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Hidtil ukendte 5'-deoxy-5-fluorcytidinderivater med formlen
F
NZ |
A @

R0 OR

hvor R', R? og R? er hydrogen eller et radikal, der let kan hydrolyse-
res under fysiologiske betingelser med det forbehold, at mindst ¢t af
R‘. R? og R er et radikal, der let kan hydrolyseres under fysiologiske
betingelser,

sant hydrater eller solvater af disse forbindelser har antitumoregen-
skaber. De kan fremstilles ud fra forbindelser msed formlen I, hvor R'
er hydrogen eller et aminobaskyttends radikal, og R? og R er hydrogen
eller et hydroxybeskyttende radikal eller tilsammen udger et cyclisk
hydroxybeskyttends radikal.
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Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte 5'-deoxy-5-fluorcytidin-
derivater, en fremgangsmide til fremstilling deraf, farmaceutiske midler
indeholdende s&danne derivater og anvendelse af derivaterne til fremstil-
ling af et antitumormiddel.

Fra patentnr. CH A5 633810 kendes 5'-deoxy-5-fluorcytidin med anti-
tumorvirkning. Som det fremgdr af Tabel 3 udviser denne forbindelse en
ringe antitumoreffekt sammenlignet med en forbindelse ifelge narvarende

opfindelse.

Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte 5'-deoxy-5-fluorcytidin-
derivater med den almene formel (I)

N/’
L @

H.C

3

rR30 OR?

hvor R! er R%c0O-, R%CO eller RSsco,

R? og R3 er H eller benzoyl,

R* er H, alkenyl; cykloalkyl; alkyl; evt. med en eller flere lavere
alkyl-, lavere alkanoyl-, lavere alkoxy-, halogen-, nitro-, lavere
alkoxycarbonyl-, lavere alkyltio- eller alkylendioxygrupper substitueret
phenyl; naphtyl; evt. med lavere alkoxy substitueret phenyl lavere alkyl
eller alkenyl; benzyl; pyridyl; en evt. med lavere alkyl eller nitro
substitueret tienyl-, furyl- eller pyrrolgruppe eller en benzopyrrol-
alkylgruppe,

RS er alkyl eller benzyl, og

RS er alkyl,

samt hydrater eller solvater af forbindelserne med den almene formel (I),
hvilke forbindelser, hydrater eller solvater er anvendelige som virksomme
bestanddele i antitumormidler.

Som anvendt i narvarende beskrivelse og krav betegner udtrykket "alkyl"
lige eller forgrenede kader, der har fra 1 til 19 carbonatomer, £x
methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sec-butyl, tert-butyl,
pentyl, isopentyl, neopentyl, hexyl, ischexyl, heptyl, octyl, nonyl,
decyl, undecyl, dodecyl, tridecyl, tetradecyl, pentadecyl, hexadecyl,
heptadecyl og nonadecyl.
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I nerverende beskrivelse og krav betegner udtrykket "cycloalkyl" fx
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl eller adamantyl.

Udtrykket "alkenyl" betegner et usubstitueret eller substitueret alkenyl-
radikal, der har fra 3 til 19 carbonatomer, sdsom allyl, butenyl, 3-
methyl-2-butenyl, l-methyl-2-propenyl, hexenyl, decenyl, undecenyl,
tridecenyl, pentadecenyl, heptadecenyl, heptadecadienyl, heptadecatri-
enyl, nonadecenyl, nonadecadienyl, nonadecatetraenyl eller 2-phenylvinyl.

De ved den foreliggende opfindelse tilvejebragte, sarligt foretrukne 5’-
deoxy-5-fluorcytidinderivater er:

N4-acetyl—5'-deoxy-s-fluorcytidin,
5'-deoxy—5—fluor-NA-propionylcytidin,
N4-butyryl—5’-deoxy-S-fluorcytidin,
5’-deoxy-5-fluor-N4—isobutyrylcytidin,
5’-deoxy-5-fluor-N4-(2-methy1butyry1)cytidin,
5'-deoxy-N4-(2-ethy1butyryl)-5-f1uorcytidin,
S'-deoxy-N“-(3,3-dimethylbutyryl)-5-f1uorcytidin,
5‘-deoxy—5—fluor-N“-pivaloylcytidin,
5’-deoxy—5-fluor-N4-valerylcytidin,
S'—deoxy-5-fluor—N4-isovalerylcytidin,
5'-decxy-5-fluor~N4—(2—methy1va1eryl)cytidin,
5'-deoxy-5-f1uor-N4-(3-methy1va1ery1)cytidin,
5'-deoxy-5—fluor—N4-(4-methylva1eryl)cytidin,
5’-deoxy—5~fluor-N4-hexanoylcytidin,
5’-deoxy-5-fluor—N4-heptanoylcytidin,
5'—deoxy-s—fluor—N4—octanoylcytidin,
5'—deoxy-5-fluor-N‘—nonanoylcytidin,
5’-deoxy-5-fluor-N4—hexadecanoy1cytidin,
N‘—benzoyl-S'-deoxy-s—fluorcytidin,
5’-deoxy-5-f1uor-N4-(4-methy1benzoyl)cytidin,
5’—deoxy-5-fluor-N4-(3-methylbenzoyl)cytidin,
5'—deoxy-5-fluor-N4-(2-methy1benzoyl)cytidin,
5’—deoxy-N4-(4—ethylbenzoy1)-5-£luorcytidin,
5'—deoxy-N4-(3,4-dimethylbenzoy1)-5-f1uorcytidin,
5'-deoxy-N4—(3,5-dimethy1benzoyl)-5-fluorcytidin,
5'-deoxy-5-f1uor-N4-(4-methoxybenzoy1)cytidin,
5'—deoxy-N4-(3,4-dimethoxybenzoyl)-s-fluorcytidin,
5'-deoxy-N4-(3,5—dimethoxybenzoy1)-S-fluorcytidin,
5’-deoxy-5—f1uor-N4-(3,4,S-trimethoxybenzoyl)cytidin,
5'—deoxy-5-f1uor-N4-(3,4,5-triethoxybenzoyl)cytidin,
5’-deoxy—N4—(4-ethoxybenzoy1)-S-fluorcytidin,
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5’-deoxy—5~f1uor-N4-(4-propoxybenzoyl)cytidin,
5‘-deoxy-N4-(3,5-diethoxybenzoy1)-s-fluorcytidin,
N%- (4-chlorbenzoyl) -5’ -deoxy-5-fluorcytidin,
5'—deoxy—N4-(3,4-dichlorbenzoyl)-S-fluorcytidin,

5’ -deoxy-N*- (3, 5-dichlorbenzoyl) -5-fluorcytidin,
5’-deoxy-5-f1uor-N4-(4-nitrobenzoyl)cytidin,
5’-deoxy-5—f1uor-N4-(4-methoxycarbonylbenzoyl)cytidin,
N*- (4-acetylbenzoyl) -5’ -deoxy-5-fluorcytidin,
S'—deoxy-S-fluor-N4—(phenylacetyl)cytidin,
5'-deoxy—5-f1uor-N4-(4-methoxyphenylacetyl)cytidin,
5'-deoxy-5-fluor—N4-nicotinoylcytidin,
5'—deoxy-5-fluor-N4-isonicotinoylcytidin,
5'-deoxy-5-fluor—N4-picolinoylcytidin,
5'-deoxy-5-fluor—N4—(2—furoy1)cytidin,
5'-deoxy-5-fluor-N4-(5—nitro-2-furoyl)cytidin,
5'—deoxy-5-fluor-N4-(2-thenoyl)cytidin,
5'-deoxy-5-fluor-N4-(5-methyl-2-thenoyl)cytidin,
5'—deoxy-5-f1uor-N4-(1-methy1-2-pyrrolcarbonyl)cytidin,
5'-deoxy-5-f1uor-N4-(3-indoly1acetyl)cytidin,

N*- (3-butenoyl) -5’ -deoxy-5-fluorcytidin,
3'-0-benzoyl-5’-deoxy-5-fluorcytidin,

N*, 3/ -0-dibenzoyl-5' -deoxy-5-fluorcytidin og
5'-deoxy—N4-(ethylthio)carbonyl-s-fluorcytidin.

