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MEMORIA DESCRIPTIVA
El p333sanie invento se refiera a nuevos nuoleo- 

ateos pirimidínicos útiles como potentes agentes antitinmo­

rales. En particular, e l presente invento se refiere a 

5. 5' -deoxi-5-fluorooitidina, 5'-deoxi-5-fluoro-uridinay

a sus sales de adición de ácido, a un procedimiento para 

la  preparación de estos compuestos, así como a los prepa­

rados farmacéuticos que los contienen y su. preparación.

Los compuestos del presente invento se propa­

lo. ran fácilmente a p artir de 5 *-fluorocittdina o 5-f luorouri- 

dina respectivamente siguiendo procedimientos análogos a 

los conooidos en e l arte para la  conversión de oitidina 

o uridina a loa compuestos 5 ' -deoxi correspondientes. Asi 

pues, e l  oucleósido de partida puede halo ganarse en la  

15. posición 5' directamente utilizando métodos convenciona­

les. El compuesto 5 '-halo resaltante se reduce luego al 

compuesto 5' *deoxi, mediante hidrogenación ca ta lítica  o 

con un agente reductor ta l  como un hidruro metálico com­

plejo. Por último, s i se desea, puede hacerse reaccionar 

20* la  5' *-deoxi-5-flucrocitidina y 5'-deoxi*^-fluorouridina 

con un ácido aceptable en farmacia en forma de por sí 

conocida para obtener sales aceptables en farmacia. El 

término "sales farmacéuticamente aoeptables" significa que 

incluyen sales atóxicas tales como las formadas oon á c i-  

25. dos elegidos del grupo constituido per ácidos minerales 

inorgánicos y ácidos orgánicos, t a l  como e l clorhidrato 

bmomhidrato, fosfato, sulfato, n itrato, acetato, formato, 

malo ato, fumarato o benzoato.

la  introduooióndel substituyante 5 ' -halo puede

* *  2  **
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llevarse a cabo de forma conocida, sobre los 5*<fluoro- 

nucleósidos.de partida, los halógenos proferidos para es­

ta  finalidad son yodo y bromo. Asi pues, por ejemplo, e l  

grupo de yodo puede introducirse mediante reaooión del 

5. compuesto de substrato deseado con un agente yodante apro­

piado ta l  como metiyoduro trifen ilfo sfítico  que puede u ti­

lizarse con un disolvente orgánico aprotico polar t a l  como 

dimetilformamida (DM?) a una temperatura comprendida en­

tre  0 y 1003C, más preferentemente a la  temperatura del 
10. ambiento. la  introducción de un grupo 5 '-bromo puede lie

varse a cabo mediante e l empleo de un agente bromante apro­

piado ta l  o orno trifenilfosfina más tetrabromuro de carbo­

no. la  bromaoión puede llevarse a cabo en un disolvente 

aprotico polar ta l  como BMP a una temperatura comprendida 
15. entre 10 y 100BC.

la  conversión de los intermediarios 5'*halo pre­

parados ta l  como so ha indicado ante tormento a los com­

puestos 5'-dooxi correspondientes puedo llevarse a cabo 

fácilmente mediante hidrogonación ca ta lítica  utilizando un 

20* catalizador do metal notable que puedo estar soportado ta l  

como paladio sobro oaxbón, paladio sobre sulfato do bario, 

paladio, níquel, oto. en un disolvente polar prótico ta l  

como un aloohol, de preferenoia metanol. la  reaooión se 

lleva a cabo a una temperatura en la gama de 0 a 60SC,

25. de preferenoia a la  temperatura del ambiente y a una pre­

sión comprendida entre 1 y 5 atm., más preferentemente 

a la presión atmosféiica. la  reacción se lleva a oabo 

en presencia d.e una base orgánica, de preferenoia una 

tri-alquilamina inferior ta l  como trLetilamina.
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Otros agentes redactores apropiados que pueden 

utilizarse para convertir los compuesto 5 '-halo en los 

compuestos 5'*deoxi correspondientes incluyen hidruros 

metálicos complejos t a l  como hidruro de tributil-estaRo,

5 . cianoborohid ruro sódico o trietilborohidruro litio  o. Pue­

de utilizarse una temperatura comprendida entre 0 y 1002C. 

