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(57) Derivdty 5 -deoxy-5-fluorcytidinu obec=
ného vzorce I, e kterém, R, RZa R

Zpdsob vyroby novych derivatd 5 -deoxy-5-
-fluorcytidinu ’

znamenaji{ ne-

zdvisle na sobé& vodik nebo skupinu, kterd
je za fyziologickych podminek snadno hydro-

lyzovatelnd,pticemz tuto skupinu pfedsta-
vuje alespon jeden z téchto substituentd

a je pfedstavovana zbytky R4CO-, R50CO- ne-
znamend vodik, Cj_37-al-
kyl, C3-1g-cykloalkyl, Cp_g-alkenyl, C7-9-
aralkyl nebo Cg-1g9-aryl a R
Cj-g-alkyl nebo Cy-aralkyl, jakoZ i hydré-
ty nebo solvdty téchto sloucenin se pripra- a3
vuji tim, 7e se na sloueninu vzorce II,

znamend vodik nebo chranici

bo R65CO-, kde R4

ve kterém R

a R6 znamenaji

skupinu aminoskupiny, R8 a RY znamenaji
vodik nebo chrdnici skupinu hydroxylové
skupiny nebo R8 a R7 tvoiri{ spole&né& chra-
nici skupinu hydroxyloyych skupin, piso-

bi sloudeninou X-CO-R%,

kde X znamend od- 330 032

Stépitelnou skupinu a R4‘je R4, nebo X
znamend halogen a R4 znamens skupinu

R%0- nebo R6S. Ze ziskaného produktu se
popripadé od¥t&pi chrdnici skupina ami-
noskupiny nebo hydroxyskupiny a slouéeni-
na vzorce I se izoluje jako takovd nebo
ve form& hydrdtu nebo solvédtu. Vyrdbéné
slouéeniny se pouzivaji jako 1é&iva,
zvldsté jako protinddorové prostiredky.

ENR'
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PtedloZeny vyndlez se tyka zpisobu vyroby novych derivéta S'—deoxy—S—fluorcytidinu,
které maji cenné farmakologické vlastnosti a mohou se pouzivat jako protinddorové prostired-
ky.

Byly nalezeny nové derivdty 5'—de0xy—5—f1uorcytidinu obecného vzorce I

(1),
© HC

ve kterém

2

R RZ 5 g3

znamenaji nezdvisle na sobé& atom vodiku nebo skupinu, kterd je za fyziolo-
gickych podminek snadno hydrolyzovatelns s tim, e alespon jeden ze substi-
tuents RY, RZ

snadno hydrolyzovatelnd,

a R3 znamend skupinu, kterd je za fyziologickych podminek

pticem? se %kupinou, kterd je snadno hydrolyzovatelni za fyziologickych podminek" ve vy-

znamu symbolu Rl, R2 a R3 v obecném vzorci I rozumi skupina

r%co-,
R°0CO- nebo
rR®sco,
kde
R4 znamena atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 az 17 atomy uhliku,
cykloalkylovou skupinu s a? 10 atomy uhliku,
alkenylovou skupinu s a? 8 atomy uhliku,
aralkylovou skupinu s az 9 atomy uhliku
nebo arylovou skupinu s a? 10 atomy uhliku, a
RS a R® znamena)l alkylové skupiny s aZ 8 atomy uhliku nebo aralkylovou skupinu

s az 7 atomy uhliku,

JakoZ i hydrdty nebo solvaty slouenin obecného vzorce I, které se mohou pouffvat jako
Gtinré sloZky protinddorovych prostiedka.

Vyraz "alkylovd skupina" poufivany v tomto popisu oznactuje pfimé nebo rozvétvené
alkylové skupiny s 1 az 17 atomy uhliku, jako je napfiklad methylovd skupina, ethylov4
skupina, propylovd skupina, isopropylova skupina, butylové skupina, isobutylové skupina,
sek. butylovd skupina, terc.butylovd skupina, pentylovéd skupina, isopentylové skupina,
neopentylovd skupina, hexylovd skupina, isohexylovd skupina, heptylové skupina, oktylovd
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skupina, nonylovd skupina, decylovd skupina, undecylovd skupina, dodecylovd skupina, tri-
decylovd skupina, tetradecylovd skupina, pentadecylovd skupina, hexadecylovd skupina a hep-

tadecylovd skupina.