De ved den foreliggende opfindelse tilvejebragte, yderligere
5’ -deoxy-5-fluorcytidinderivater er:

5'-deoxy-5—fluor-N4-octadecanoylcytidin,
N4-cyclopropancarbonyl-5’-deoxy-s-fluorcytidin,
N4—cyclohexancarbonyl—5’-deoxy-s—fluorcytidin,

N%- (1-adamantancarbonyl) -5 -deoxy-5-fluorcytidin,
5’ -deoxy-5-fluor-N*- (2-methoxybenzoyl) cytidin,

5/ -deoxy-N*- (2, 4-dimethoxybenzoyl) -5-fluorcytidin,
5’-deoxy-s-f1uor—N4-piperonyloylcytidin,
5'-deoxy-5-f1uor-N4—(4-fluorbenzoy1)cytidin,

N*- (2-chlorbenzoyl) -5’ -deoxy-5-fluorcytidin,

N*- (3-chlorbenzoyl) -5’ -deoxy-5-fluorcytidin,
5‘—deoxy-5-f1uor-N4-(3-nitrobenzoy1)cytidin,

5 -deoxy-5-fluor-N*- (4- (methylthio)benzoyl] cytidin,
5'-deoxy—5-f1uor-N4-(2-naphthoy1)cytidin,
5'-deoxy-5-fluor—N4-(3-furoyl)cytidin,
5'-deoxy-5-fluor-N4—(3-phenylpropionyl)cytidin,

foretrukne
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NA—cinnamoyl-S‘-deoxy-s-fluorcytidin,
2',3'-di-O-benzoyl-5'-deoxy-5-fluorcytidin,
N4,2'-O,3’-O-tribenzoyl-S'—deoxy—s-fluorcytidin,

5 -deoxy-5-fluor-N*- (octyloxycarbonyl)cytidin,
N‘-(benzyloxycarbonyl)—5'-deoxy-5-fluorcytidin og
5’-deoxy-5-fluor-N4-formylcytidin.

Savel de ved den almene formel (I) reprazsenterede hidtil ukendte 5'-
deoxy-5-fluorcytidinderivater som hydrater eller solvater af forbin-
delserne med den almene formel (I) fremstilles ifelge opfindelsen ved en

fremgangsmdde, der omfatter omsatning af en forbindelse med den almene
formel (II)

3 o (1I)

RQO OR8

hvor R’ betegner et hydrogenatom eller et aminobeskyttende radikal, RS og
R’ uafhzngigt af hinanden er et hydrogenatom eller et hydroxybeskyttende
radikal, eller R® og R? tilsammen kan udgere et cyclisk hydroxybeskyt-

tende radikal,
med en forbindelse med den almene formel (III),
XCor? (II1)
hvor X betegner et fraspalteligt radikal, og R* er som betegnet ovenfor
eller med en forbindelse med den almene formel (IV)
yCor!0 (1IV)
hvor Y betegner et halogenatom, og Rr10 betegner et radikal med formlen
R%0- eller RSs-
hvor R? og R® er som angivet ovenfor

efterfulgt om nedvendigt af fjernelse af et beskyttende radikal.
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Udtrykket "aminobeskyttende radikal" betegner et radikal sdsom benzy-
loxycarbonyl, phenoxycarbonyl, 2,2,2-trichlorethoxycarbonyl, ethoxycar-
bonyl, tert-butyloxycarbonyl og trifluoracetyl. Udtrykket "hydroxybeskyt-
tende radikal" betegner fx benzyl, methoxybenzyl, trimethylsilyl, tri-
ethylsilyl, isopropyldimethylsilyl, tert-butyldimethylsilyl, tert-butyl-
diphenylsilyl, thexyldimethylsilyl, allyl, methoxymethyl, (2-methoxyetho-
xy)methyl eller tetrahydropyranyl.

Udtrykket "cyclisk hydroxybeskyttende radikal" betegner fx cyclisk
acetal, cyclisk ketal, cyclisk carbonat, cyclisk orthoester eller cyclisk
1,3-(1,1,3,3-tetraisopropyl)disiloxandiyl. Udtrykket "fraspalteligt
radikal" betegner fx et halogenatom, acyloxy, alkyloxycarbonyloxy,
succinimidooxy, phthalimidooxy, 4-nitrophenyl, azido, 2,4,6-triisopro-
pylbenzensulfonyl eller diethyloxyphosphoryloxy. I narvarende beskrivelse
og krav betegner udtrykket "halogenatom" chlor, brom eller icd.

Blandt forbindelserne med den almene formel (II) er 5'-deoxy-5-fluor-
cytidin en kendt forbindelse [J. Med. Chem, 22. 1330 (1979)], og andre
forbindelser med den almene formel (II) kan fremstilles ud fra 5’'-deoxy-
5-fluorcytidin ved de fremgangsmider, der er kendt for fagmanden eller ud
fra 5’'-deoxy-5-fluoruridin ved de i litteraturen beskrevne fremgangsmader
[Chem. Pharm. Bull, 33, 2575 (1985)].

De til ovennavnte reaktion anvendte forbindelser med formlen (III) er
syrehalogenider, syreanhydrider, blandede anhydrider [fremstillet ved en
reaktion af R4C02H med 2,4,6-triisopropylbenzensulfonylchlorid eller
diethylchlorphosphat (hvor R* er det samme som defineret ovenfor)l,
aktiverede estere (sdsom N-hydroxysuccinimidestere, N-hydroxyphthali-
midestere, 4-nitrophenylestere og lignende), acylazider eller blandede
carbonsyreanhydrider ("carbonic anhydrides").

De til ovennavnte reaktion anvendte forbindelser med formlen (IV) er
alkyloxycarbonylhalogenider, aralkyloxycarbonylhalogenider, (alkylthio)-
carbonylhalogenider eller (aralkylthio)carbonylhalogenider.

Reaktionen af forbindelsen med den almene formel (II) med forbindelsen
med den almene formel (III) eller (IV) kan udferes i et oplesningsmiddel
sdsom pyridin, dioxan, tetrahydrofuran, acetonitril, chloroform, dichlor-
methan, methanol, ethanol eller vand. En blanding af to eller flere
oplesningsmidler kan ogsd anvendes. Reaktionen kan udferes i nazrvarelse
af en syreacceptor sdsom triethylamin, pyridin, picolin, dimethylamino-
pyridin, lutidin, N,N-dimethylanilin eller et alkalimetalhydroxid,
-carbonat eller -phosphat. Reaktionstemperaturen i ovenstdende reaktion
kan varieres inden for relativt vide granser. Generelt udferes reaktionen
ved en temperatur pd mellem ca. 0°C og 120°C, fortrinsvis mellem 0°C og
50¢°cC.
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Ved udferelse af reaktionen anvendes 1, 2 eller 3 mol eller et molart
overskud af forbindelsen med formlen (III) eller (IV) pr. mol af forbin-
delsen med formlen (II).

Om nedvendigt kan det beskyttende radikal fjernes efter reaktionen ved de
af fagmanden kendte fremgangsmader.