Los disolventes apropiados para cada uno de dichos agentes 

son bien conocidos en e l arte.

La 5' -decxi-^-f luorociridina, la 5' -deoxi-5- 

10. -fluorouridina y sus sales de adición de ácido aceptables 

en farmacia exhiben actividad contra e l  carcinoma de Rhr- 

lich  y e l sarcoma 180 en ratones con una gama muy amplia 

de dosificación tanto oral corno párente raímente y son 

útiles como agentes antitumo rales. Pueden utilizarse co- 

15. mo medicamentos en forma de preparados farmaoáuticos, con 

liberación directa o retardada del ingrediente activo que 

los contengan en asociación con un material de vehículo 

faxmacáutioo compatible. Este material de vehículo puede 

ser un material de vehíoulo inerte orgénioo o inorgánico 

20. apto para administración entoral, poroutánea o párente-  

ra l  t a l  oomo, por ejemplo, agua, gelatina, goma arábiga, 

lactosa, almidón, estearato de magnesio, talco , aceites 

vegetales, polialquilenglicoles, vaselina, e tc. Los pre­

parados farmaoáuticos pueden adoptar forma sólida (por ego 

25. ejemplo de p astillas, grageas, supositorios o cápsulas), 

forma semi-sólida (por ejemplo de pomadas) o forma l í ­

quida (por ejemplo de soluciones, suspensiones o emul­

sionas). Los preparados farmaoáuticos pueden e s te r il i ­

zarse y/o pueden oontaner coadyuvantes adicionales ta l
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como agentes conservadores, eababilizantes, fijantes o 

emulgentes, agentes mejoradoros del sabor, sales para va-* 

ria r  la presión osmótioa o substanoiaa que actúen como 

tampones. los preparados farmacéuticos pueden pxepararse 

5. en forma convencional.

Prueba antitumo ral

Se disolvieron en agua los compuestos para a3.- 

ministración a animales.

10. Se implantaron subcutáneamente, mediante trocar,

pequeños trozos de tumor (20-30 mg) en la región inguinal 

derecha de ratones albinos de 18-20 g. los fragmentos 

se obtuvieron de donadores que portaban firmes tumores 

subcutáneos implantados 7-10 días previamente. E l t r a ta -  

13. miento empezó e l día de la  implantación y se prosiguió

una vez por día durante un to ta l de 8 tratamientos. Des­

pués de transcurridos 8 días de la implantación se sacri­

ficaron los animales y los tumores se extirparon y pesa­

ron. Se oalculó la relación del peso medio de los tumores 

SO. del grupo testigo sin tra ta r  (C) dividido por e l poso me­

dio de loa tumores del grupo tratado (T). El porcentaje de 

inhibición de crecimiento de tumor se oalouló a p artir de 

la fórmula:
% do inhibición = 100 . El compuesto se

25. consideró activo con una dosis particular cuando al % de 

inhibición ^  50%.

a. del p R ^ ^ m a^e ..^K 3jc^

la  forma sólida de este tumor se produjo mediante 

implantación subcutánea de 0,5 oc de una suspensión aa-
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lino-diluida de células tumo rale a asoíticas 1-10 derivada 
de ratones donadores albinos de 18-20 g implantados oon 

una anterioridad de 7-10 dias. Los procedimientos de t r a ­

tamiento y evaluación fueron idénticos a los utilizados 

5 . para e l  Sarcoma 180.

En la Tabla I  que sigue se resumen los resul­

tad os obtenidos de experimentos utilizando los compues­

tos del presente invento y oompuestos representativos 

del arte anterior.

Tabla 1; Efecto do nucleósidos pirimidínicos frente al tumor ssg 
coma 180 en ratones

Dosis x  
8 (mg/ 

kg)

5' -deoxi-5-f luorooitidina 5' -deoxí-^-fluorouridina

Animales
probados

Super-.
Vivien­
tes

Inhibición
%

Animales Super 
probados vivían 

tes

Inhibi­
ción
.- J L -

400 i .p . 16 14 95
200 16 14 93 16 15 88

100 16 16 86 16 16 88

50 16 15 72 16 15 89

25_ 16 16 64 16 14 67

12.5 8 8 37 8 7 43

400 p.o. 16 16 92 16 15 90

200 16 13 82 16 35 90

100 16 14 76 16 16 83
50 16 v 16 65 16 16 80

25 16 15 76 16 16 75

12,5 24 23 62 16 16 73

6,25 8 7 26 15 15 68
3,12 16 16 51
1,56 8 8 30



JlaM a.á:
Efecto de nucleósidos pirimidínicos fyante a l carcinoma do
Ehrlioh en ratonas