Vyraz "cykloalkylovd skupina", pouzivany v tomto popise, oznaduje napiiklad cyklopro-
pylovou skupinu, cyklobutylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu, cyklohexylovou skupinu

a adamantylovou skupinu.

Vyraz "alkenylovd skupina" oznatuje nesubstituovany nebo substituovany alkenylovy ra-
dikdl, jako je allylavd skupina, butenylovd skupina, 3-methyl-2-butenylovi skupina, l-me-
thyl-2-propenylovd skupina, hexenylovd skupina a 2-fenylvinylovd skupina.

Vyraz "aralkylovd skupina" oznatuje nesubstituovanou nebo substituovanou aralkylovou
skupinu, jako je benzylovéd skupina, l-fenylethylovd skupina, methylbenzylovd skupina, fluor-
benzylovd skupina, chlorbenzylové skupina, methoxybenzylovad skupina, dimethoxybenzylovd
skupina, nitrobenzylovd skupina, fenethylovéd skupina, pikolylové skupina a 3-indolymethyl-

ovd skupina.

Vyraz "arylovd skupina" oznatuje nesubstituovanou nebo substituovanou arylovou skupinu,
Jako je fenylovd skupina, tolylovd skupina, xylylovd skupina, mesitylovd skupina, kumenylo-
vd skupina, ethylfenylovd skupina, fluorfenylové skupina, chlorfenylovd skupina, bromfeny-
lovd skupina, judfenylové skupina, difluorfenylové skupina, dichlorfenylovd skupina, metho-
xyfenylova skupina, dimethoxyfenylovd skupina, tri- methoxyfenylovd skupina, ethoxyfenylo-
vd skupina, diethoxyfenylovd skupina, triethoxyfenylovd skupina, propoxyfenylovd skupina,
me thylendioxyfenylova skupina, (methylthic)fenylovd skupina, nitrofenylové skupina, kyan-
fenylovd skupina, acetylfenylovd skupina, karbamoylfenylovd skupina, methoxykarbonylfenylo-
vé skupina, naftylovéd skupina, bifenylylovd skupina, thienylovd skupina, methyithienylové
skupina, furylovd skupina, nitrofurylové skupina, pyrrolylové skupina, methyipyrrolylové
skupina, imidazolylové skupina, pyrazolylovéd skupina, pyridylovd skupina, methylpyridylovd
skupina a pyrazinylovd skupina.

Zv14é5té vhodnymi derivéaty 5 -deoxy-S-fluorcytidinu, které se ziskdvaji podle tohoto

vyndlezu, jsou ndsledujici{ slou&eniny:

NA—acetyl—S'-deoxy—S—fluorcytidin.
5'—deoxy—5—fluor—N4—propiony1cytidin,
Na—butyryl—S'~deoxy~5—f1uorcytidin,
5'-deoxy-S-fluor-Na-isobutyrylcytidin,
S‘-deoxy-S—fluor—NA—(2-methylbutyryl)cytidin,
5 -deoxy-N*-(2-ethylbutyryl)-5-fluorytidin,

5 -deoxy-N*-(3,3-dimethylbutyryl)-5-fluorcytidin,
S'—deoxy~5-fluor—Na-pivaloylcytidin,
S'-deoxy—S-fluor-Na-valerylcytidin,
S'—deoxy—S—fluor—NA—isovalerylcytidin,

5 -deoxy-5-fluor-N*-(2-methylvaleryl)cytidin,
S'-deoxyaﬁ—f1u0r~N4—(3—methy1valery1)cytidin,
5'~deoxy-S—fluor-Na—(A—memylvaleryl)cytidin,
5'—deoxy—B—fluor—Na-hexanoylcytidin,

