervivencia dias después de
la implantacion. Los resultados se indican en la Tabla 6.
Tabla 6
Medicamentos Tiemoo de adminis- Nimero de Dias de supervi-
administrador tracién de los me- animales vencia por término
dicamentos (numero medio
3— de dias antes de la
implantacién del
tumor)
No administra-
cion ! 9.1
0] 4 9,0
1 8 io,3
M (testigo) 2 7 10,1
3 7 10,1
4 7 9,9
6 5 9,0
0 8 11,6
1 6 13,0
lompuesto A 2 8 16,4
i(Dosis: 1000
mg/kg) 3 8 11,8
4 7 11,2
6 4 13,5
Solucioén 1 5 8,8
salina 5 9.0
4 5 9,0

(continua)
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B Tabla 6 (continuacién)
Yadicamentos Tiempo de adminis-.- Nimero de Dias de supervil
cdministrados tracién de los me- animales vencia por tér-
dicamentos (nidmero mino medio
de diss sntes de la
imnlantacidén del
tumor )
=207 (so0lup 1 8,8 -
cién salina, 0
Josis: 200 9
ng/kg 4 -5 9,0
5-70 (solucifn 1 . 9,0
3alina, Do-
sis ¢ 50 mg/} 5 9,0
kg) 4 5 8,8

20

- 25

30

11018

In la Tabla 6 se vone de monifiesto oue el Com-
puesto A exhibe efecto de sumervivencia mediante adminis-
tracién bien el mismo dia de la implantncién de las células
tumorsles, 6 1 a 6 dias antes de la imvlantacién, y que el
Compuesto A muestra efecto antitumoral durante 6 dias.

Segtin se ha descrito anteriormente, los deriva~
dos de esta invencidén poseen una toxicidad muy baja y un
intervalo mds amplio entre la dosis téxica y la dosis efi-
caz que el de los compuestos 5-FU y FT-207. La duracidén de
los derivados de esta invencién es més efectiva que la de
los compuestos 5-FU y PI-207, Desde estos puntos de vista,
los derivados de esta invencidn son agentes antituﬁoralqs

excelentes,
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La dosis de los derivados de esta invencién
como agentes antitumorales asciende a avroximadamente 1
a 200 mg/kg por dia, preferiblemente de 5 a 100 mg/kg,
para el adulio,

Los derivados de esta invencién pucden ser ad
ministrados tanto por via orzl como por via parenteral.
Como forma de administracién pueden emplearse polvos, gré.
nulos; tabletas, c4psulas, licuidos inyectables, suposito-
rios y-pomadas,

Estas formulaciones pueden ser preparadas usan-
do excipientes convencionales por medio de procedimientos
convencionales,

Los ejemplos sigulentes son ilustrativos de
esta invencién, y no han de ser interpretados como limi-
taciones de la misma, Las partes y los tantos por cicmto

son en veso a menos gque se especifiaue de otro modo.

Ejemplo 1

Sintesis de Nl-d.l-—ﬁ~-tocoferilncarbonil—S—fluorouracilo

Se preparé wuna suspensién afiadiendo 10,3 g
(0,13 moles) de hidruro de sodio oleoso al 55%, a 100 ml
de dimetilformamida. ILe susvensidén se enfrié a una tenmpe-
ratura por debajo de 59C, Se affadieron 150 ml de solucién
de dimetilformamida que contenfan 16,9 g (0,13 moles) de
5-fluorouracilo, lentamente y gota a gota, a la suspensién,
nientras se agitaba durante 30 minutos, y la solucién mez-
clada se mantuvo @urante una hora mis en las mismas condi-
ciones, A la solucién se afiadieron lentamente, gots a gotsd,

durante 20 minutos, 100 ml de solucién de dimetilformamidd




P- 67749

10

15

20

25

30

11018

. resultados siguientes,

Hojn num. 16

que confenian 64,1 g (6,13 moles) de cloroformiato de
d,f -0\ ~tocoferilo. La solucién se calenté a 409G y se
agité durante uns hora mis. Despuéds de la agitacidén, la
solucidén de reaccidn se dejé enfriar a temperatura ambient
te, ¥y se sometié a filtracién. E1 filtrado se conceniré
a presién reducida. El residuo resultante, en cantidad de
76 g, se extrajo dos veces con 3C0 ml de benceno, respec-—
tivamente. E1 extracto bencénico se concentré a presién
reducida, El residuo resultﬁnte, en cantidad de 71 g, se
recristalizé en etanol obteniendo el material objeto del
ejemplo, en forma de un polvo cristalino blanco ocue tenia
un punto de fusién de 119 a 120%C,