Compuesto Dosis x 8
(ng/d^)

Animales
probados

Supervi­
vientes

IRhj^ción

. . 400 i.p . 15 14* 91
5'-deoxi-5-fluo- 200 24 23 72

100 15 16 65
rocitidina 50 24 23 57

25 15 15 45

800 p.o. 8 8 99
400 16 16 22200 24 24 80
100 24 24 71
50 16 16 58
25 16 16 37

?' -dooxi-5-flt^g 400 i.p . 16 14 98
200 24 22 86

ro**uridina 100 24 20 71
50 24 23 59
25 24 22 43

800 p. o. 8 8 92400 16 16 98
200 16 16 90
100 33 15 70
50 8 8 56
25 8 . 8 27

5' -deoxiuri- 200 i.p . 8 8 9
dina 100 8 8 41

2' ,5'*^idooxi- 400 i.p . 16 14 81
-5 -fluo rouridi 200 16 14 68
na 100 16 16 37

200 p.o. 8 8 34

Ejemplo 1 .
Se trató  5'**deoxi-5''*yodo-5'^luorocitldina 

(1,5 g) enmetanol (30 cc) y trietilam ina (1 co)_con 

hidrógeno a la presión atmosférica en presencia de



carbón paladiado (0,75 g, 10̂ &) dorante 90 minutos y a la  

temperatura del ambiente. Durante este tiempo se agitó 

la suspensión utilizando un vibrador. Se separó e l cata­

lizador mediante filtración  y so lavó con metanol, y e l 

5. filtrado y las lavazas combinados se evaporaron hasta 

sequedad y se disolvieron en agua (100 cc). Se aplicó 

la  solución acuosa a una columna Dowex 5 0 ^  (H*) (2,3 x 

30 om) y despuós de uu lavado preliminar oon agua (1 l i ­

tro) se obtuvo e l material requerido mediante elución oon 

2-0. hidróxido amónico acuoso (21?, 2 litro s ). Se evaporó el

oluato amoniacal hasta sequedad y e l residuo se co-evaporó 

con etanol (2 x 200 cc) y se cristalizó  en e l mismo disol­

vente para obtener 5'**^.eoxi-^-fluoro-citidina^ 0,685 g 

(69%)? punto de fusión 207-208^0.

15. E l material de partida se obtuvo siguiendo los

dos métodos distintos siguientes:

(a) a n a rtir  de 5-€luorocitidina,

Se trató  una solución de 5*^luorucitidina (2,61  

g) enDMP (50 cc) conmetiyoduro de trifen ilfosfito  (5,42  

20. g) durante 5 horas a la  temperatura del ambiente. Debido 

a que la  cromatografía de capa delgada de la  mezcla reac­

ciona! indicó la  presencia de material de partida, se adi­

cionó una porción adicional de metiyoduro de trifen ilfo sfi­

to  (5,42 g) y se dejó que prosiguiera la  reacción durante 

25. 90 minutos más. Se adicionó metanol (10 cc) y al cabo de

15 minutos se evaporó la  solución hasta obtener un acei­

te , so disolvió en acetato de etilo/íoetanol (1 :1 , v/v, 30 

oc) y se aplicó a una columna de gel de sílice  (600 g). 

la  columna se eluyó con aoetato de etilo/metanol (10:1,
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v/v) y se recogieron í  mociones de 20 cc. Se oombinaron las 

fraooionos 190-280, se evaporó hasta un sólido amanillo y 

se disolvió en agua (30 oc). Se aplioó la solución a una 

columna Dowex 5 0 (Ĥ ) (2,3 x 40 om) y después de lavado 

preliminar se eluyó la  columna con hidróxido amónico 2N.

Se evaporó e l  eluato hasta 200 g de una masa cristalin a  

( 5 ) # ) .  La rocrigtalización en etanol dió material puro 

(punto de fusión 187-189^0).