5'—deoxy—5—f1uur—Na—heptanoylcytidin,

5'-deoxy-S—fluor-Na—oktanoylcytidin,

5'—deoxy—S—fluor—Na—nonanoylcytidin,
4

5 -deoxy-5$-fluor-N -hexadekanoylcytidin,
NA—benzoyl—S'—deoxy—S—fluorcytidin,

5 -deoxy-5-flour-N*-(4-methylbenzoyl)cytidin,
5'~deoxy—5—fluor—N“—(3-methy1benzoyl)cytidin,
5'—deoxy-S—fluor—Nd—(Z—methylbenzoyl)cytidin,
5'—deoxy—Na~(4—ethy1benzoy1)~5—f1uorcytidin,
5'—deoxy—NA—(3,A—dimethylbenzayl)~S-fluorcytidin,
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5'—deoxy—Nn—(B,S—dimethylbenzoyl)—S-fluorcytidin,
5'—deoxy—S—fluor—Na—(4—methoxybenzoy1)cytidin,
S'—deoxy—Na—(B,A—dimethoxybenzoyl)-S-fluorcytidin,
S'—deoxy—Na—(B,5—dimethoxybenzoy1)—S—fluorcytidin,
5'—deoxy—S—fluor—Na—(B,4,S—trimethoxybenzoyl)cytidin,
5'—deoxy—5~f1uor—Na—(3,4,S—triethoxybenzoyl)cytidin,
S'—deoxy—Nh—(A—ethuxybenzoyl)—S—fluorcytidin,
5'—deoxy—S-fluor—Nﬁ—(4—prop0xybenzoy1)cytidin,
55deoxy-N4~(3,S—diethoxybenzoyl)—S—fluorcytidin,
Na-(a-chlorbenzoyl)—S'—deoxy—S—fluorcytidin,
5'—deoxy—NA—(B,4—dichlorbenzoy1)—4—flu0rcytidin,
5'—deoxy—Na—(B,S—dichlnrbenzoyl)—S—fluorcytidin,
5'-deoxy-S—fluor—Na-(4—nitrobenzoyl)cytidin,
S'—deaxy—S—fluor—NA-(4-meth0xykarb0nylbenzoy1)cytidin,
Na-(a—acetylbenzoyl)—S'—deoxy—S—fluorcytidin,
5'—deoxy—S-fluor-N4—(fenylacetyl)cytidin,
S'—deoxy—S-fluor—Na—(4—methoxyfenylacety1)cytidin,
S'—deoxy—S—fluor—NA—nikotinoylcytidin,
S'-deoxy—S—fluor—N4—isonikotinoy1cytidin,

5 -deoxy-5-fluor-N*-pikolinoylcytidin,
S'—deoxy—S—fluor—N4—(2—furoy1)cytidin,
5'—deoxy-S—fluor-N4—(S—nitro—Z—furoyl)cytidin,
5'-deoxy—S—fluor-Nd—(Z—thenoyl)cytidin,

5 -deoxy-5-fluor-N*-(5-methyl-2-thenoyl)cytidin,
5'-deoxy—S—fluor—NA—(l—methyl—z—pyrrolkarbonyl)cytidin,
5'-deoxy—S—fluor-Na—(3-ind01ylacetyl)cytidin,
Na—(3—buten0y1)~5:deoxy—5—fluorcytidin,
3°-0-benzoyl-5 -deoxy-5-fluorcytidin,
N%,37-0-dibenzoyl-5 -deoxy-5-fluorcytidin a
S'—deoxy—Na—(ethylthio)karbonyl-S—fluorcytidin.