De ved den foreliggende opfindelse tilvejebragte forbindelser, der frem-
stilles ved ovenstdende fremgangsmdde, kan iscleres og oprenses ved
konventionelle teknikker sasom inddampning, filtrering, ekstraktion,
udfzldning, chromatografi, omkrystallisation eller en kombination deraf.

Forbindelserne med formlen (I) kan eksistere i sdvel usolvatiserede som
solvatiserede former herunder hydratiserede former. Hydratiseringen kan
udferes under fremstillingsprocessen eller kan finde sted gradvist som
felge af hygroskopiske egenskaber hos et i begyndelsen vandfrit produkt.
Til den kontrollerede fremstilling af et hydrat kan et fuldstandigt eller
delvist vandfrit produkt udsazttes for en fugtig atmosfzre (fx ved ca.
+10°C til 40°C). Solvater med farmaceutisk acceptable oplesningsmidler

sadsom ethanol kan udvindes fx under krystallisation.

Sdvel de ved den almene formel (I) reprasenterede 5'-deoxy-5-fluorcyti-
dinderivater som hydrater eller solvater af forbindelserne med den almene
formel (I), hvilke forbindelser, hydrater eller solvater er fremstillet
ifolge den foreliggende opfindelse, udviser aktivitet mod Sarcoma 180,
Meth A fibrosarkom og Lewis lungekarcinom i mus over et meget bredt
doseringsomrdde bdde oralt og parenteralt, og de er anvendelige som
antitumormidler. Generelt fordrsager 5-fluoruracil og dens derivater
tarmtoksicitet og immunsuppressiv toksicitet, hvilket er deres hovedtok-
sicitet og dosisbegrznsende toksicitet. 5'-deoxy-S5-fluorcytidinderivater
ifelge den foreliggende opfindelse er meget bedre med hensyn til sikker-
hed. Ved oral administration forarsager de meget mindre toksicitet over
for tarmsystemer og immunsystemer end den kendte antitumorforbindelse 5'-
deoxy-5-fluorcytidin kendt fra patentnr. CH A5 633810 og 5-fluoruracil
(J.A.C.S. 79, 1957, 4559) og dens typiske prodrugs, tegafur: uracil=1:4
(UFT) og 5’'-deoxy-5-fluoruridin (US 4071680). De ved den foreliggende
opfindelse tilvejebragte forbindelser kan derfor anvendes effektivt til
behandling af forskellige tumorer hos mennesker.

Den foreliggende opfindelse angdr yderligere farmaceutiske praparater
indeholdende én eller flere forbindelser ifelge den foreliggende opfind-

else.

Forbindelserne ifelge den foreliggende opfindelse kan administreres oralt
eller ikke-oralt til mennesker ved forskellige konventionelle administra-
tionsveje. Desuden anvendes forbindelserne ifelge den foreliggende
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opfindelse enkeltvis eller formuleret med et kompatibelt farmaceutisk
bazremateriale. Dette bzremateriale kan vare et organisk eller uorganisk
inert bazremateriale, der er egnet til enteral, perkutan eller parenteral
administration, sdsom vand, gelatine, gummiarabicum, lactose, stivelse,
magnesiumstearat, talkum, vegetabilske olier, polyalkylenglycoler eller
vaseline. De farmaceutiske przparater kan vare formuleret i fast form (£x
som tabletter , dragéer, enteriske coating-tabletter, granuler, enteriske
coating-granuler, suppositorier, kapsler eller enteriske kapsler), i en
halvfast form (fx som salver) eller i en flydende form (fx som oples-
ninger, suspensioner eller emulsioner). De farmaceutiske przparater kan
steriliseres og/eller kan indeholde yderligere adjuvanser sidsom konserve-
rings-, stabiliserings-, setting- eller emulgeringsmidler, smagsforbed-
rende midler, salte til regulering af det osmotiske tryk eller substan-
ser, der virker som buffere. De farmaceutiske praparater kan fremstilles

p& konventionel made.

Forbindelserne ifelge den foreliggende opfindelse kan anvendes alene
eller som blandinger af to eller flere forskellige forbindelser, og
mengden af forbindelserne er fra ca. 0,1 til 99, 5%, fortrinsvis fra 0,5

til 95% baseret pd vagten af det medicinske przparat.

Det medicinske praparat ifelge den foreliggende opfindelse kan formuleres
som en kombination af forbindelsen eller forbindelserne ifelge den
foreliggende opfindelse med andre konventionelle forbindelser, der er

farmaceutisk aktive.

Den daglige dosering til en patient af de hidtil ukendte 5'-deoxy-S5-
fluorcytidinderivater ifelge den foreliggende opfindelse kan varieres
afhengig af hans vaegt og den tilstand, der skal bedres, men generelt er
den i omradet fra 0,5 til 700 mg pr. kg af legemsvagt, fortrinsvis fra
ca. 3 til 500 mg.

Antitumorvirkningerne af forbindelserne ifelge den foreliggende opfind-

else er vist som felger:
Antitumor-testning mod Sarcoma 180

Sarcoma 180-celler (2 x 10% celler) blev implanteret subkutant i mus (20-
22 g) p& dag 0. Forbindelserne ifelge den foreliggende opfindelse blev
administreret oralt dagligt fra dag 1 til 7. Dyrene blev aflivet pd dag
14, og tumorerne blev fjernet og vejet. Den i tabel 1 angivne procentiske
inhibering af tumorvazkst blev beregnet af formlen:

% Inhibering = (1 - T/C) x 100
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T = vagt af tumorerne fra den behandlede gruppe; C = vagt af tumorerne

fra kontrolgruppen.

Antitumoraktivitet mod Sarcoma 180 hos mus

Tabel 1

Forbindelse Dosis x 7 Inhibering
(Eksempel nr.) (mmol/kg/dag) (%)
1 1,1 56
’ 83
2 84
’ 91
5 , 62
’ 82
6 P 28
' 76
7 . 57
’ 84
8 , 20
, 77
9 . 76
' 96
10 R 74
’ 97
11 , 69
' 90
12 ’ 40
' 73
13 . 28
1,5 66
15 0,8 47
/5 62
17 1,3 75
2,6 92
24 ' 63
' 94
41 .5 -18
.5 36
42 ’ 0
36




10

15

20

25

30

35

40

DK 170893 B1

9

Antitumor-testning mod Meth A fibrosarkom

Meth A fibrosarkomceller (2 x 105 celler) blev implanteret subkutant i
mus (21-22 g). Testning mod Meth A fibrosarkom og beregning af den
procentiske inhibering af tumorvakst blev udfert pa en made, som er
analog med den, som er beskrevet for testning mod Sarcoma 180. Resul-
taterne er vist i tabel 2.

Den sammenlignende undersegelse af antitumoraktiviteten af en repra-
sentativ forbindelse (eksempel 3) ifelge den foreliggende opfindelse i
forhold til aktiviteten af 5’-deoxy-S-fluoruridin blev udfert pa en made,
der er analog med den, som er beskrevet for antitumor-testning mod Meth A
fibrosarkom. Resultaterne af dette forseg og af fazkal observation pa dag
8 er vist i tabel 3. De viser, at forbindelsen af eksempel 3 er mere
kraftigt virkende med hensyn til antitumoraktivitet men mindre toksisk
end 5'-deoxy-5-fluoruridin. I samme forseg fordrsagede forbindelsen af
eksempel 3 ikke diarré, som er den dosisbegraznsende faktor for 5'-deoxy-
5-fluoruridin.