Rendimiento: 64,7 g (85%)

El anélisis elemental del compuesto, cue te-
nia la férmula presumible 034H51FN205, proporciond los

e B e
Calculado (5) - 69,59 8,76 4,77
Encontrado (') 69,44 8,70 4,79

Bspectro de absorcién infrarrojo: MNétodo del (KBr)

Se observan tres bandas de absorcién debidas

al grupo carbonilo en la zona de 1700 a 1770 en™ >,

Espectro‘de resonancia magnética nuclear: (CD013)
§ 8,22 (a:1, & . = 8,08, Hj)

2060 (4:2 7 = 7 H_)

2,09 - 2,04 (s : 9, grupo fenilmetiio)
1,80 (%32, 7 = 7H)

1,60 - 1,18 (m : 18)

0‘,9 - 0:8 (d : 15)
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~ Espectro de masa @ Y- 586.

| Ejemplo 2

1loja nGm. 17

Sintesis de Nl—(2,2,5,7,8~pentametil—cromanil—G—carbonil)~

~5~fluorouracilo

2,47 g (0,019 moles) de 5-fluorouracilo y 5,13
g (0,019 moles) de 2,2,5,7,8-pentametileromanil-6-clorofort
miato fueron sometidos a la reaccidén y el tratamiento sub-
siguiente segin el procedimiento del Ejemplo 1. EL mate-
rial objeto fue obtenido de este modo en forma de polvo
cristalino blanco ocue tenfa un punto de fusién de 208-210¢¢,

Rendimiento: 4,9 g (65,5¢)

El andlisis elemental del compuesto, cue tenis

la férmula presumible 019H21LN205, provnorcioné los resul-
t2d0s siguvientes.

| . B N
Calculado () 60,63 5,60 7,40
Encontrado (:*) 60,75 5,58 7,41

Espectro de absorcién infrarrojo: (Método del KBr)

Se observaron tres bandas de absorcidén debidas
al grupo carbonilo en la zona de 1700 - 1770 cm-l.
Espectro de resonancia magnética nuclear : (deuteropiridinm)

§ 8,24 (4 =13, ¢ = 8,08, H)

2,62 (t = 2J = 7Hé)

2,08 - 2,04 (s = 9, grupo fenilmetilo)

1,82 (t =2, 7="7H)

1,32 (s = 6, grupo metilo).

4]
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En la Tabla que figura a continuacién se muestran co-

mo ejemplos los compuestos segln esos, invencion.

Ejemplo "3

CH

4 CHA

CH

-*3

11018

n2

CH

CHA

CHA

CH.

"3

CH,

CHA

CHA

CH.

"3

CHA
CHA

CH.

CH.

CH.

CH,

0]

CH

CH

CHA

CH.

Férmula
Molecular

Punto de
fusion (ac)
/\
CQHHngNZOp
193 - 200

N29N41N2N5
177 - 179

CH

102 - 103

.89 - 90
CH. "2°%
132 - 133
CH, CABAFI< o
147 - 149
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(1)

Anflisis elemental (%)