Dalsimi vyhodnymi derivdty S'—deoxy—S—fluorcytidinu, pfipravovanymi postupem podle to-
hoto vynédlezu, Jjsou ndsledujici slouceniny:
5'—deoxy—S—fluor—N4—oktadekanoy1cytidin,
NA—cyklopropankarbonyl—S'—deoxy—S—fluorcytidin,
N4
N*-(1-adamantankarbonyl)-5 -deoxy-5-flurcytidin,

—cyklohexankarbonyl—S'—deoxy—S—fluorcytidin,

S'-deoxy—S—fluor-Na—(2—meth0xybenzoyl)cytidin,
5'—deoxy-Na—(Z,a—dimethoxybenzoyl)-S-fluorcyttdin,
5'—deoxy-S—f1u0r—N4—piperonyloylcytidin,
5'—deoxy—S—fluor—Na-(A—fluorbenzoyl)cytidin,
NA—(Z—chlorbenzoyl)-S'—deoxy—S—fluorcytidin,
NA—(B—chlorbenzoyl)—S‘—deoxy—S—fluorcytidin,
5'—deoxy-S—fluor—Na—(3—nitrobenzoyl)cytipin,
5'—deoxy—5-f1uor—Na—[4—(methy1thio)benzoy1]cytidin,
5'—deoxy—S—fluor—Na-(2—naftoyl)cytidin,
5'—deoxy—S—fluor—Na~(3—furoy1)cytidin,
S'-deoxy—S-fluor—Na—(3—feny1propionyl)cytidin,
Na—cinnamovl—S'—deoxy—S—fluorcytidin,

2°,3 -di-0-benzoyl-5 -deoxy-5-fluorcytidin,
N4-2'—0,3'-tribenzoyl—S'-deoxy—S—fluorcytidin,
5’—deoxy-5—f1u0r~Na—(oktyloxykarbonyl)cytidin,
Na—(be nzyloxykatbonyl)-5 -deoxy-5-fluorcytidin a

<

)'—deoxy—S—fluor-Na—formylcytidin.



CS 274486 B2 4

Predmétem pfedloZeného vyndlezu je zplsob vyroby novych derivatd 5'—deoxy—5—f1uorcy—
tidinu shora uvedeného a definovaného obecného vzorce I, jakoZ i hydrdtd nebo solvdtd slou-
tenin obecného vzorce I, ktery spoéivé'v tom, Ze se nechéd reagovat sloudenina obecného

vzorce I1I

ENR'
F
= ‘
;41\\\ I (I11),
0 N
H.C
A o
Lo
R0 R
ve kterém
R znamend atom vodiku nebo chranici skupinu aminoskupiny,
RB a R9 znamenaji nezdvisle na sob& atom vodiku nebo chranici skupinu hydroxylové
skupiny nebo
R8 a R9 mohou také spole&né tvofit cyklickou chrdnici skupinu hydroxylovych skupin,

se slouceninou obecného vzorce III

xcor* (111),
ve kterém
X znamend bud od&tépitelnou skupinu a
R4 mé stejny vyznam jako shora uvedeny substituent R4 nebo
X znamend atom halogenu a
R4 znamend skupinu vzorce RSO- nebo RSS—, ve kterych RS a R6 maji shora uvedeny

vyznam,

nate? se popfipade odstrani chranici skupina aminoskupiny a hydroxyskupiny a ziskand slou-
¢enina vzorce I se izoluje jako takovd nebc ve formé hydrétu nebe sclvdtu.

Vyraz "chrdnic{ skupina aminoskupiny" oznatuje napfiklad benzyloxykarbonylovou skupi-
nu, fenoxykarbonylovou skupinu, 2,2,2~trichlorethoxykarbonylovou skupinu, ethoxykarbonylo-
vou skupinu, terc.butoxykarbonylovou skupinu a trifluoracetylovou skupinu.

Vyraz "chrénici skupina hydroxyskupiny" oznacuje napiiklad benzylovou skupinu, metho-
xybenzylovou skupinu, trimethylsilylovou skupinu, triethylsilylovou skupinu, isopropyldi-
methylsilylovou skupinu, terc.butyldimethylsilylovou skupinu, terc.butyldifenylsilylovou
skupinu, terc.hexyldimethylsilylovou skupinu, allylovou skupinu, methoxymethylovou skupinu,
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(2-methoxyethoxy)methylovou skupinu a tetrahydropryranylovouw sgkupinu.

