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MEMORIA DESCRIPTTVA
E1 presente invento se :nei‘n.em a nuevos nu~

clebsicos pirimidinicos Gtiles como potentes sgentes an-
titumorales, En pax‘bioq:_l.ar.,‘el_p_;eéentg invento se rfiere
a 5! -deoxi-?-‘s_%-:ﬁ‘iqgrgoi-big_iina, St jdgoxila;f;ugro~uridiné ¥

a sus sales de adloldn de feido, a un procedimiento para
le preparacién de estos compuestos, asf como a los prepe-
rados famacéuf:i_.coé’ que los combisnen y su preparscién.

) I.p_é compuestos del presente invento se prepg:_r;gn
féclimente a partir de 5-fluorocitidina o 5—fluorouridi~
ng respectivemente sigulenio procedimientos anédlogos a-'_i'o_ss'
conocidos en el arte para la conversidn de olbidina o urd-
ding a los gompuasfos g'é-deogci corresponiientes. Asi puels,
ol nucledsido de partida pusde halogemarse en la posiclén
5! despuds de. oetalizacién de los grupos 2!, 3'-dihidroxi
u"u_iliza.ndo gr_q.poé protectores convenaionales. Bl gogglpues!:o
5'-halo resultente Se reduce luego al compuesto 5'-deocxi,
gus de nuevo es desprotegido mediante hidrdlisis en forma
de por si oomocide pera obtensr los produotos finales
5'~deoxl deseados. 'Por l_‘i.ltimo; sl se desca, pupde hacerse
regcoionar la 5'~leoxi-5~fluorocitiding y 5' ~levxi-5=
-'—zflynrouridi'ng_oon un gcido aceptable en farmacia en for—
ma de por si cjbnooida para obtener sales aceptables on
farmgeia. Bl $érmino "sales Parmecéuticamonte acepteblos®
gignifica quo imoluyen sales atéxicas tales oomo las for-
madag con écldos elegidos del grupo constituido por el
dos minerales inorginicos ¥ &cidos o:.:gézﬁ.cqgi'tal como
ol clorhidrato, bromhidrato, fostato, éu];t‘a'bq;._,ni’bmto,

acotato, formato, malesbo, fumarato o benzoato.



los grupos protectores de 2',3"*4iidroxi preferi-
dos son grupos de alquilideno, cicloalquilideno y aralqui-
lideno que pueden estar ulteriormente substituidos, tal
como del grupo de anisilideno, oiclohexilideno, metoxime-
tilideno o, més preferentemente, el isopropilideno o ben-
cilideno.

la conversion de 5-tCluorqcitidina o 5~1uoreuri-
dina a la forma cetalica del 2', 3'-dihidroxi protegido
puede llevarse a cabo utilizando procedimientos de por
si oonocidos. Asi pues, en una modalidad preferida, se trg
ta el fluoronucloésido con un aoido sulféonico organico
tal como aoido p-toluensulfénico y un agente oetalizante
tal como 2,2-dimetoxipropano en un disolvente organico
apropiado tal como un disolvente ceténico, por ejemplo
acetona, la reacoion se lleva a cabo a una temperatura
comprendida entre alrededor de Oy 60SC, nés preferente-
mente a la temperatura del ambiento.

La introduccién del substituyante 5"halo pue-
do llevarse a cabo sobre los 5fluoronucle 6sidos de par-
tida en forma oonooida. Los halégenos preferidos para esta
son yodo y bromo. Asi pues, por ejemplo, el grupo do yodo
puede introducirse mediante reaccion del oompuesto do subs-
trato deseado con un agente yodante apropiado tal como me-
tiyoduro trifenllfosfitico que puede utilizarse con un di-
solvente organioo aprotico polar tal como dimeti3formami-
da (DM?) a una temperatura comprendida entre Oy 100SC,
mas preferentemente a la temperatura del ambiente. La in-
troducciéon do un grupo 5'-bromo puedo llevarse a oabo ne-

diante el empleo de un agente bromante apropiado tal como
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trifenilfosfina mhs tetrabromuro de carbomo. Is bromacidn
puede llevarss a osbo en disolvente aprético polar tal co-
mo DMF a uma temperatura comprendida emtre 10 y 1008C,