Tabel 2

Antitumoraktivitet mod Meth A fibrosarkom hos mus

Forbindelse Dosis x 7 Inhibering
(Eksempel nr.) (mmol/kg/dag) (%)
1 1,5 S0
3,0 72
3 1,5 86
3,0 79
14 1,5 66
3,0 94
16 0,8 38
1,5 58
18 1,5 51
3,0 91
19 1,5 3
3,0 64
20 1,5 53
3,0 84
21 0,8 17
1,5 60
22 1,5 42
3,0 42
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Forbindelse Dosis x 7 Inhibering
(Eksempel nr.) (mmol/kg/dag) (%)
23 , 56
, 64
25 ' -6
' 34
26 , 37
' 58
27 . 58
’ 91
28 , -13
' -13
29 4%
’ 92
30 55
' 58
31 , 55
' 84
34 , 75
' 92
36 , 53
’ 92
37 59
’ 86
40 , 41
’ 57
44 , 38
’ 66
45 , 49
’ 71
46 , 51
' 66
47 29
' 59
48 B 42
' 72
49 58
' 76
52 P 41
' 51
53 P 48

85
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Tabel 2 fortsat
Antitumoraktivitet mod Meth A fibrosarkom hos mus

Forbindelse Dosis x 7 Inhibering

(Eksempel nr.) (mmol/kg/dag) (%)

54 1,5 55
3,0 85

57 1,5 28
3,0 56

59 1,5 23
3,0 80

Tabel 3

Antitumoraktivitet mod Meth A fibrosarkom hos mus samt fakal
observation pa dag 8.

Forbindelse Dosis x 7 Inhibering Fekal
(Eksempel nr.) (mmol /kg/dag) (%) observation*
3 0,4 -27 N
0,8 20 N
1,5 86 N
3,0 79 N
5’ -deoxy-5- 0,4 34 N
fluoruridin 0,8 31 N
1,5 66 L-D
3,0 toksisk D
5'~deoxy-5- 0,8 34 N
fluorcytidin 1,5 48 L-D
3,0 toksisk D

Fzkal observation
N: normal fazces
L: les fzces

D: diarré

Sammenlignende antitumor-testning mod Lewis lungekarcinom
Antitumoraktivitet af en reprazsentativ forbindelse (eksempel 1) ifelge

den foreliggende opfindelse blev sammenlignet med aktiviteten af 5'-
deoxy-5-fluoruridin og af et kombinationsmiddel, UFT (tegafur: uracil =
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1:4). Mus blev inokuleret subkutant med Lewis lungekarcinom (10% celler)

pa dag 0.

Forbindelserne blev administreret p.o. dagligt ialt 14 gange fra dag 1.
Den effektive dosis (EDgy), ved hvilken tumorvakst blev inhiberet med
50%, og toksiske doser blev bestemt. De pa basis af forsegene beregnede
terapeutiske index-vardier (toksiske doser/EDgy) er vist i Tabel 4. Som
det fremgdr af tabel 4, har forbindelsen ifelge den foreliggende opfin-
delse hejere terapeutiske index-vardier end typiske prodrugs af 5-fluor-
uracil, 5’'-deoxy-5-fluoruridin og UFT. Den fordrsager mindre toksicitet
over for tarmsystemer (diarré) og over for immunkompetente organer
{(thymuskirtel og knoglemarv). Disse indikerer, at forbindelsen ifelge
opfindelse har et hejere sikkerhedspotentiel.

Tabel 4

Terapeutiske index-vardier - Toksiske doser/EDsy*

Maks. dosis, Legemsvagt- 50 % Thy- 50%-reduk-
der ikke stigning: mus kirtel- tion af an-
Forbindelse fordrsager 10%-reduk- skrump- tal knogle-
(Eksempel nr.) diarré (A)** tion (B)** ning (C)*+* marvsceller
(D) **
1 >13 >13 11,3 10,7
5’ -deoxy-5-
fluoruridin 5 6,4 5 - 10 5 - 10
UFT 1,5 2,5 1,1 1,5 - 2,9

* EDgp-vardier for forbindelsen, eksempel 1, 5’-deoxy-5-fluoruridin og
UFT bestemt 15 dage efter tumorinokulering var henholdsvis 0,15, 0,20 og
0,086 mmol/kg/dag.

** Toksicitet blev bestemt p& dag 10 (A), 7 (B), 14 (C) og 14 (D).

Sammenlignende antitumor-testning mod Sarcoma 180, Meth A fibrosarkom og
UV 2237 fibrosarkom

Antitumoreffektiviteten af den reprasentative forbindelse (eksempel 1)
ifelge opfindelsen i tre musetumormodeller blev sammenlignet med antitu-
moreffektiviteten af 5'-deoxy-5-fluoruridin og 5’-deoxy-5-fluorcytidin.
Mus blev inokuleret subkutant henholdsvis med Sarcoma 180, Meth A fibro-
sarkom og UV 2237 fibrosarkom, pad dag 0. Forbindelserne blev derefter
administreret oralt dagligt til musene 7 gange fra dag 1. Effektiviteten
blev udtrykt som terapeutiske index-vardier (ED.,,/EDs)) bestemt pa dag 14
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efter tumorinokuleringen, hvor ED,,, er en dosis, der giver maksimal

inhibering af tumorvakst. Forsegsresultaterne er vist i Tabel 5.
Tabel 5

Sammenlignende antitumoraktivitet mod Sarcoma 180, Meth A
fibrosarkom og UV 2237 fibrosarkom.

Forbindelse Terapeutiske index-vardier
(Eksempel nr.)

S180 Meth A uv 2237
1 2,3 2,0 4,8
5’ -deoxy-5- 2,0 1,2 1,0
fluorcytidin
5’ -deoxy-5- 2,4 1,1 1,6
fluoruridin

Akut toksicitet

Den akutte toksicitet (LDsy) af reprasentative forbindelser (eksempler 1,
5, 9, 24, 34, 46 og 47) ifelge den foreliggende opfindelse blev undersegt
ved oral administration til mus. De respektive LDs)-vardier fundet fra

forsegene er sterre end 2.000 mg/kg.

Felgende eksempler illustrerer de foretrukne fremgangsmader til fremstil-
ling af forbindelserne ifelge den foreliggende opfindelse.

Referenceeksempel

a) 5'-Deoxy-5-fluorcytidin (245 mg), tert-butyldimethylsilylchlorid

(354 mg) og imidazol (284 mg) blev oplest i dimethylformamid (1,5 ml).
Blandingen blev omrert i 18 timer ved stuetemperatur under nitrogen-
atmosfare. Reaktionsblandingen blev derefter haldt i vand og ekstraheret
med ethylacetat. Ekstrakten blev vasket med vand, torret over vandfrit
natriumsulfat og opkoncentreret under reduceret tryk til opndelse af

2’ ,3'-bis-0- (tert-butyldimethylsilyl)-5’'-deoxy-5-fluorcytidin (431 mg),
MS 473 (MF).

b) En oplesning af 5’'-deoxy-5-fluorcytidin (490 mg), p-toluensulfon-
syremonohydrat (418 mg) og 2,2-dimethoxypropan (984 ul) i acetone (10 ml)
blev omrert i 1,5 timer ved stuetemperatur. Til oplesningen blev tilsat
natriumhydrogencarbonat (900 mg), og blandingen blev omrert i 4 timer ved
stuetemperatur. Bundfaldet blev frafiltreret og vasket med acetone. Det

samlede filtrat blev opkoncentreret under reduceret tryk. Remanensen blev
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oprenset ved silicagelsejlechromatografi (dichlormethan/methanol) til
opnaelse af 5'-deoxy-5-fluor-2',3’-0-isopropylidencytidin (570 mg), MS
286 (MHY); smp. af picratet 169~171°C.

