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10.

NEMORTA DESCRIPTIVA

El pregente Lnvento se refiere a nuevos nuclod-
sicos plrimidinileos E'ﬂ;iles como poltentes sgenies antitumow
rales. En parbicular, el presente invento se refiere a
5'wde oxi-sé-fg.uox-yemiama; 5' =deoxis5ugluoro~urldlng y
a sus gales de gdicién de &cido, @ un procedimiento para
la preparacién do estos compuestos;_ asl oomo a los prepa-
rados farmacéubicos que los conbiemen y su preparacién.

Tos compuestos del presenie invento se prepa=
ran facilmente a partlr de S-fluoroccitidina o 5+fluorouwi-
dina respeotivamente siguienio procedimientos andlogos a
los conooldos on ol arte para la conversidn de oitidina
o uriding a los compusstos 5'-deoxi correspondientes. Asi
pues, el ouwsledsido de partida puede halogenarse en la
posiclén 5' directamente ubllizendo métodos convenclona-
les. Bl compuesto $'Q-halo resultante se reduce luego al
compuesto 5'}&90{::‘., nedilante hiﬂxvogen_gcién catalitica o
con un agenté reductor tel como un hidruro metélico com-
plejo. Por xi;l.‘cimo, sl e desea, puede hacerse reaccionar
la 5'~deoxi-5~fluorocitiding y 5' —deoxi-5~Lluorouridina
con un acldo aceptable en farmacia en foxma de por si
conoclda paras oblener saleg aceplables en fammacia. El
término "sales Fammacdubicamonte aceptables” slgnifice que
inoluyen sales abdxicas teales como las formadas oon dei=
dos elegldos del grupo constltuido por &cidos minerales
:I.nprgépioos'y éoidbé'drgénicog‘, tal como el clorhidrato
bmmhid;ato; fosfato, sulfato, nitrato, aceta’co; formato,
naleato, fu.mara'bb o benzoato.

Ia introducoidn del substituyente 5'~hglo pusde
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llevarse a cabo de forma conocida; gobxre los _‘)j-fluom;
nucledsidos.de partlda. Los haldgenos preforidos para os-
$a finalidad son yodo y bromo. Asi pues, por ejemplo, el
grupo do yodo pusde introducirse medlante xeaco_i_.én del
compuesto de substreto deseado con un sgente yodante aprow
riado tal como metiyoduro trifenilfosfitico que puede wtle
lizarse con un dlsolvente orgénlco aprético polar tal como
dimetilformamide (DMF) a una 'bemperatu;'a.obmpmmida enw~
tre 0 y 1008C, miy preforentemente a la temperatura del
amblente. Ia inmbroduceién de un grupo 5'«-bromo pusde 1lg
varse a cabo medlante el empleo de un sgento bromante apro;-
plado tal como frifonilfosfina mie tetrabromuro de carbos
no. La bromaclén pusde llevarse a cabo en un disolvente
aprético polar tal como DMF a una temporatura comprondida
entre 10 y 1008C, ) ) )
) Ia convoxsidn de los intommodiarics 5!+halo pre=
parados gl como so ha indicedo entexlormento a los con
pusstos 5'~dooxl corxesponilentes pueds llevarse a cabo
féollmente mediente hidrogonseidn catallitlca utilizendo un
catalizador do metal notablo quo puedo ostar soporbado Hal
como paladio sobro carbén, paladio sobre sulfato de bario,
paladio, niguel, ete. en un disolvents polar prético tal
como un aloohol, de preferencia metanol. Ia rescclén se
lleva a oabo a una temperatura en la gama de O a 6090;
do preferencla a la temperature del embiente y a wna prow
slén comprendida entre 1y 5 abm., més preferentements
a la presién atmosférice. Ia reéogifm ge lleva & oabo
en presencias de una base orgénica, de preferensia une
bri-alquileming inferlor tal como trletilamina.
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Otroa ageabes reduc tores aproplados que pueaen
trl:ilizame pam convertir los compueato 51ehalo en los
compuestos 5"—&9_0:;:1_. corregponjientes incluyen hldruros
met4licos comple] ox%_“bal como hidmroi‘de."bxﬁ.bu’uil-'-estaﬁo',
clanoborohidmuro 8édlco o trietilborohidruro 1{tico. Puew
de ubllizarse wna bempersbura comprendida embre O y 1008C.
Tos disolventes spropiados para cada wo de dilchos agentes
gson bien conocidos éen el arte. _