B Léﬂoonveys;én.de los intexmediarlios 5'4haiq\;
preparados %gl#oomo g8 ha lndlcado anteriormente a l@éi}
compusstos 5¢~decxi correspondientes pusde llevarse a...
cabo :Eécilm_e_rf!;a mgdia;}'be hid rogensoién ogtalitica utilli~
zando wn catalizedor de metal notable que pusde estar o
soportado tal oomo paladio sobre carbon, paladlo sobre
sulfato de bar.i.o’ Daladio, :niqu.el, e'l:c. en un dlsolvenbe
polar protico tal oomo un aloohol, de prefezenoma,metanoJ.
La reaocién se lleva & ocebo a Wma temperatura en la gama
de 0 a 6090, de preferemcla a la temperaturs del embiente
v a una pieéién comprendida entre 1y 5 abm. mis preforen~
temsnte a la pxeéiéﬂ atmosférica. Ia r?agcién ge lleva a
ogbo en presencis de s bage orgénioa; de preferencia una
tri-alquilamina infexior tal ocomo trietilamina.

Otros agentes reductores aprop:.ados que pusaden
utillzarse para convertir los compuestos 5'-halo en los
compus shos 5'~deo;i correspondientes imeluyen hidruros
metAlicos complejos tal como hidruro de tributil-estetio,
elanoborehldruro s6dloo o trietilborohidruro litico. Pus=
de utilizarse una bemperaturs comprendida entre O y 1008C.
TLos disolventes apropiados para cada uno de dichos egentes
son blen conocidos 3n el arte.

' Iq'separaoién.de los"grupoé_protectores cetaw-
llcos, de estar p_:f.e.fsen'kes; pusde llevarse a osho Pholl~
mente mediante hidrélisis utilizanio procedimientos bien

conocidos en el arte. Asi pues, por ojemplo, se disocia
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el gwupo isoprophlidénico whillizenlo tratamlento de éeido
trifluorosedtico a la temperatura del ambiente.

Ia 5'§deoagi;5-flu9mo§tidiqg; lg 5' ~deoxi.-5=
~£luorourlding y sus sales de edleidén de fcido aceptables
on farmacia exhlben sctividad ocomtra el carcinima 4o, Ehr-
lich y el sercoma 180 en ratones con una game muy empila
de dosificacién tanto orsl comp parenterslmemte y sou: i~
les como sgentes mutitumorales. Pusden utilizarse oomo- ‘l
medicementos en fomma de preparados farmacéuticos, con Libe-
racién directa o r tardeda del ingxedliente eotivo que los
comtengan en gsoolaclén oon un meterial de vehfoulo Zerma-
céutico oompg;b:l.ble. Este materilal de vehfoulo puede se;:;’
un meterial de vehiculo insrte orgénioco o imorganlco apto
pal‘a'administracién_en'b?ral, pemg’aé{meg o parenteral tal
oomo, por ejemplo, egua, gelabing, goma arébige, lectosa,
glmiddén, estearsato a_e magreslo, talco, aceites vegetales,
polialquilengl_'i.ooleg, vagelina, ete. Los preparados far-
macéuticos pueden gagptar Porma s61lda (por ejemplo de
pestilles, gragoas, supositorios o cipsulas), £orma goml w
~s61ida (por ojemplo de pomedas) o fome Ifguida (por ejem-
plo de soluolonss, suspensionss o amulslonss). Los prepa~
rados :Egmacéq‘ticpé pueden esterilizarse y/o pueden conte
ner coadywantes alicionales tal como agentes conserva-
doms,mestabi.liza;fbee, Pijantes o emulgentes, asgentes
mejorajores del mabor, sales para variar la presidn osmé-
tica o substanclas que sotusn oomo tampones. Los prepara=
dos Parmacéuiticos pueden properarse on foxma comvenclonal.