(b) ja^rtjL r de. 5.' ^ e  m c^ r5 .'^ d o -2 '^ .'.rQ ^ Q B ^ JM e n r

io. _
Se almacenó a la temperatura del ambiente, du­

rante 70 minutos, una solución de 5 '-d eoxi^5'-yod o-2',3 '- 

-O-isopropiliden-5-fluorocitidina (20 g) en áoido tr if lu o -  

roaoático/agua (9 :1 , v /r , 100 cc). Se evaporó la solución 

15. hasta sequedad, se oo-ovaporó con etanol (2 x 200 cc) y se 

disolvió en acetato de etilo  (200 c c ). Se adicionó t r i e t i -  

lamina hasta neutralidad y después de almacenarse durante 

una noche se reoogieron los oristales y se secaron. Rendi­

miento -  16,8 g (93%).

20. EJEMPLO 2

Se hidrogenó a la presión atmosférica y en prasen- 

oia de carbón paladiado (5%, 145 mg) una solución de 5'*-deo- 

xi-5'*yodo-5^1uorouridina (291 mg) en matanol (10 oc) y 

trietilam ina (0,5 cc). Al cabo de una hora y media se se -  

25. paró e l catalizador mediante filtració n  y se evaporó e l  

filtrado hasta sequedad y se disolvió en una o antidad mí­

nima de acetato de etilo  oaliente. Con e l  enfriamiento 

se depositaron oristales de yoduro de trietilamonio. Es­

tos se separaron por filtració n  y se evaporó e l  filtrtg o
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hasta sequedad y se reoristalizó en otanol. Hendimiento de

5'^eoxi-5^1uoro*^ridina = 130 mg (68%).

E l material da partida se obtuvo mediante los 

dos procedimientos distintos siguientes:

5 . (a) n  P a r t i r #  5.-fluorouxLdina
Se trató  una solución de 5"fluorouridina (2,62  

g) en DME* (50 oc) con metilyodu.ro de trifen ilfosfito  

(5 ,42 g) durante 1 hora y tre s  cuartos a la  temperatura 

del ambiente. Se adicionó metanol (10 oc) y al cabo de 

10. 30 minutos se evaporó la  solución hasta obtener un aceite,

se disolvió en acetato de etilo  (30 oc) y se aplicó a una 

oolumna de gel do sílice  (500 g). Se eluyó la columna oon 

aoetato de etilo  y se recogieron fraccionas de 20 co. Se 

oombinaron las fracciones 61-130, se evaporó hasta sequa- 

15. dad y se disolvió en aoetato de etilo  oaliente (50 oc).

La adición de hexano (10 oo) dió material oristalino. Des­

pués de almacenamiento a la  temperatura del ambiente se 

recogieron los o lís ta le s , se lavaron oon hexano y se seca­

ron en vacio. Se obtuvo una segunda cosecha de las aguas 

20. madres. Rendimiento to ta l -  1,13 g (30%)$ punto de fusión 

174,5-175,5*0.

(b) -a^aytir do
^.-Plnorouridlna .

Se trató  5' -deoxi-*5' -yodo-2' ,3 ' -isopropiliden- 

25. <̂ 5—FlucrourLdina (4 g) con ácido trifluoroaoético/agua

^9 :1 , v/V, 30 cc) durante 15 minutos y a la  temperatura 

del ambiente. Se evaporó la  solución hasta sequedad, se 

oo-evaporó oon etanol (2 x 100 co) y se recristalizó e l  

residuo en aoetato de e tilo . Rendimiento -  1,865 g (88%).



5 .

10.

1?.

20.

2 5 .

FORMULACION PARA BASTILLAS POR GRANULACION EN

HUMEDO

. . . . ^9a/paa^
1. 5'-deaxÍ'-5'^luorouridina 250 500

o 5' -deoxi-5-fluorocitidina
2. Almidón prege latinizad o 25 50
3. Almidón modificado 25 50

4. Almidón de maíz 25 50

5. Acido esteárico 2,5 2,5
6. Bstearato de magnesio ____Í J — ___LR

329,0 655,5
Papcepimiento
1. Se mezclan los productos 1,2, 3 y 4* Se granula con 

agua, se seca durante una noche y se moltura.

2. Se adiciona e l  producto 5 y 6 como una mezcla previa. 

Se mezcla durante 5 minutos. Se oomprime a una pre­

sión apropiada.