Vyraz "cyklickd chrénici skupina hydroxyskupiny" ozna&uje napiiklad zbytek cyklické-
ho acetalu, cyklického ketalu, cyklického karbondtu, cyklického orthoesteru a cyklicky
1,3-(1,1,3,3-tetraisopropyl)disiloxandiyl.

Vyrazem "odStépitelnd skupina" se rozumi napfiklad atom halogenu, acyloxyskupina,
alkyloxykarbcnyloxyskupina, sukcinimidooxyskupina, ftalimidooxyskgpina, 4-nitrofenylovid
skupina, azidoskupina, 2,4,6-triisopropylbenzensulfonylovs skupina a diethyloxyfosforylo-

xyskupina.

Vyrazem "atom halogenu", tak jak je zde pouiivédn, se rozumi atom chloru, bromu nebo

jodu.

Ze slougerin obecného vzorce Il je 5 -decxy-5-fluorcytidin zndmou sloudeninou (srov.
J. Med. Chem., 22, 1330 (1979)) a ostatni slouteniny definované obecnym vzorcem II 1lze
pitipravit z 5'—deoxy-5—fluorcytidinu o sob& znémymi postupy, nebo z 5 -deoxy-5-fluoruridi-
nu postupy popsanymi v literatufe (srov. Chem. Pharm. Bull., 33, 2575 (1985)).

Slougeninami obecného vzorce III, ve kterém X znamena odstépitelncu skupinu a které
se pouZivaji pii shora uvederé reakci, jsou halogenidy kyseliny, anhydridy kyseliny, smi-
Sené anhydridy (pfipravované reakci RACDZH a 2,4,6-triiscpropylbenzensulfonylchloridem
nebo diethylchlorfosfdtem (pfigemi RY mé skora uvedeny vyznam)), aktivované estery (jako
N-hydroxysukcinimid-estery, N-hydroxyftalimid-estery, 4-nitrofenylestery apod.), acylazi-
dy nebo smiZené arhydridy kyseliny uhligité.

Slouteninami obecného vzorce III, ve kterém X znzmend atom halogenu, pouzivanymi pfi
reakci podle vyndlezu, jsou alkyloxykarbonylhalogenidy, aralkyloxykarbonylhalogenidy,
(alkylthio)karbonylhalogenidy nebo (aralkylthio)karbonylhalogenidy.

Reakce sloufeniny obecrného vzorce I1 se sloudeninou obecrého vzorce III se mije prova-
dét v rozpoustédle, jako v pyridinu, dioxanu, tetrahydrofuranu, acetonitrilu, chloroformu,
dichlormethanu, methanolu, ethanolu nebo ve vodé. Pouzivat se miZe také smBs dvou nebo vi-
ce rozpouStédel. Reakce se mGZe provddét v pritomnosti &inidla vdzajiciho kyselinu, Jjako
triethylaminu, pyridinu, pikolinu, dimethylaminopyridinu, lutidinu, N,N-dimethylanilinu
nebo hydroxidu, uhli¢itanu nebo fosfore&nanu alkalického kovu. Reakéni teplota pfi shora
uvedené reakci se miZe pohybovat v relativn& Zirokém rozsahu. Obecn& se reakce provadi

pti teplotach mezi asi 0 a 120 °C, vyhodn& mezi 0 a 50 °C.

PEL provédéni reakce podle vyndlezu se pou?ivéd 1, 2 nebo 3 mol nebo jesté vy33i nad-
bytek slougeniny vzorce III na 1 mol slou&eniny vzorce II.

Chranici skupina amincskupiny nebc hydroxyskupiny se miZe, pokud je to Z&douci, od-

stranit po reakci postupy o sob& zndmymi pro odborniky v daném oboru.