Brueba entitumoxal

Se disolvieron en agua los compuestos pars ed-
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minigtraoidn a animales,
Pxveba del. gapeong 180
Se implan'bamn suboutaneaneni:e , medismte tro-

car, pequ.eﬁos tmzos de tumor (20-30 mg) en la mgiom
inguinal dexecha de rgtones albines de :!.8:-20 g. Los ‘treg-‘
mutos s obburieron 4 donajoves que porbeben £lzmes’
tumores subcg}xféneoé-ﬂ_.mplan-badgs 7w10 dlas proviamentsd’ -
El tratamiento empezd ol dia de la implay'bagién ¥ se pro-
slguié una vesz por dia durante un total de 8 'bra'bamien;;os.
Despuds de 'bxanscurridos 8 dfas de la implantacidén ge. saw
oriflcaron 1os am.males y los -l:umoms 80 extlirparon y pe~
saron. Se calould la rolacién del peso medio de los -!;;zmp-_-
o8 del grupo tostigo sin tratar (C) dividido por el ﬁe’éo
mdlo de los tumores del grupo tratado (T). El porcentaje
de Lrhibicidn de orecimiento de tumor se calould a partir
de la fémmulat

4 de ixhihioién = 100 (C;m )
considexd actlvo oon una dosis particular ouanio el % de
imhibloién > 50k,
Brugba del og xoln og}gi de Ehrlich
Ia forma 861ida de este tumor se produjo mew

. Bl compuesto se

—

dlante implantaolbn subcubénea de 0,5 co de una suspen-
sién galino-diluida de células tumorales ascitlcas 110
deriveda de ratonss donadoxes albinos de 18-20 g implens
tados con una enterlorided de 710 dlas. Tos procedimien=-
tog de tratamlento y evaluseidn fusron idénticos a los
wtilizados para el Sarcoma 180. .

En la Tebla 1 que gigue se resumen los resule

tados obtenldos de experimentos utilizando los compues;-
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tos dol presente invento y compuestos reprosentativos del

arbe ante rigr.

Tgbla 1; Bfeoto de nucledsldos plrimldinicos frente al tumor sar-

coma 180 en ratomes
Dogls x ‘5'-;eoxi;§;i‘luomciti;iina '5";éeoxi~6dfluo£ﬁriai~
8 (mg/kg) na : ,
Arimeles Supervie | Inhibi | Anlmedes Supexvi | Tnhiby
probados vientes |(cidn | probados vientes ,f'_zién
400 i.p. 16 15; 95 .
200 16 14 93 16 B | 88
100 16 16 86 16 16 | 88
50 16 15 72 16 15 |8y
25 16 16 64 16 14 | 67
12.5 8 8 | a7 8 7 | 43
400 Pe0. 16 16 92 16 15 90
200 | 16 13 82 6 15 | 90
100 16 14 76 16 15 | 8
50 16 16 65 16 16 80
25 16 15 76 16 16 | ™
12; 5 24 23 62 16 16 73
6,25 8 7 26 15 15 | 68
3,12 16 16 | 51
l; 56 8 8 30
Tabla 2

Becto de nuolebsldos plrimidfnmicos fremte gl carcinome
de Ehzlich en ratonss
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Animales