EKSEMPEL 1

l(a) 2',3'-Bis-0O-(tert-butyldimethylsilyl)-5'-deoxy-5-£fluocrcytidin

(9,46 g) vundet i referenceeksempel a), n-butansyreanhydrid (3,48 g) og
4-dimethylaminopyridin (2,93 g) blev oplest i methylenchlorid (150 ml).
Blandingen blev omrert natten over, hvorefter den blev vasket med vand,

terret over vandfrit natriumsulfat og opkoncentreret under reduceret tryk

til opnaelse af N‘-butyryl-2',3'—bis-o-(tert-butyldimethylsilyl)-5'-
deoxy-5-fluorcytidin (9,75 g), MS 544 (MHY) ™.

1(b) Produktet fra eksempel l(a) (9,75 g) blev oplest i tetrahydrofuran
(80 ml) indeholdende 80 mmol tetrabutylammoniumfluorid. Reaktionsblan-
dingen blev omrert i 1,5 timer ved stuetemperatur. Efter fjernelse af
oplesningsmidlet under reduceret tryk blev remanensen oprenset ved
silicagelsejlechromatografi (ethylacetat/methanol) efterfulgt af omkry-
stallisation fra methanol til opnaelse af N4-butyryl-5’-deoxy-s-fluorcy-
tidin (4,5 g), smp. 156-157°C; MS 316 (MH').

Felgende forbindelser blev vundet pa en made, der er analcg med den i
eksempel 1 beskrevne:

NHR
|
cr
0N
H3
OH OH
Eksempel Smeltepunkt Omkrystallisations-
nr. R °C oplesningsmiddel MSs
-COCH; 157~159 EtOH 288 (MHY)

CH3
- - +
-CO—/J\ CHs 170~171 EtOAc-Et;0 440 (MHY)

CH3
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EKSEMPEL 4

4(a) 2',3'-Bis-0O- (tert-butyldimethylsilyl)-5'-deoxy-5-

fluorcytidin (14,19 g) vundet i referenceeksempel a) blev oplest i tert
pyridin (150 ml). Til oplesningen blev under omrering drdbevis sat n-
butyrylchlorid (3,84 g). Reaktionsblandingen blev omrert natten over.
Pyridin blev fjernet under reduceret tryk, og remanensen blev fordelt
mellem vand og ethylacetat. Ethylacetat-fasen blev vasket med vand,
torret over vandfrit natriumsulfat og opkoncentreret under reduceret
tryk. Remanensen blev oprenset ved silicagelsejlechromatografi (n-hexan/-
ethylacetat) til opndelse af N4-butyry1-2',3’-pis-0-(tert-butyldimethyl-
silyl) -5'-deoxy-5-fluorcytidin (15,32 g).

4(b) Produktet fra eksempel 4(a) blev behandlet pd en made, der er analog
med den i eksempel 1(b) beskrevme til opndelse af farvelese krystaller af
N*-butyryl-5’-deoxy-5-fluorcytidin.

Folgende forbindelser blev vundet pd en made, der er analog med den i

eksempel 4 beskrevne:

Eksempel R Smeltepunkt Omkrystallisations-
nr. °ec oplesnings-
middel MS
5 -CO (CH,) 4CH; 106~107 Etqg-MeOH 372 (MHY)
6 - CO (CH,) 7CH; (vundet som amorft pulver) 386 (MHT)
7 -CO (CH,) 14CH3 65~66 MeOH 484 (MH™)
8 -CO (CH,) 14CH3 65-66 MeOH 512 (MHY)
9 -COCH (CH3) 5 (vundet som amorft pulver) 316 (MH™Y)
10 -COC (CHj) 5 (vundet som amorft pulver) 330 (MHY)
-co.q .
11 168~170 EtOAc-MeOH 314 (MHT)

12 -CDO (vundet som amorft pulver) 356 (MHY)
13 c l é@ (vundet som amorft pulver) 408 (MH™T)
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Eksempel R Smeltepunkt Omkrystallisation-
nr. °C Oplesnings-
middel MS
14 -CO-CH2-© (vundet som amorft pulver) 364 (MH™Y)
15 -CO’\© 169~171 EtOAC 376 (MHY)
16 -co—@ 165-~166 EtOAc 350 (MHT)
17 -co—@-CHa 158-159 MeOH 363 (M*)
18 -C O\ 140~142 EtOH 364 (MHY)
:3“3
19 -co@ 187~190 EtOH 364 (MH')
CH3
20 ‘°°©'“ 143-145 EtOAc 384 (MHY)
21 -co@ 164~166 EtOAc 384 (MHY)
1
22 ol 182-184 MeOH 384 (MHY)
N—rt’
¢ > (senderdeling)
23 'c°©F 161-163 Me OH 368 (MHY)
24 -CO@OCHa 166~167 EtOAc 379 (MY)
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Eksempel R Smeltepunkt Omkrystal-
nr. °C lisationsop-
lesningsmiddel MS
5 25 'CO-\/O> 161~163 CH,C1, 380 (MH*)
CH3

26 -co@om 153~156 MeOH 410 (MHY)

CH3
OCH3
27 -C 159~161 CH,C1,-MeOH 410 (MHY)
CH3
28 -CO @ OCH3 207-~210 EtOH 410 (MHY)
dCH, (senderdeling)
10 29 -C C 02 177~179 CH,C1, 395 (Ma*)
30 -C O 177~178 EtOAc 395 (MH™)
02

31 -co-@-cotha 193~194 MeOH 408 (MHT)

32 -co—@-SCH3 155~158 MeOH 396 (MHY)
33 -co-@u 170~172 EtOH 351 (MHY)

15 34 -C0© 155-157 MeOH 351 (MHT)
N

35 -co-@ 176-178 EtOH 351 (MHY)



DK 170893 B1

18
Eksempel R Smeltepunkt Omkrystal-
nr. °C lisationsop-
lesningsmiddel MS
36 -COU 177~179 EtOH 340 (MHY)
0
ol J )
37 S 181~183 EtOH 356 (MH™)

38 -50@ 155-~156 EtOAC 353 (MHY)
H3

39 ’Co"r\-sl«:rq 171-~175 MeOH 370 (MHY)
40 -C0 @@ 167~168 CH,Cl, 400 (MHY)
41 ~C0,(CHy)1CHy 107~109 Et20 402 (MHT)
42 -C02CH2-© 150~151 MeOH 380 (MHY)

EKSEMPEL 43

5’ -Deoxy-5-fluorcytidin (735 mg) og butansyreanhydrid (1,04 g) blev
oplest i 75% vandig dioxan (20 ml). Blandingen blev omrert i 18 timer ved
stuetemperatur. Efter fjernelse af oplesningsmidlet blev remanensen
oprenset ved silicagelsejlechromatografi til opndelse af farvelese
krystaller af N*-butyryl-5'-deoxy-5-fluorcytidin (420 mg),

smp. 156~157°C; MS 316 (MH').

EKSEMPEL 44

(1) 5'-Deoxy-5-fluorcytidin (4,9 g} og trimethylsilylchlorid (5,58 ml)
blev oplest i tert pyridin (50 ml). Blandingen blev omrert i 2 timer. Til
reaktionsblandingen blev tilsat ethylchlorthioformiat (2,09 ml). Efter
omrering af blandingen i 2,5 timer blev pyridin afdampet under reduceret
tryk. Remanensen blev derefter fordelt mellem vand og ethylacetat. Den
organiske fase blev vasket med vand, terret over vandfrit natriumsulfat
og opkoncentreret under reduceret tryk. Til remanensen blev tilsat
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citronsyre (5 g) og methanol (80 ml). Blandingen blev omrert i 1 time.
Efter fjernelse af oplesningsmidlet under reduceret tryk blev remanensen
oprenset ved silicagelsejlechromatografi (methanol/dichlormethan) efter-
fulgt af omkrystallisation fra dichlormethan til opndelse af 2,66 g 5'-
deoxy-N4-[(ethylthio)carbonyl]-S-fluorcytidin, smp. 138~139°C (sender-

deling); MS 334 (MHY).