Ia b '-c’leouc:.—b‘-fluorociridina, la 5'-deoxi-5-
~fluorouriding y gus sales de adicidn de dcido aceplables
on famaclg exhiben ectividad ocontra el carcinoma de Ehx-
‘:_L:Lo'l_a ¥ el sarcoma 1c;_)0 en ratones oon una gama muy emplia
de dosificecion tanto oral como parentoralmente y son
ﬁtileg ocomo egentes snbltumorales. Pueden ubLlizarse cow
mo medicamentos on foma de proparedos farmscduticos, con
liberecidn directa o ratarieda del ingrediente activo que
los contengan on asociscién con un mabexlal de vehiculo
farmacéutioco éom_pa;bible. Bgte metorial de vehloulo puede
sor un materlial de vehioulo inerbe oxrgénico o lnorganico
apto para adquinié%ragién Qn'tera?., pex\‘;utép.ea 0 parentes
ral 'bal.oomo;.-pq? ojemplo, agua, gala'biz'm,‘ goma arébiga;
lactosa, :_alm;j.dén, esteargto de zpagneéio, talco, aceites
vegetales, polialquilenglicoled, vaselina, etc. Los pro=
parados gamaoéuticog puedoen sdopter Loxma sélida (por oje
ejemplo de pgs%g.llas; grageas, Suposltorios o cépsulas);
forma semi-gblida (por ejomplo do pomedas) o forma 1=
quida (por ejemplo de soluclomes, suspensiones o emule
slones), Ios prepavados farmacduticos puodon ostorilie

zarse y/o pusden contenor coadyuvantes adiclonsles tal
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como agentes oongorradomaw; esbqbilizahtes; fijantes o
emulgentes, agen‘beé meJoradoxes del aabor; gales para va-
riar la presién osmétlce o substancias que actuen como
tamponcs, Lo preparados farmacéuticos pueden prepararse
en forma convoncional,

Prucbe gutitumoral

Se dlsolvieron en agus los compuesbos para o~
ministracién a animales.

Prusba del gancoms 180 )

Se implantaron subcuténaamen'he; mediante -brocar;
pequefios trozos de Somor (2’_9-—30 ng) an la reglén ingulnal
derecha de ratones albinos de 18-20 g. Los frasgmwentos
ge obtuvieron de domadores que portaben flrmes bumoxes
subcutaneos imPlagtadgs 7--10 aias provigmente. ElL trata-
miento empezd el dla de la implentaeidén y se prosiguld
una vez por dla durente un total de 8 tratamlentos. Des-
puds de trangourcldos 8 dies de la implantecién se sacrl-
flearon 1oa‘animaleé v los tumores g6 extlrparon y pesa-
ron. Se caleuld la relacién del peso medlo de los tumores
del grupo ’ogét;}go _ég.n tratar (C) dividido por el poso me~
dlo de low tumores del grupo tratedo (). Bl porcentaje de
inhibicién_ de erecimiento de tumor so omlould a partir de
la férmulas

% de inhibleidn = 100
considerd setivo con ung dosls particular cuanio el % de
inhibiolén > 50f.

Brueba del caxeinoms de Ehrlich

Ia forme 8dlida de este fumor se proiujo medlante

(c;m) . E1 compussto so

implantaoilén subcuténea de 0,5 oc de una suspensidén sa-
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lino—diluida él,_eyqelulas 'tumoralea asofticas 1~10 de:d.vada

de ratones do%qoyes albinos de 18~20 g Lmplentedos ocon

wna anterloridsd de 7_:-10 dlas. Tos procedimientos de tra-

temlento ¥ evaluacién fueron idénticos a los utilizados
5.  para ol Sarcoma 180.

- En 1la Tabla I qus sigus se resumen los resul-
'bados obtenidos de experimentos utilizando los compuss-—
tos del presente invento y compuestos representabivos
del arte anterior.

Tabla 1l; Efecto do nucleos:.dos pa.nm.dlnieos frente al tumor say
comg 180 en ratones

:Dosis /x 51 =de0xi-5~Ff luoroci tidina 5‘-deoxi;-5-:£’luorouxidina
m? Animeles Superw. | Inhibicidn|Animelos Super |Inbibi- -
probados v¥ivienw| % probedos vivien |eidn

..,——gr_::____.._____._ﬁ?.ﬁ . tog

Y ,

200 16 14 93 16 15 88
100 16 16 86 16 16 88
50 16 15 72 16 5 | 8
2%5_ 16 16 64 16 U | 67
12.5 8 8 37 8 7T 43
400 p.o. | 16 16 92 16 15 | 90
200 16 13 B2 16 15 | 90
100 16 14 76 16 16 83
50 16 v 16 65 16 16 80
% 16 15 76 16 16| 5
12,5 24 23 62 16 6| T
6,2 8 7 2 15 5| 68
3,12 % 16| 5
1,56 8 8 30