Supsxvi

' sig x 8 Inhibicidn
Compussto ?omg/kg) probados | vientes | . [
< : 400 i.p. 15 14 91 ».
5t ~deoxi~5+~fluorg 200 24 23 12
ol ti” 100 16 16 65 -
oitidina 50 24 23 57
25 _ 15 15 45;.
800 p. 0. 8 8 99,
400 16 16 95 -
200 24 24 80 .
100 2 24 L~
50 1 16 58
25 16 16 37. ..
5t ~deoxi-5-fluoros] 400 i.p. 16 14 98"
- 200 24 22 86
wrlding 100 24 20 71
50 24 23 59 -
25 24 22 43
800 p.o. 8 8 99
400 16 16 98
200 16 16 90
100 15 15 70
50 8 8 56
25 8 8 27
5t vdooxiurlding 200 i.p. 8 8 9
100 8 8 41
2"5‘-dideox:‘.;’5; 400 i.p. 16 14 81
’ = 500 T 16 7 68
fluorouridina 100 16 16 37
200 p.o. 8 - 8 34
EJENPIO 1

Se aglté a la temperatura del ambiente, duren-

te 2 hores, una suspensién de S~fluworocitidina (92 g) ¥

monohidrato d6 &cido p-tolusnsulfénlco (80 g) en acetona
(1500 oc) y 2,2-dimetoxipropano (200 cc). Se adlciond

bicarbonsto _sédiqomsélido en exceso y go agé.‘ké la mezcla

hasta qus ge neutralizd por completo el dcido. Se separa=
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ron por filtracién los sélldos y se lavaron con acetons
¥ 80 ovapoxd$ el filtrado y lad lavazes hasta sequedsd. Se
$riturd el residuo con acetato et{lico caliente (700 co)
¥ oomenzd lemtemente la cristalizaclén. Degpl'ze's de almace=-
narse durente wna noche se recogi el sélido, se lavd don
acetato de e%ilo y #e secd en vecio. Rénaimiento = 99, 58
(94%) de 2! 3'-O-—isopmpil:.den-ﬁ-fluorooitidina. Se xecryd-
+$8l1izd uns muestra en metanol/acetato de etilo, pumrto de
Pusién 182-18480, " ‘

Se aimacené a la temperature del amblente y duran-
te 1 hora y media ung 8o lueldn de 21,3¢ -O-ﬁ.sopropiliden—- L
“S5=fluorocitidina (32 g) v me*b:.yoduro de 'bxu.feml:t‘osfito A'
(60 g) en dimetilformamida (DMF, 300 cc, seca). Se adLoios
né metanol (100 cc) y al cabo de 30 minutos se evapord la
solucidn basta obtensr un aceite y se repartié entre acetato
de etilo (700 ce) y ;_l;iqs]_a.lfato sédico acuoso (5‘7’0; 700 ce).
Se lavé una vez la fase de acetato etilico con Flosulfato
acuoso (700 oc) ¥y dos veoes con egua (700 oc), ¥ g6 evapo-
0 hasta obbener un eceite. Se dilsolvié este uaterizl en
acetato de etilo oallemte (400 cc) y se adiciond hexano a
la soluc‘:i_.én oé}ien'be hesta que comenzd la om‘.stalizaoién:
Despuds de almecenarse a 08C se recogleron los origtales, se
lavaron oon hexano, y ge secaron en veclo. Se obtuvo una
segunda partlda de orisbales de las aguas medres. Rendiw
miento 'bo’ca_I_L = 30;1 g (69%)” de 5‘4deoﬁ.;_-6';5rodq;-2' .,'3'.;-0-
—isopmpilidenia;fluomcitidina; ‘pumto de fuglén 19 2-l9490.