{(2) (a) Til en omrert oplesning af 5’ -deoxy-5-fluor-2',3’ -0-isopropyliden-
cytidin (1 g), der blev vundet som i referenceeksempel b), i pyridin

(8 ml) blev tilsat ethylchlorthioformiat (365 pl) ved 0°C, og blandingen
blev omrert ved stuetemperatur natten over. Reaktionsblandingen blev
opkoncentreret under reduceret tryk, og remanensen blev fordelt mellem
ethylacetat og vand. Den organiske fase blev vasket med natriumhydrogen-
carbonatoplesning og vand og terret over vandfrit natriumsulfat. Efter
fjernelse af oplesningsmidlet blev remanensen oprenset ved silicagel-
sejlechromatografi (CHCl3) til opndelse af 5'—deoxy-N4-[(ethylthio)car-
bonyl] -5-fluor-2’,3’-0-isopropylidencytidin (510 mg), MS 374 (MH?Y) .

(b) Til en oplesning af produktet fra eksempel 44(2) (a) (150 mg) i 50%
vandig ethanol blev sat Dowex 50 (H*) (150 mg), og blandingen blev
opvarmet ved 50 - 60°C under omrering i 4 timer. Dowex 50 blev frafil-
treret, og filtratet blev inddampet til terhed under reduceret tryk.
Remanensen blev oprenset ved silicagelsejlechromatografi (CHClj/acetone)
efterfulgt af omkrystallisation fra dichlormethan til opnaelse af 5’-
deoxy-N*- [ (ethylthio)carbonyl] -5-fluorcytidin; smp. 138~139°C (senderde-
ling), MS 334 (MHY).

Felgende forbindelser blev vundet pad en made, der er analog med den i

eksempel 44 (1) beskrevne:

Eksempel Smeltepunkt Omkrystalli-
nr. R °C sationsoples-
ningsmiddel MS
45 - COCH,CHj3 119~120 EtOAc-Ety 302 (MHY)
46 -CO (CH,) 3CH; 150~151 EtOAc 330 (MHY)

47 -COCH,CH(CH3),  142~143 EtOAC 330 (MHY)
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EKSEMPEL 48

En oplesning af piperonylsyre (0,42 g) i tert acetonitril (5 ml) indehol-
dende triethylamin (0,36 ml) blev behandlet med diethylchlorphosphat
(0,37 ml) i 1 time. Til reaktionsblandingen blev sat 2',3’'-bisg-0-(tert-
butyldimethylsilyl)-5‘-deoxy-5-fluorcytidin (1,0 g) vundet i referenceek-
sempel a), triethylamin (0,36 ml) og 4-dimethylaminopyridin (0, 05 g).
Efter omrering af blandingen i 12 timer ved stuetemperatur blev acetoni-
tril afdampet under reduceret tryk. Remanensen blev fordelt mellem vand
og ether. Den organiske fase blev vasket med vand, terret over vandfrit
natriumsulfat og opkoncentreret under reduceret tryk. Det derved vundne
pulver blev oplest i tetrahydrofuran (6,3 ml) indeholdende tetrabutylam-
moniumfluorid (1,65 g), og reaktionsblandingen blev omrert i 1 time.
Efter fjernelse af oplesningsmidlet under reduceret tryk blev remanensen
oprenset ved silicagelsejlechromatografi (isopropanol/dichlormethan)
efterfulgt af omkrystallisation fra ethylacetat til opndelse af 0,5 g 5'-
deoxy-5-fluor-N*-piperonyloylcytidin, smp. 124~125°C; MS 394 (MHY) .

Folgende forbindelse blev vundet pd en mdde, der er analog med den i
eksempel 48 beskrevne:

Eksempel Smeltepunkt Omkrystalli-
nr. R °C sationsoples-
ningsmiddel MS
49 -COCH,CH=CH, 137~138 EtOAc 314 (MHY)

EKSEMPEL 50

3-Furancarboxylsyre (0,355 g) og 2,4,6-triisopropylbenzensulfonylchlorid
(0,96 g) blev oplest i tert pyridin (5 ml). Blandingen blev omrert i 1
time. Til blandingen blev sat 2’,3'-bis-0- (tert-butyldimethylsilyl)-5--
deoxy-5-fluorcytidin (1,0 g), der var blevet vundet i referenceeksempel
a), og 4-dimethylaminopyridin (0,80 g). Efter omrering af blandingen i 12
timer ved stuetemperatur blev pyridin afdampet under reduceret tryk.
Remanensen blev derefter behandlet som i eksempel 48 til opnaelse af

0,55 g 5'-deoxy-S-fluor-Nﬁ-(3-furoyl)cytidin, smp. 173~174°C (ethanol);
MS 340 (MHY).

Felgende forbindelser blev vundet pd en mide, der er analog med den i
eksempel 50 beskrevne:
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Eksempel Smeltepunkt Omkrystallisa-
nr. R °C tionsoplesnings-
middel MS
51 -COCH2-©-DCH3 (vundet som amorft pulver) 394 (MHY)
52 -CO(CKy), O 146~148 EtOH 378 (MHY)

53 -CO-@-CH3 161-~162 EtOH 378 (MHY)

54 -COCH,~ (vundet som amorft pulver) 403 (MH™)

55 -CO@I‘NOZ 162~163 EtOH .+ 385 (vMa*)
CH
56 -co@co 3 176~178 EtOAC 392 (MHY)

EXSEMPEL 57

{a) Til en omrert oplesning af 5’-deoxy-5-fluoruridin (24,6 g) i tert
pyridin (150 ml) blev drdbevis sat 24,5 ml benzoylchlorid i lebet af 10
minutter ved 0°C, og blandingen blev omrert i 5 timer ved stuetemperatur.
Efter fjernelse af pyridin under reduceret tryk blev remanensen fordelt
mellem vand og ethylacetat. Den organiske fase blev vasket med mzttet
natriumhydrogencarbonatoplesning og vand, terret over vandfrit natrium-
sulfat og opkoncentreret under reduceret tryk. Remanensen blev omkrystal-
liseret fra ethylacetat-n-hexan til opnaelse af 38,9 g 2',3‘-di-O-benzo-
yl-5’-deoxy-5-fluoruridin, MS 455 (MHY).

(b) Til en blanding af N-methylimidazol (0,8 ml) og phosphorylchlorid
(0,28 ml) i acetonitril (20 ml) blev ved 0°C sat 2’,3’'-di-O-benzoyl-5'-
deoxy-5-fluoruridin (500 mg) vundet som ovenfor. Efter omrering af
reaktionsblandingen i 1,5 timer ved stuetemperatur blev 28% ammoniumhy-
droxid (2,5 ml) sat til blandingen ved 0°C, og blandingen blev omrert i 1
time ved stuetemperatur. Acetonitril og ammoniak blev fjernet under
reduceret tryk. Remanensen blev gjort sur med 1N HCl og derefter ekstra-
heret med ethylacetat. Den organiske fase blev vasket med vand, torret
over vandfrit natriumsulfat og opkoncentreret under reduceret tryk.
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Remanensen blev omkrystalliseret fra ethylacetat til opnielse af 155 mg
2’,3'-di-O-benzoyl-5'-deoxy-5-fluorcytidin, smp. 192~194°C: MS 476
[(M+Na) *)].