Tabla 2:

Efecto de mwleldsldos plrimildinloos frente al carclnoma 40
Ehrlich on ratoncg

5. ogls x 8 Animglos | Supervi-| Inhibicion
Compuosto wg/kkg) | probados vientes | - t%jj
A . 1400 L.p. 15 14 T 91
5 | w160%L5 = Lio=| 200 24 53 72
‘ 100 16 16 65
rocitlidilna 50 24 23 57
%5 1 15 15
800 p; 0, 8 V 8 99
10. 200 16 16 95
200 24 24 80
100 24 24 Tl
50 16 16 58
&5 16 16 37
51 00X L5 =L LU0 200 1.7, 16 | iJ; 98
- ' " 200 P 24 22 86
15 ro~uriding 100 24 20 T1
* 50 24 23 59
2 . 24 22 13
800 p. 0. 8 8 99
400 16 16 98
200 16 16 90
100 15 15 T0
50 8 8 56
: 25 8 . 8 27
20, - -
51 deoxiuri~ 200 i.p. 8 3] ‘9
dina 100 8 8 . 41
21,5t didooxie {400 i.p. 16 14 81
«5=fluorouridl |200 16 14 68
na 100 16 16 31
25. 200 1. 0. 8 8 34

Elemplo J . ;
Se trabd 5'~deoxLes! ~myodo-5+L luorocltiding

(1,5 g) on metanol (30 ce) y txietilamina (1 cc) con
nlardgeno a la presién atmosférica en progencla de
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carbén paladiado (0;75 g;_ 10%) durante 90 minutos y a la
temperatura del emblente. Durante este tlempo se agitd

la suspensién wtllizexdo un vibredor. Se seperd el ceta-
lizador mediente fLltracion y se lavéd con metanol, y el
filltrado ¥ las laVazaé combinzdos se evaporaron hasta
sequedad y se disolvieron en agua (100 cc). Se a_plico

la solueidn scuosa a ung colwmna Dowex 50°- (H ) (2,3x
30 om) y despude de un lavedo preliminar oon sgua (1 li-
$r0) se obtuvo el matoxial requeride mediante elucidn con
hidréxido amdnieo ecuoso (21\T_; 2 litros). Se evapord el
elugto emoniscal hasba sequsded y ol residuo s6 co-evapord
con etanol (2 x 200 cc) y se oristalizé en el mismo dlsole

_vente para obltenex 5'Qﬂeoxi..~54-fluoro-—ci"uidim; 0,685 g

(69%); punto de Pusidn 207~2088C.
o B matexial de parbida ge ohtuvo siguiendo los
dos mé'bodos dia-b:.ntos slgulentes:
(2) g partirde 5-fluorcoitiding

Se tratd una solucidn de 5efluorocitiding (2,61
g) en DMP (50 cc) con mebiyoduro de trifenilfosfito (5,42
g) durante 5 horas a la temperatura del ambiente, Debido
a que la cromabografla de capa delgadla de la mezcla reac-
clonal indicd la pregencia de materilal de parl;lcla, g6 gdl-
clond una poreidén adicional de metiyoduxo de frifenilfosfi-
to (5;42 g) v se dejd gue prosigulers la rescelén durente
90 minubos mis. Se ediclond metanol (10 cc) y al cabo de
15 minutos so evapord la solucldén 11as°La obtensr un acei-
te, so dlsolvid en acetato de e%mlo/me*banol (1.1, v/v, 30
oc) y se aplicd a una columng de gel de slllce (600 g).
Ia columns se eluyé con sceteto de ebilo/metanol (ld: i,
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v/¥) v se recozleron fracclonss de 20 ce. Se oombinaron las
fracolones 190;280; élfa evapord hasta un sdlido amarillo y
g6 disolvid en agua (30 ce). Se aplic la golueidn a una
ooluma Dowex 5& (5") (2,3 x 40 om) y después de lavado
prelimlnar se eluyd la columa con hidxéxido amdnilco 2N,

So evapord el elusto hasta 200 g de ung masa crlstallna
(5;4'-%)._ Ia recrlstalizecién en etanol dio mateziel puro
(pumto de fusién 187-1898C).