Calculado
Encontrado

61,55 6,70 6,26 1,26

b, 71 6,72 6,2 4,18
67,41 ° 8,00 5,42 3,68

67,29 8,05 5,37 3,49
69,20 8,62 1489 3,32

Hoja nim. 18

Observaciones

69,35 8,58 L9 320

63,79 8,l8 5,02 340

68,87 8,51 .5)10 3)28
69,59 8,76 L,77 3,2,
69,71 3,71 1,82 3,3
70,32 7,81 4,83 3,27

70,35 7,78 490 3,22

Forma d,{
Forma d, ¢
Forma d
Porma d
Forma 4

Porma 4, €

(bis)
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- Ejemplo 9
* Cépsula
Nl—d,£-di-tocoferil—carbonil—S-fluorouracilo 80 &
5 Celulosa microcristalizada - 40 g
Almidén de malz 15 g
Lactosa : 12 g
Polivinilpirrolidona 3g
Total . 150 g
10
Seglin la formulacién anterior, se mezclaron
conjuntemente el Nl—dyﬂ ~d ~tocoferil-carbonil-5-fluoro-
uracilo, la celulosa microcristalizada, el almidén de
) 15 mafz y la lactosa. Se afiadié a esta mezcla, como zgluti-
nante, una solucidn acuosa de la polivinilpirrolidona, ¥
el total se granulé mediante un procedimiento convencio-
nal, Estos grdnulos fueron llenados en cépsulos duras de
gelatina, para formar las cépsulas,
20
Ejemnlo 10
Tableta
25 -Nl-d,ﬂ - ~tocoferil-carbenil-5-fluorouracilo 100 g
Celulosa microcristalizada - 40 g
Almidén de maiz , 14 g
Lactosa . _ 20 g
Carboximetilecelulosa c4lcica 10 g
30 Polivinilpirrolidona ‘ 68
) Talco : : 10 g
Total © 200 g

11018
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Segun la formulacion anterior, se mezclaron
conjuntamente el N"-d,1l/-c(-tocoferil-carbonil-5-fluoro-
uracilo, la celulosa microcristalizada, el almidon de mal:,
la lactosa y la carboximetilcelulosa calcica. Se afadid
solucién acuosa de polivinilpirrolidona como aglutinante
para dicha mezcla, y el total se granuld mediante un pro-
cedimiento convencional. Los granulos fueron mezclados ooi.

el talco para formar tabletas de 200 mg por tableta.

Ejemplo 11

Liouido inyectable
N~-d- -tocoferil-carbonil-5-fluorouracilo 10 g
Nikko HCO-60 (Marca Registrada, Nikko Chemi-

cal Company, Japoén) 40 g
Propilenglicol 80 g
Sorbita 20 g

Agua destilada, cantidad suficiente para hacer un total
de 1 litro.
Segun la formulacién anterior, se prepard un

liouido inyectable mediante un método convencional.

Ejemplo 12
Supositorio

Se disolvieron cuarenta gramos de N*-d,-"-("-
-tocoferil-carbonil-5-fluorouracilo en un litro de 0.D.O.
(triglicorido de cadena media producido y vendido por
Nisshin Oil Co., Ltd, Japdén). Esta solucidén se puso en
una pelicula de capsula blanda de gelatina para obtener

un supositorio.
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"Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en 3spaia, por VSINTA ofios, son los que se
1ecogen en lag reivindicaciones sigulentes:

_ l8,~ Un procedimiento para la preparacidn de

nuevos derivados de 5-fluorouracilo renresentado mediante

la férmula seneral

geno o un gjrapo metilo, ¥ R4 representa un grupo alconhilio
saturado o no saturado, lineal o ramificado, oue comprende

hacer rezccioner 5-fluoroacilo representado por la férmu-
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-con tm carbonato de derivado de 6-cromanol que tiene la

formula general:

en donde R®, RN, R™ y R™ tienen los mismos significados qu(
se han definido anteriormente, y X representa un atomo de
halégeno o un grupo alcoxi inferior.

23.- Procedimiento de.acuerdo con la reivindica
cion 13, en el que se emplea 5-fluoroacilo en una forma de
una de sus sales de metal alcalino.

33.- Procedimiento segin las reivindicaciones
13 6 23, en donde se emplea dimetilformamida o dimetil-
acetamida en calidad de disolvente.

43 .- Procedimiento de acuerdo con una cualquie-
ra de las reivindicaciones 13 a 3-, en donde se emplean
5-fluoroacilo y derivado de 6-cromanol en una cantidad --
equimolar.

53.- Procedimiento segun una cualquiera de las
reivindicaciones 13 a 4, en donde la reaccidn se efectla
a una temperatura comprendida entre la temperatura ambien-
te y aproximadamente 50SC.

63.- "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
NUEVOS DERIVADOS DE 5-FLUOROURACILO™.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

tecede y para los fines que se han especificado.
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