EKSEMPEL 58

(a) Til isafkelet eddikesyreanhydrid (0,57 ml) blev drdbevis sat 99%
myresyre (286 ul). Oplesningen blev omrert i 15 minutter ved 0°C og i 50
minutter ved 50°C og derefter afkelet til 0°C. Til oplesningen blev sat
2',3'-bis-0- (tert-butyldimethylsilyl) -5’ -deoxy-5-fluorcytidin (473 mg),
der var blevet vundet som i referenceeksempel a), i tert pyridin (5 ml)
ved 0°C. Reaktionsblandingen blev omrert i 10 minutter ved 0°C og i 26
timer ved stuetemperatur. Efter fjernelse af oplesningsmidlet under
reduceret tryk blev remanensen fordelt mellem vand og ethylacetat. Den
organiske fase blev vasket med mattet natriumhydrogencarbonatoplesning og
vand og terret over vandfrit natriumsulfat. Ethylacetat blev afdampet
under reduceret tryk, og remanensen blev oprenset ved silicagelsejlechro-
matografi (n-hexan/ethylacetat) efterfulgt af omkrystallisation fra n-
hexan/ethylacetat til opndelse af 144 mg 2',3'-bis-0- (tert-butyldimethyl-
silyl)-5’-deoxy—5-fluor—N4—formylcytidin, smp. 188°C (senderdeling); MS
502 (MHY).

(b) Produktet fra eksempel 58(a) blev behandlet en mdde, der er analog
med den i eksempel 1 (b) beskrevne til opndelse af et amorft pulver af
5‘-deoxy-5-fluor-N*-formylcytidin, MS 274 (MHY).

EKSEMPEL 59

5’ -Deoxy-5-fluorcytidin (245 mg) blev oplest i tert pyridin (5 ml). Til
oplesningen blev sat benzoylchlorid (130 ul) under omrering ved 0°C.
Reaktionsblandingen blev omrert i 1 time ved 0°C. Efter fjernelse af
oplesningsmidlet under reduceret tryk blev remanensen oprenset ved
silicagelsejlechromatografi (dichlormethan/methanol) efterfulgt af
omkrystallisation fra ethylacetat til opndelse af farvelese krystaller af
3'-0O-benzoyl-5’'-deoxy-5-fluorcytidin (51 mg),

smp. 127~129°C; MS 350 (MHY).

EKSEMPEL 60

35 mg af produktet fra eksempel 59 blev oplest i tert pyridin (0,5 ml).
Til oplesningen blev sat trimethylsilylchlorid (13,8 ul). Efter omrering
i 2 timer ved stuetemperatur blev benzoylchlorid (12,6 ul) tilsat.
Reaktionsblandingen blev omrert i 1 time. Efter fjernelse af oplesnings-
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midlet under reduceret tryk blev remanensen oplest i tert methanol

(0,5 ml). Til oplesningen blev sat kaliumcarbonat (15 mg), og reaktions-
blandingen blev omrert i 30 minutter ved 0°C. Efter fjernelse af oples-
ningsmidlet under reduceret tryk blev remanensen fordelt mellem vand og
ethylacetat. Den organiske fase blev terret over vandfrit magnesiumsulfat
og opkoncentreret under reduceret tryk. Remanensen blev oprenset ved
silicagelsejlechromatografi (dichlormethan/methancl) til opndelse af

15 mg amorft pulver af N4,3'-O-dibenzoyl-S’-deoxy-s-fluorcytidin, MS 454

(MH?Y) .

EKSEMPEL 61

5’ -Deoxy-5-fluorcytidin (245 mg), benzoylchlorid (400 ul) og 4-dime-
thylaminopyridin (122 mg) blev oplest i tert pyridin (5 ml). Efter
omrering i 3 timer ved stuetemperatur blev pyridin fjernet under reduce-
ret tryk. Remanensen blev fordelt mellem ethylacetat og vand. Ethylace-
tatfasen blev terret over magnesiumsulfat og opkoncentreret under reduce-
ret tryk. Remanensen blev omkrystalliseret fra methanol til opnaelse af
N4,2'-0,3’-O-tribenzoyl—S'-deoxy-s-fluorcytidin (280 mg), smp. 158~160°C;
MS 558 (MHY).

De folgende eksempler illustrerer farmaceutiske prazparater indeholdende
en forbindelse ifelge de foreliggende opfindelse.
EKSEMPEL A

Sammenldsende gelatinekapsler hver indeholdende felgende bestanddele blev
fremstillet pad en per se kendt made:

N‘-Butyryl—S'-deoxy-s-fluorcytidin 100 mg
Kornstivelse 20 mg
Titandioxide 385 mg
Magnesiumstearat 5 mg
Film 20 mg
PEG 6000 3 mg
Talkum 10 mg

543 mg
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EKSEMPEL B:

Tabletter hver indeholdende felgende bestanddele blev fremstillet pd en
per se kendt made;

N*-Butyryl-5‘-deoxy-5-fluorcytidin 100 mg
Lactose 25 mg
Kornstivelse 20,2 mg
Hydroxypropylmethylcellulose 4 mg
Magnesiumstearat 0,8 mg
Film 10 mg
PEG 6000 1,5 mg
Talkum 4,5 mg

166 mg
EKSEMPEL C:

Terre parenterale dosisformer blev fremstillet pd en per se kendt made:

(1) I alt 5 g Bﬁ-butyryl-S'-deoxy-S fluorcytidin blev oplest i 75 ml
destilleret vand, oplesningen underkastedes en bakteriologisk filtrering,
og den blev derefter fordelt aseptisk i 10 sterile hatteglas. Oplesningen
blev derefter fryseterret til opndelse af 500 mg sterilt tert stof pr.
hatteglas.

(2) Ren N*-butyryl-5’-deoxy-5-fluorcytidin i en mangde pad 500 mg pr.

hztteglas eller ampul blev forseglet i beholderen og varmesteriliseret.

Ovennavnte teorre dosisformer blev rekonstitueret fer anvendelse ved
tilsztning af et egnet sterilt vandigt oplesningsmiddel sasom vand til
injektion eller isotonisk natriumchlorid eller 5% dextrose til parenteral

administration.
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PATENTKRAV

1. 5'-deoxy-5-fluorcytidinderivater med den almene formel (I),

(I)

R30 OR2

hvor R! er R%0-, R%0CO eller RSsco,

R2 og R} er H eller benzoyl,

R* er H, alkenyl; cykloalkyl; alkyl; evt. med en eller flere lavere
alkyl-, lavere alkanoyl-, lavere alkoxy-, halogen-, nitro-, lavere
alkoxycarbonyl-, lavere alkyltio- eller alkylendioxygrupper substitueret
phenyl; naphtyl; evt. med lavere alkoxy substitueret phenyl lavere alkyl
eller alkenyl; benzyl; pyridyl; en evt. med lavere alkyl eller nitro
substitueret tienyl-, furyl- eller pyrrolgruppe eller en benzopyrrol-
alkylgruppe,

RS er alkyl eller benzyl, og

RS er alkyl,

samt hydrater eller solvater af forbindelserne med den almene formel (I).