(b) g partix de 5'-deoxi=5!=~yoio=2',s3'=0

-_-2 luorocitiding _

Se almaceno a la -hemperatura del ambien’ue, au-
rante 70 nﬂ.nwbos, una solupion de 5'-deoxi-5'-{;rodo—2' 93
wO%sopmpiliclen-b‘uflaoroci-bidina (20 g) en doldo trifluo-
roaoe'bico/agua (9:1, v/ry 100 cc). Se evapord la solucldn
hagta saquedad,, ae_o_q-evaporo con etanol (2 x 200 ce) y s
disolvié en scetato de etilo (200 oe). Se adiciond trieti-
lemina haste noutralidad y después de almacenarse durante
una noche 88 méogj.i.amn los oristales y so secaron. Rend i
miento = 16,8 g (93%).

EJEMPIO 2 ..

Se hidrogend a la _prealén a'bmosfé:cﬁ.ca ¥ en presen--
oia de carbén paladiado (5%, 145 mg) una solucién de 5'-deo
xLe5t ~*yodo~5-«flgprouzﬂ,dina (291 mz) en metanol (10 oc) ¥
trietilamina (0,5 cc). Al cabo de ung hora y medim e dew
pard ol catallzador modiante £iltrecidn y se evepord el
fLltredo hasta sequodad y e dlsolvid en una cantldad 1
nima de acetato de etilo oaliente. Con ol enfrlamlento
se depositaron ori.é‘hales de yoduro de ’gxd.e'l:ilamonio. Byw
‘tod ge separaron por £iltraclén y se evapord el Ffiltrado
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hasta sequadad ¥ 83 mori.s-lsalmo an o’kanol. Rendimiento de
51 «deoxie5=£ luoro~uriding = 130 me (68%). )
Bl ma’ce::'lal de partida so ob'tu.vo mdlante los

dos pmced:.mien-hos ais-l:im:os sigulentes:
(a) & partin do 5-fluorouriding

Se bratd wng solucidn de S-cfluommdina (2,62
g) on DUF (50 oc) eon netilyoduro do trifenilfosfito
_{5;42 g) durgnbe 1 hora y tres ouartos a la temperabura
del amblente. Se allclond metanol (10 cc) y al csbo do
30 minutos se evepord la soluoién hasta obtener un sceite,
se dlsolvié en geetato de etilo (30 oc) y se aplicd a una
columna de gel de silice (500 g). Se eluyé la columa con
acotato de etilo y sa racogleron Prmociomes de 20 co. Se
qo;pbiharon laé.':ﬁxaoqignas 61-'-':'!.30; se~evapor6 hasta seque=~
ded y se disolvid en scetato de etilo caliente (50 cc).
Ia adlelén de hexano (10 oc) dié material orlstalino. Des—
puds de almscenamlento a la temperatura del ambiemte 5o
recogleron lod oristales, se lavaron con hexgno y s6 socaw-
zon en veclo. Se obbuvo una segwnda oosecha de las aguas
medres. Rexdimlento total = 1,13 g (304); punto de fusidn
114,54075,59,
(b) g partiz de g'ﬂe%iﬁ -0 gg ,3~0~:.so1)mpj,ligeg—-

ﬁ;_f‘ly,orogg;gggg . _

Se ’urato 5 ! -deoxi-E ! -ﬁrodo~2' ,3' —:.soprop:.l:l.den-—

~5~£ luorourldina (f} g) con éeido trlfluoroacédtico/sgua

(921, v/, 30 cc)Ai‘i!.u:'an'be 15 minutos y a la temperabura

del gmbiente. Se evapord la solucidn hasta sequedad, se
0o-evapord oon efi;anc_;l (g X 100 co) ¥ se reorigtalizo el
reglduo en soetato de elilo. Rendimiento = 1,865 g (88%).
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RJEMPTO 3

FORMUTACION PARA PASTILIAS POR GRANUTLACION EN
L JE/pegt.  mg/pest.
1. 5'~deoxl-5-fluorouriding 250 500
o 5! :deoxié-s"%l}_xozjocijridina _
2. Almiddén pregelatinizado 25 50
3 Almiddn modificado 25 50
4. Amldaén de malz 25 50
5. Acido estedrico 2,5 2,5
6. Bstearato de magnosio o La5 5;0
, 329,0 65545
co ento

1. Se mezolan log productos 1; 2; 3 ¥ 4 Se granula oon
agua, S0 seca duvente una moche y S0 moltura.

2, So agdiciong el procj.uc-bo 5 y 6 ecomo ung mezcla previa.
Se mezela durente 5 minutos. Se oomprlme o una pro-
sildn aproplada.