Se -bra'bo una soluclon de 5‘-deox:|.-5 twyodo-2',
3' ~0—n.sopmpiliden-6-—fluoroci’cidina (48 g) on motenol
(500 ec) y trietilemina (20 co) ocon hidrdgeno a la pro~
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slon afmosféxiea en presencia de oarbén paladiado (5%; 25
g) durente 30 mlnwbos a la temperatura del smblents. Dursnte
este tlempo so agité la suspensién ubilizanio un vibrador.
Lupgo se separd el oatallzador mediante £lltrecidn o fravés
de Celite R',-y se evapord el filtrado hasta sequedadi:y-_ g8
trituré oon acetato de etilo (200 co). Tos oristalesy: -
de_spués de almscenarse durante uns noche, se separaron.j.
mediante fw&mcién'; ¥y 86 evapor ol filiralo hasta epzo~
xlmgdamente 100 ce y se almacenaron da nuevo durante una
noche. Se separo una segunia partida de oristales med:.an-
e giltrac;i.on y se evapgro 91 L1 rado_hagija_sequedag, _bom-»
beado en vaclo, lo que dio 31 g (93%) do 5'~deoxi-2' 3%~
-O;i‘sopmpiliden:S;fi_l.t_zprocitidina on foma d¢ una espuma.
Egte materlal se caracterizd por la formacidn de una sal
plerato cris%:alina:, punto de fugidn 166;17090

Ig 5¢ -deox:.—z' )3 -O-isopropn.liden-ﬁ =£1luorocitle
ding (31 g) se ‘ratd oon geido trifluvorosedtico al 90 ¢
(200 go_)‘dq.rantg 40 minutos. Se evapoxd la solucldn hasta
gequedad, s8 evapord repetidamente cgh porcionss de etaw
nol para separar sgua residual ¥y é}oido trlfluoroacético y
se dlsolvib en scetato de etilo (400 cc). Sa aiiclomd trie-
tilaming hesta alcalinidad y despuds do uos pocos minu~

- %08 comenzd la oxistalizacién. Despuds de almscenarse du=

rante una nochs se recogleron los cristales, g6 lavaron
con acetato de etilo y se secaron en vacio. Remiimlento =
14 g (_49%) de stlgeoxié-fluoroeitidina, Se obtuvro ma_te:-
rial sdicional mdlante orometografis de las eguad medres
sobze una oolumna de gel de silice (600 g) que se eluyd
oon acetato de etilo (4 litros) meguldo de acetato de
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o¥ilo/metanol (é} l; V‘/V‘; 4 Litros).

_ ILas fracciomes gpropisdes &6 evaporaron hasta
sequedad y s aplicaron a una columma Dowex 50 (H )
(2,3 x 60 om). Despuds do un levado preliminar con ague
g0 reouperd ol maberlal requerido mediepte olucién con
emoniaco geuoso (1N). Se eveporaron hagta sequeded las. -
fracolonos emonizcelos y ol residuo se reoristalizd ez
etanol. De oste modo se obturiexon 6,7 g de 5'-deoxl-5>
~£luoro~cltidina adio:.onales. Rendimn.en’bo total = 20, 7 &
(78%), punto de Pusidn 209-2118C (descomposicidn).
EJEMPIO 2 )

Se agito a lg bemperatura del ambiem:e, dura:nte

50 mimrhos, una su_spensn.on de 5-fluorouridina (50 g) y
monohidrato de gc:.gto pf-fboluensulfoniqo (39,3 &)_en acetom
na (750 ce) y 2,2-dimetoxipropano (94 cc). Se adiclons _
bilcarbonato sddico golido en e:x:cesowa__l'a golueidn Mmpida
¥ 88 ggltd la mezcla haste msubralidad. Se separaron por
filtrecién los sélidos y se lavaron con a_;.eetona; y se oom=
bind el Piltrado y las lavazas y s¢ evapord hasta sequeded.
El sdlido J:esidual ge mcristal:.zo on acetato de etilo
(2 :Lrl:ros), lo qus d:.o 48 g (83%) de 2',3t=0-igoproplli~
dens5-£ luorouriding, punto de :Eu__s:.on‘:'t'9§-19790.
) Se tratd una gqlucién de 2';3';0;isopropili-
denﬁ{luo:qurj,sina (46,4 g) on DMF (250 co; seca) con
metiyoduro de ¥rifenilfosfito _(86;7 g)_y ge almgoend
a_la temperatura del embiente durente 50 miwitos. Se
edleiond metanol (250 cc) y al cabo de 30 mawbos
se ovapord la Solucién hasba obtoner un aceite y so rew
partld entre ecetatio de etilo {1 1litwo) y tiosulfato
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sédico acuoso (573, 1 litro). Se lavé la fase de asetatbo
de etilo aon sgua (2x 1 litzo), se secd duvents una no-
ke sobre sulfgbo sédico y se evepord hasta sequedad. EL
scoite se oxistalizd en scetato de etilo (350 co). Repdl-
niento = 52,9 g (85%) ae 5'-deo:_ci-5';_:srqqo-2’;3';o-iso:p§c;
piliden-5~fluorouridina; punto de fugldn 202-2039C,