2. 5’-deoxy-5-fluorcytidinderivater ifelge krav 1,
kendetegnet ved, at de er valgt blandt:

N4-acetyl-5'-deoxy-s-fluorcytidin,
5'-deoxy-5-fluor-N*-propionylcytidin,
N*-butyryl-5'-deoxy-5-fluorcytidin,
5'-deoxy-s-fluor-N4—isobutyrylcytidin,
5'-deoxy-5-fluor-N4-(2-methy1butyryl)cytidin,
5'—deoxy-N4-(2-ethylbutyryl)-S-fluorcytidin,
5/ -deoxy-N*- (3,3-dimethylbutyryl) -5-fluorcytidin,
5'-deoxy-5-fluor-N4-pivaloylcytidin,
5'—deoxy-5-fluor-N‘»valerylcytidin,
5'-deoxy-5-fluor-N4-isovalerylcytidin,
5’-deoxy-5-fluor-N4-(2-methylvaleryl)cytidin,
5’ -deoxy-5-fluor-N*- (3-methylvaleryl)cytidin,
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5'-deoxy-5-fluor-N4-(4-methy1va1ery1)cytidin,
5’-deoxy-5-fluor-N4-hexanoy1cytidin,
5'-deoxy-s-fluor—N‘-heptanoylcytidin,
5’-deoxy-s-fluor-N4-octanoylcytidin,
5'—deoxy—s—fluor-N‘-nonanoylcytidin,
5’-deoxy-5-fluor-N4-hexadecanoy1cytidin,
N‘-benzoyl-S’-deoxy—s-fluorcytidin,
5'—deoxy-5—fluor-N4—(4—methylbenzoy1)cytidin,
5’—deoxy-s-fluor-N4-(3-methylbenzoyl)cytidin,
S'-deoxy-S-fluor-N4-(2~methylbenzoyl)cytidin,
5'—deoxy—N4-(4-ethy1benzoyl)—S—fluorcytidin,
5‘-deoxy-N4-(3,4-dimethylbenzoy1)-S—fluorcytidin,
5'-deoxy-N4-(3,S-dimethylbenzoyl)—5-f1uorcytidin,
5’-deoxy—5—fluor-N4-(4-methoxybenzoyl)cytidin,
5’—deoxy-N4-(3,4-dimethoxybenzoy1)-5-f1uorcytidin,
5'-deoxy-N4-(3,5-dimethoxybenzoy1)-S-fluorcytidin,
5'—deoxy-5-fluor-N4-(3,4,5-trimethoxybenzoy1)cytidin,
5‘-deoxy-5-fluor-N4-(3,4,S-triethoxybenzoyl)cytidin,
5'-deoxy—N4—(4-ethoxybenzoyl)-S-fluorcytidin,
5'-deoxy-5-fluor-N4—(4-propoxybenzoyl)cytidin,
5’-deoxy-N4-(3,5—diethoxybenzoy1)—S—fluorcytidin,
N‘-(4-ch10rbenzoy1)-5'-deoxy-s-fluorcytidin,
5'-deoxy-N4—(3,4-dichlorbenzoyl)-S-fluorcytidin,
5'-deoxy-N4-(3,5-dichlorbenzoyl)-S-fluorcytidin,
5'—deoxy-5-f1uor-N4-(4-nitrobenzoy1)cytidin,
5’-deoxy-5-f1uor—N4-(4-methoxycarbonylbenzoyl)cytidin,
N4-(4-acetylbenzoyl)-5’-deoxy-s-fluorcytidin,
5’-deoxy-5—fluor-N4-(phenylacetyl)cytidin,
5'-deoxy-5-f1uor-N4-(4-methoxypheny1acetyl)cytidin,
5’-deoxy-5-fluor-N4-nicotinoylcytidin,
5’-deoxy-S-fluor-N4-isonicotinoylcytidin,
S’-deoxy-s-fluor-N4-picolinoylcytidin,
5'-deoxy-5-f1uor-N4-(2-furoyl)cytidin,
S'-deoxy-S-fluor—N4-(S-nitro-z-furoyl)cytidin,
S'-deoxy-S-fluor-N4-(2-thenoyl)cytidin,
5'—deoxy-5-fluor-N4-(S-methyl-z-thenoyl)cytidin,
5'—deoxy-5-fluor-N4-(1-methy1-2-pyrrolcarbonyl)cytidin,
5'-deoxy-5-fluor-N4-(3-indolylacety1)cytidin,
N4-(3-butenoyl)—S'—deoxy-s-fluorcytidin,
3’'-0-benzoyl-5’-deoxy-5-fluorcytidin,
N4,3'-O-dibenzoyl-S’-deoxy-s-fluorcytidin og
5’—deoxy-N4-(ethylthio)carbonyl-s-fluorcytidin.
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3. 5’-deoxy-5-fluorcytidinderivater ifelge krav 1,
kendetegnet ved, at de er valgt blandt:

5'-deoxy-5-f1uor-N4-octadecanoylcytidin,
N4-cyclopropancarbonyl-5’-deoxy-5~fluorcytidin,
N*-cyclohexancarbonyl-5'-deoxy-5-fluorcytidin,

N%- (1-adamantancarbonyl) -5’ -deoxy-5-fluorcytidin,
5 -deoxy-5-fluor-N*- (2-methoxybenzoyl) cytidin,
5‘-deoxy-N4-(2,4-dimethoxybenzoyl)-5-fluorcytidin,
5'-deoxy-5-fluor—N4-piperonyloy1cytidin,
5’-deoxy—5-f1uor-N4-(4-f1uorbenzoy1)cytidin,

N*- (2-chlorbenzoyl) -5’ -deoxy-5-fluorcytidin,

N*- (3-chlorbenzoyl) -5’ -deoxy-5-fluorcytidin,
5’-deoxy-5-fluor-N4-(3-nitrobenzoy1)cytidin,
5'-deoxy-S-fluor-N‘—[4-(methylthio)benzoyl]cytidin,
5'-deoxy-5-fluor-N4-(2—naphthoy1)cytidin,
5’-deoxy-S-fluor-N‘-(3-furoyl)cytidin,
5'-deoxy-s-fluor-N4-(3-phenylpropionyl)cytidin,
N4—cinnamoyl-5'-deoxy—s-fluorcytidin,
2/,3’—di-O-benzoyl-S'-deoxy-s-fluorcytidin,
N%,27-0,3"-0-tribenzoyl-5’-deoxy-5-fluorcytidin
5'-deoxy-5-fluor-Nﬁ-(octyloxycarbonyl)cytidin,
NA-(benzyloxycarbonyl)-5’-deoxy-s-fluorcytidin og
5'-deoxy-S—fluor-N4-formylcytidin.

4., 5'-Deoxy-5-fluorcytidinderivater ifelge et hvilket som helst af
kravene 1-3 til anvendelse som terapeutisk aktive substanser, iser til

anvendelse som antitumoraktive substanser.

5. Fremgangsmade til fremstilling af 5'-deoxy-5-fluorcytidinderivater
ifelge krav 1,

kendetegnet ved, at den omfatter omsaztning af en forbindelse
med den almene formel (II)

HNR
L s
O%N (11)
HiC
9 8
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hvor R’ betegner et hydrogenatom eller et aminobeskyttende radikal, RS og
R? uafhengigt af hinanden er et hydrogenatom eller et hydroxybeskyttende
radikal, eller R® og R? tilsammen kan udgere et cyclisk hydroxybeskytten-
de radikal,

med en forbindelse med den almene formel (III)
XCOR* (I11)
hvor X betegner et fraspalteligt radikal, og R* er som angivet i krav 1,
eller med en forbindelse med den almene formel (IV),
ycor!0 (1v)
hvor Y betegner et halogenatom, og R betegner et radikal med formlen
R0- eller Rs-
hvor R? og R® er som angivet i krav 1,
efterfulgt om nedvendigt af fjernelse af et beskyttende radikal.
6. Et farmaceutisk middel, is®r et antitumormiddel,
kendetegnet ved, at det som aktiv bestanddel indeholder et

5’ -deoxy-5-fluorcytidinderivat ifelge krav 1.

7. Anvendelsen af et 5’'-deoxy-5-fluorcytidinderivat ifelge et hvilket som
helst af kravene 1-3 til fremstilling af et antitumormiddel.
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