EJEMPIO 4
FORMULACLON PARA PASTIXIAS POR GRANULACION EN

S ) —Be/pagth.,  Ba/vast.,
1. 5'-deoxi~5-fluorourlding 250 500
) 5'-aeoxi:5—f1u0j._~pci-bidina '
2. Polivinileplrrolidona 25 50
3. Almiddn modificado 25 50
4. Mmldén de malz 5 50
5. Egtearsto de magneslo 2.5 5;9“_,

327,5 655,0
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Brocedimiento

1. Se :gaﬁola,n lc_)é productos 1;;3_yv4‘,_en una mezoladors apro;

pledae. So granula con el produeto 2 eén alcohol.

Se seca durante una noche y se molbura.
2. Se adiclona el producto 5 en la granulac:.on de la

otapa 1 ¥y 86 oomprime en una prensa apropiada.
BJEMPIO 5

FORMULACIONES PARSA CAPSUTAS
. . malcfosuls me/ofmsuls

1. 5'wdeoxl5«fluorourliing 250 500

o S'deoxi:&;fluoroci-bidina
2. Almidén do_ nalz 50 50
3 Batearato do nagnesilo 2 5
4. Taloo A0, 20
312 mg 575 mg
_moe..é.i.ri-.@@ento

1. Se mzelen los broductos 1y 2 en wna mezoladora
aproplada duran'l:e 10 minutos.
2. Se adlclonan loa productos 3 ¥y 4 a la mezola de la

_otapa 1y gq mozela durente 5 minutos.

- 3. So enuvasa oon una mégulna spropilada.

EJEMPIO 6

Pormag de dosifiggog,gn parenteral en £800:
(1) Se disuslve un totgl de cinco gramos de

5 '-deom.-é-‘fluoroc:.'bldina 0de 5 '-deox:.-&—fluoroand:.na
en 75 cc do agua dostilada, se gomoto la gloluclon a wa
£1ltracién bactorloldgica y lusgo se divide asépbiloamen-
te en 10 viales ostériles. Iuego se llofiliza la solu-
clén para obtener 500 mg de sélido -seco estéril por
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vial,

(2) Se gollan on ol reoeptaoulo oristales lim-

pios, ~exentos de hilagzes, de 5'-deoxi -b‘-fluorocitidina
0 5'~deoxi-5=fluorouriding en la cantildad de 500 mg poxr
vial o ampolla y se egterlliza por calox. )

ILas formas de dosificaclén mecas antes oltades
86 reconstituyen emtos del emploo con la adiolén do un di-
Solvente acuoso gé;bég;d.l aproplado fql_oomo agua pars in-
yecelén o cloruro sédlco Lsoténico o dextrosa al 5% para
adminletracién parenteral.

= ., =
. EEIVINDICACIONRS )

Desorito ol objeto del pregente Lnvento se dew
claran nueves y de prople invencién las sigulentes reie
vindiceclones, _ _ )

1. Un procedimlento para la preparscidn de un
nuclodsido pﬂ;;imd:’.nico; elogldo del grupo constituido
por 5¢ -ﬁeoxi&*jéf}uprgci_’giding, 54 -degxié;efluorouridina
Y sus sales do alioidn do foldo mcopbables on farmacla
que sa gareclexize porque se reduce en la posicién 5! la
5'~deoxl=5! “halo~5~Eluorocitiding o la 5'~deoxi5'vhalom
:-BQfluorqu;'idina'., ¥ porqus, 8L so deseq; ge hace reacolow
nar la S'Aeoxié;fluomcitidina o wixlding resulteante
con un dcldo aoep'bable en :Earmacia._ ,

2. Un proeedimien’uo, de oon:fomidad con la
xeivindicaoi:on 1, oaracterizado porque la mduccion He
lleva a cebo mdlante hidrogenselén catalltlca.

3. Un pszedimiento.; de conformidad con la
relvindicaclén l; caracterizado porque la reducoldn se
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efectia mediante hidxuros matélicos complsjos.
B 4, Un procedimiento, de conformidal con la relw

vinilicaclén 1, oarmcterlzado porque en una forms prefe-
xents de realizeoién se reduce la 5'-Ieoxis5!-yodo=5~Fluo=
rocitiding o la 5'=deoxir5!~yodo-5~2luorouridine.

5. Un procedimiento parm la preparacion de un nu-
cleosldo piximi&i_.aoq._ . .

_ Segin se desoribe y reiviniica en la presento

memorie descrlpbiva que consta de 14 péginas folialas y
esoritas a maquina Por una sola de sus oares.

Madxid, a 10 JUL 98

P. a.
JAIME ISERN
P p. /
-

Gdo: JOSE F. NIETO
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