Se trebd una soluoién de 5' ~d00Xiv5 sy 0dom2hy 31 =

~0-i80 propLlidens5 <fluorouridina (24 g) en metenol (800

cc) y trietilamina (15 cc) con hidrdgeno a lg pzes:.on a’t-
mosférica en presenoia de oarbén palediado (12 g, 5%) durag
te 90 minntos g la temperatura del am?::ente. Se ggi'l.o 'la :
regcoldén durante egte tiempo utilizando un vibrador. Se
separd el oatallzador mediante filtracion a través dewbgu'.
lite ™ y se lavb con metamol, Se evapord hasta sequedad
6l filtredo y lavazas combinados y se bxlturd oon acetatbo
de etilo (200 cc) Qurante 1 hora y se separaron por Pilm
treeidn log orlgtales. Se evapor el filtxsio hasta aproXi=
medamente le mlied del volumen, se almacend durante una
noche y se £11tré do muevo para Separar una segunia parti-
da de cristales. Je evapord ol filtrado hasta sgqued,ad;_

ge bombeé en vaclo y se tratd, durante una hora, la 5 ' wdoo-
xi;-z'; 3t '-‘Oéisopropiliden;-b‘;-ﬂuorouridina Lov (CH' OH)
lembda mex 204 am (épsilon 10300) ¥ 267 1m (épsilon 8670).
IR (KBr)z 3380, 3200, 1710, 1670 em ] oon écildo txifluoxo
acético seuoso (9%, 200 cc). Elﬂproducto go ovapord has-
ta sequeded, 59 ooevaporé repetideamente oon etanol para
separar el agua ¥ 6l a'lgido_-brifluorgacé-bicg y se repr.t.s;-
tallzé en acotato de_ie%ilo-, lo que aié 1;:35 g (79% de

5! -deoxi-5~fluorouridina; pumto de fusién 189+1908C.
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REPLO 3
FORMUTACION PARA PASTILIAS POR GRNULACION EN
. , - —Ba/pash., gt
1. 5'=deoxis5~E1luorourliing 250 500
0 5'vdooxl-5-£luorocitiding .
2, Almigén pregolatinizado % 50 °
3 Almidén gpodificado 25 50 ;
4. Almidén de mafz 25 50
5. Aoldo esteaxrico 2,5 .2;5‘
6. BEstearato do magmesio ______;_,5___ _._;_;Q_Q‘___
. 39,0 6555
Brogedimiento '

1, Se mezclan los productos 1,2, 3 7 4. Se granule oon
eguey 86 geca duvante una noche y e molbura.

2. Se adliciona el producto 5 y 6 oomo una mezcla previa.
Se mezela durante 5 minntos. Se oomprime a una
ﬁmsién aproplada.

EJEMPIO 4
FORMULACION PARA PASTIITAS POR GRANULACION EN

HUMEDO
. re/opst. Ba/oasts
1. 5'~deoxi-5-fluorourlding 250 500
0 5'-deoxi:$?fluo.:_roci'bidina .
2, Polivinil-pirrolidona 25 50
3. Almidén modlfioado P 50
4. ALiddén de malz 25 50
5. Estearato de magneslo 2',’5 B0 .