EJEMPLO 4

FORMULACION PARA PASTILLAS POR GRANULACION EN

HUMEDO

-J3gÚ2aá¿. Bs¿Bagt?...
1. 5' -de oxi-5 -^luorouridina 250 500

o 5'-deoxi-5-^luorooitidina

2. Polivinil^pinolidona 25 50

3. Almidón modificado 25 50

4. Almidón de maíz 25 50

5. Estearato de magnesio ___L a
327,5 655,0



Procedimiento

1. Se meaolan los productos 1,3 y 4 en una mezcladora apro 

piada. Se gra^iula con e l producto 2 en alcohol.

Se seca durante una noche y se moltura.

2. Se adiciona e l producto 5 en la granulación de la  

etapa 1 y se oomprime en una prensa apropiada.

EJEMPLO 5

FORMULACIONES PARA CAPSULAS

- . . .
ma/oánsula ma/oánsula

1. 5' -^eoKi-5-^luorouridina * 2 5 0 500

o 5' -deoxi-5-fluorocitidina
2. Almidón do maíz 50 50

3. Bstearato de magnesio 2 5

4. Taloo .-..20  ,

312 mg 575 mg
Procedimiento

1. Se mezclan los productos 1 y 2 en una me soladora 

apropiada durante 10 minutos.

2. Se adicionan los productos 3 y 4 a la  mezcla de la  

etapa 1 y se mezcla durante 5 minutos.

3. Se envasa con una máquina apropiada.

EJEMPLO 6

Formas de dosificación narenteral. en seco:

( l)  Se disuelve un to ta l do cinco gramos do 

5' -deoxi-5-fluorocitidina o de 5' -deoxi-5-f lucrouridina 

en 75 ce de agua destilada, se somete la  solución a una 

filtració n  bacteriológica y luego se divide asépticamen­

te en 10 viales estériles. Luego se lio filiz a  la  solu­

ción para obtener 500 mg do sólido seco e s té ril por
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vial.

(2) Se sellan en e l reoeptáoulo crista les  lim­

pios, exentos de hilazaS) de 5'-deoxí-5-fluorocitidina  

o 5'-deoxi-5-fluorouridina en la  cantidad de 500 mg por 

5. v ia l o ampolla y se esteriliza  por oalor.

las formas de dosificación secas antes citadas 

se reconstituyen antes del empleo oon la  adioión do un d i­

solvente acuoso e s té ril  apropiado ta l  oomo agua para in­

yección o cloruro sódico isotónico o dextrosa al 5% para 

10. administración parante ral.
ES , BK

HEIYINKECACIONBS

Descrito e l  objeto del presente invento se de­

claran nuevas y de propia invención las siguientes r e i -  

15. vindicaciones.

1. Un procedimiento para la  preparación de un 

nncleósido pi'rLmLdinioo, elegido del grupo constituido 

por 5'*áeoxi-5*^luorocitidina, 5'^eoxi^5-fluorourLdina 
y sus sales de adición de ácido aceptables en farmacia 

20. qu.e ge caracteriza porque se reduce en la  posición 5' la  

5' -deoxi-5' -lTalo-5^fluorocitidina o la 5' -deoxi-5' *halo- 

-5-Cluorouridina, y porque, s i se desea, se hace reaccio­

nar la  5' -deoxi^-fluorocitidina o -uridina resultante 

con un ácido aoeptable en farmacia.

25. 2. Un. procedimiento, de oonformidad oon la

reivindicación 1, caracterizado porque la  reducción se 

lleva a cabo mediante hidrogenaeión ca ta lítica .

3. Un procedimiento, de oonformidad oon la  

reivindicación 1, caracterizado porque la  reducción se
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efectúa medíante hidruros metálicos oomplejos.

4. Un procedimiento y de conformidad con la  r e i -  

vindicación 1, caracterizado porque en una forma prefe­

rente de realizaoiónse reduce la  5' -deoxi-5' -yodo-^-fluo-

5 . rocitidina o la  5'-deoxi-5'-yodo-5*fluorouridina.

5. Un^procedimiento para la preparación de un nú- 

ole osido pirimidioo.

Según se desoribe y reivindica en la presento 

memoria descriptiva que consta de 14 páginas foliadas y 

10. eso ritas  a máquina por una sola de sus oaras.
NadrLd, a
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