Slougeniny vyrobené postupem podle pfedloZeného vyndlezu se mohou izolovat a &istit
obvyklymi postupy, jako odpafenim, filtraci, extrakci, srézenim, chromatografovdnim, pte-

krystalovédnim a jejich kombinaci.

Slou€eniny obecného vzorce I mohou existovat v nesolvatované, jako? i v solvatované
formé, vEetn& hydratované formé&. Hydratace se mi%e uskute&nit v prabshu vyrabniho postupu
nebo k ni mGZe dojit postupné jakoZto ndsledek hygroskopiskych vlastnost{ plUvodné bezvo-
dého produktu. K fizené pfipravé hydrétt se Gpln& nebo &4ste&ns bezvody produkt maZe vy-
stavit vlhké atmosféfe (napfiklad pfi teploté asi +10 O az 40 0C). Solvdty s farmaceutic-
ky vhodnymi rozpou$tédly, jako je ethanol, se mohou z{skat napfiklad b&hem krystalizace.

5- Deoxy-5-fluorcytidinové derivdty obecného vzorce I, jakoZ i hydréty nebo solvdty
sloucenin obecného vzorce I, pfipravované postupem podle ptedloZeného vyndlezu, vykazuji
G&innost proti sarkomu 180, fibrosarkomu Meth A a Lewisovu karcinomu plic pfi pokusu na
my5i v 3irokém rozsahu ddvek pfi ordlni i parenterédln{ aplikaci a jsou pouZitelné jako
protinddorové prostfedky. 5-Fluoruracil a jeho derivéty jsou zpravidla piiginou intesti-
ndlni toxicity a imunosupresivni toxicity, které jsou jejich hlavnimi toxicitami limitu-
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Jicimi dévku. Derivéty 5'~deoxy—5-f1u0rcytidinu podle pfedloZeného vyndlezu jsou mnohem
bezpetnéjsi. Jsou-1i aplikovdny perorélné zplsobuji daleko méng toxicitu intestindlniho
traktu a imunologického systému ne? S-fluoruracil (J. Am. Chem. Soc., 79, 4559, (1957)

a jeho typi¢ti pfedchidci, tj. UFT (tagafur : uracil = 1 : 4) a 5 -deoxy-5-fluoruri “in
(srov. US patentovy spis &. 4 071 680). Slou&eniny podle predlozeneho vyndlezu se mohou
G¢innéji pouzivat pro lé&eni raznych nadord u 1idi.

Pfedlozeny vyndlez se déle tyka farmaceutickych pfipravkd, které obsahuji jednu ne-
bo nékolik slouéenin podle pfedlozeného vyndlezu.

Slouéeniny podle pfedloZeného vyndlezu se mohou aplikovat perordlnd nebo Jinym nez
orélnim zpGsobem lidem réznymi obvyklymi aplika&nimi metodami. Slouéeniny podle ptedloZe-
ného vyndlezu se mohou pouzivat samotné nebo ve smdsi s farmaceuticky inertni nosnou 14t-
kou. Takovou nosnou létkou miZe byt organickd nebo anorganickd inertni nosnd l&tka vhod-
nd pro enterdlni, perkutdnni neb parenterdlnf aplikaci, jako je voda, zelatina, arabskés
guma, mlécny cukr, Skrob, hofe&natsd sal kyseliny stearové, mastek, rostlinné oleje, poly-
alkylenglykoly nebo vazelina. Farmaceutické pfipravky se mohou zhotovovat v pevné forme
(napifiklad ve formé tablet, drazé, entericky povlékanych tablet, granuli, entericky po-
vlékanych granuli,. &ipkd, kapsli nebo enterickych kapsli), v polopevné formé (napiiklad
ve formé masti) nebo v kapalné form& (napiiklad ve formé roztokd, suspenzi nebo emulzi).
Farmaceutické pfipravky se mohou sterilizovat nebo/a mohou obsahovat dalsi pomocné latky,
jako konzervaéni prostifedky, stabiliz4tory, ztuZovaci prostfedky nebo emulgdtory, pro-
stfedky ke zlep3eni chuti, soli ke zm&né osmotického tlaku nebo pufry. Farmaceutické pfi-
pravky se mohou pfipravovat obvyklym zpGsohem.