327,5 655,0
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cedimiento

1. Se meao_:{.an log produetos 1,3 y 4 en wna mexoladora

apropiada. Se granula con el producto 2 en alecohol.

Se seca durante una noche y se woltura.

2. 88 adiciona ¢l producto 5 en la granulacidn de la -

etapa 1 ¥ g6 oomprime en una pronse aproplada.

1. Se mezelen los productos 1 y 2 en una mezoladora

aprop:.ada duran’se 10 minu:bos.

EJEMPTO 5 ~

' 70 M;oms PARA CAPSULAS

. mz/oépsuls m&m

1. 5'~deoxi-5~luorouridina 250 500

0 5'~deoxi-5~£luorooitiding ' o
2. Muidén de maiz 50 50
‘3. Bstearabo de magmeslo 2 51 |
4., Talco __“J_._C_L__, 20

o 2mg 575 mg
Erocedimiento

2. Se adiclonan los productos 3 ¥ 4 a la mezels de lg

etapa 1 ¥ se_ mezols durante 5 minubos.
3. Se envase con Una miquina apropleda.
BIEMPTO 6

Fommasg de gosificgcn.on parentexrnl en H0C0

(1) Se disuelve un total de olnco gramos de

5'—deox:.-5-fluoroci:bn.d:.na 0 de 5'-deox1—5%luommd.1-‘

ng en 75 cc de agua destileda, se somete la Solucidn g

ung filtrecion bacteriolégica y lusgo ge divide aséptis~

camente en 10 viales estériles. Lusgo 8¢ lloflliza la gow~

lucién para obtener 500 mg de sélido seco estéril por
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vial.

(2) Se sellan en el receptaculo cristales limpios,
exentos de hilazas, de 5'-deoxi-~-fluorecitidina, o 5'-deo-
Xi-5-fluorouridina en la cantidad da 500 ng por via3 o am-
polla y se esteriliza por calor. ,

las formas de dosificacién seoas antes citadas
se reconstituyen antes del empleo con la adioion de un,di-
solvente aouoSo estéril apropiado tal como agua para in-
yeccion o oloruro sédico isotéonico o dextrosa al 5% par3

administracion parenteral.

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se Re-
daran nuevas y de propia invencion las siguientes rei-
vindicaciones.

1. Un procedimiento para la preparacion de un
nucledsido pirimidinico elegido del grupo constituido por
5'-deoxi-5-fluorocitidina, 5'*ileoxi™-flu.orouridina y sus
sales de adicién de acido aceptables en farmacia que se
caracteriza porque se separa mediante hidrélisis el grupo
2',3'-0-protector de la 5*Meoxi-5-fluorocitidina o la
5'-daoxi-~-fluorouridina 2',3'-catalizada, y porque, si
se desea, se hace reaccionar la 5'*deoxi-5-fluorociti-
dina o -niidina resultante con un &cido aceptable en far-
macia.

2. Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicaciéon 1, caracterizado porque ol grupo 2',3'-0-
-protector que se separa mediante hidrélisis es preferen-

temente un grupo do alquilideno, cicloalquilideno o aral-
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quilideno que puede estar substituido.

3. Un procedimiento, de oonfomidad con la rei-
vindicacién 1, caracterizado porgue més especialmente el
citado grupo 2',3'-O-protector es el grupo isopropilidéai-
co.

4. Un procedimiento, de oonfoimidad con la rei-
vindicacién 1, caracterizado porque en una forma preferen-
te de realizacion se hiroliza oon acido trLflnoroacético
la 5'-deoxi-27,3'-0-~.sopropilidon'-5'-fluorooitidina o 5*-d.eo-
Xi-2',3T*-0-isopropiliden*~-flaorouridina.

5. Un procedimiento para la preparacion de un'\
nucledsido pirimidinico. J

Segun se desoribe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 16 paginas foliadas y
escritas a maquina por una sola de sus oaras.
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