Slouteniny podle pfedloZeného vyndlezu se mohou pouiivat‘samotné nebo ve formé smési
dvou nebo nékolika rdznych slou&enin, pificem? mno¥stvi sloutenin se pohybuje od asi 0,1
do 99,5 %, vyhodné od 0,5 do 95 % hmotnostnich, vztaZeno na hmotnost farmaceutického pti-
pravku.

Farmaceuticky pripravek podle piedloZeného vyndlezu se mi’e formulovat v kombinaci
slougeniny nebo slouenin podle piedloZeného vyndlezu a daldimi obvyklymi slougeninami,
které jsou farmaceuticky déinné.

Denni ddvka nového derivétu 5'—deoxy—5—fluorcytidinu podle pfedloZeného vyndlezu,
aplikovand pacientovi, se mi?e ménit v zdvislosti na hmotnosti a stavu pacienta, avsak
obecné se pohybuje v rozmezi od 0,5 do 700 mg na 1 kg télesné hmotnost1, vyhodne vV roz-
mezi od asi 3 do 500 mg.

Protinddorové déinky slouéenin podle predloZeného vyndlezu jsou bliie ilustrovény
ndsledujicimi testy.

Test na protinddorovy G&inék vaéi sarkomu 180

Bunky sarkomu 180 (2 x 106 bunék) se subkutdnné aplikuji my3i (o hmotnosti 20 a3z
22 g) v den 0. Slou&eniny podle pfedloZeného vyndlezu se aplikuji perordlné denné ode
dne 1 do dne 7. Ve l4. den se zvifata usmrti, nddory se vyjmou a stanovi hmotnost. Pro-
centudlni inhibice rdstu nddoru, které jsou uvedeny v tabulce 1, se vypoltou podle ndsle-
dujiciho vzorce:

% inhibice = (1 - T/C) x 100

T = hmotnost nédord z oZetfend skupiny zvifat

[yl
1

hmotnost nadort z kontrolni skupiny zvitat
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Tabulka 1

Test na protinddorovy G&inek vi&i sarkomu 180 na my3i

sloucdenina ddvka x 7 inhibice
(ptiklad &.) (mmol/kg/d) (%)
1 1,1 56
2,2 83
2 1,5 84
3,0 91
5 1,1 62
2,2 82
6 0,5 28
1,5 76
7 1,4 57
2,17 84
8 1,4 20
2,7 77
9 1,4 76
2,7 96
10 1,5 74
3,0 97
11 0,8 69
1,5 90
12 0,8 40
1,5 73
13 0,8 28
1,5 66
15 0,8 47
1,5 62
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Tabulka 1 - pokracovdani
slougenina ddvka x 7 inhibice
(ptiklad &.) (mmol/kg/d) (%)
17 1,3 75
2,6 92
24 1,5 63
3,0 94
41 0,5 -18
1,5 36
42 0;5 0
1;5 36

Test na potinddorovy G¢inek fibrosarkomu Meth A

Bunky fibrosarkomu Meth A (2 x 105 bun&k) se subkutdnnd implantuji my3i (o hmotnos-
ti 21 az 22 g). Jinak se pfi testu postupuje a procento inhibice ristu nddoru se vypo&i-
té analogicky jako v pfipadé testu na protinddorovy u&inek vi&i sarkomu 180. Vysledky
testu jsou shrnuty v niZe uvedené tabulce 2.

Tabulka 2

Trotindicrovd  Géinnost  vadi fibrosarkomu Weth 4 na mydi
slougenina dévka x 7 inhibice
(ptiklad &.) (mmol/kg/d) (%)
1 1,5 50
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
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Tabulka 2 - pokracovini
sloucenina ddvka x 7 inhibice
(piiklad €.) (mmol/kg/d) (%)

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
23 0,8 56
1,5 64
25 1,5 -6
3,0 34
26 1,5 37
3,0 58
27 1,5 58
3,0 91
28 1,5 -13
3,0 -13
29 1,5 49
3,0 92
30 1,5 55
3,0 58
31 1,5 55
3,0 84
34 1,3 75
2,6 92
36 1,5 53
3,0 92
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Tabulka 2 - pokradovéani
sloucenina ddvka x 7 inhibice
(pfiklad &.) (mmol/kg/d) (%)

37 1,5 59
3,0 86
40 0,8 41
1,5 57
44 1,5 38
3,0 66
45 1,5 49
3,0 71
46 1,5 51
3,0 66
47 1,5 29
3,0 59
48 0,8 42
1,5 72
49 1,5 58
3,0 76
52 0,8 41
1,5 51
53 1,5 48
3,0 85
54 1,5 55
3,0 85
57 1,5 28
3,0 56
59 1,5 23
3,0 80

10
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Srovndvaci test protinddorové Gdinnosti

Srovndvaci studie protinddorového u&inku vybrané slougeniny podle nifedloXendhovynsle-
zu (slougeniny z piikladu 3) a 5'-deoxy—5—f1uoruridinu se provad{ analogickym postupem ja-
ko testy protinddorového Gdinku proti fibrosarkomu Meth A. Vysledky tohoto pokusu jako?

i pozorovdni trusu v 8. den pokusu Jsou shrnuty v tabulce 3.

Tabulka 3

Protinddorovy dtinek proti fibrosarkomu Meth A na my5i a vysledky pozorovani trusu

v 8. den pokusu

slouenina ddvka x 7 inhibice vysledky pozorovdni
(pfiklad &.) (mmol/kg/d) (%) trusu x)
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-0D
3,0 produk toxicky 1}

Vysvétlivky k tabulce 3:
x)

pozorovdni trusu
N: normdlni trus
L: Ffidky trus

0: prajem

Vysledky v tabulce 3 ukazuji, ?¢ sloudenina z pfikladu 3 je Geinnéjsi proti nadordm
a je piitom méné jedovatd ne? S -deoxy-S-fluoruridin. Pfi tomtés pokusu nezptsobuje sloute-
nina z piikladu 3 prajmy, které jsou limituj{cim faktorem ddvky 5 -deoxy-5-fluoruridinu.

Srovndvaci test protinddorové G&innosti vG&i Lewisovu plicnimu karcinomu

Protinddorovd d4¢innost vybrané slouCeniny podle vynédlezu (slouenina z pfikladu 1)
se srovndvd s protinddorovou Géinnosti S'~deoxy-5—f1u0ruridinu a kombinovaného ptipravku
UFT (tegafur : uracil = 1 : 4). MySi se inokuluji subkutdnné Lewisovym plicnim karcinomenm
(106 bun&k) v nulty den pokusu.

Slouteniny se podédvaji perordln& dennd l4-krdt od 1. dne. Zjistuje se «tinng davka
(EDSU)’ tj. ddvka zplsobujici 50% inhibici réstu nddoru, jakoZ i toxickd ddvka. V nije uve-
dené tabulce 4 jsou uvedeny hodnoty terapeutického indexu (toxickd dévka/EDSD) ziskand pti
téchto testech. Jak je patrno z tabuly 4, md sloutenina podle pfedlo?eného vyndlezu vys3i
terapeuticky index ne? typickd 1é&iva 5-fluoruracilu, tj. S -deoxy-5-fluoruridin a UFT.
Iptsobuje rovnéZ mens{ toxicitu intestinadlniho traktu (prajem) a orgént zajistujicich imu-
nologickou odpovéd (brzliku a kostni dfens). Z uvedenychwvysledkd je patrné, e sloudenina

vpodle pfedlozencého vyndlezu je mnohem bezpe&n&jsi.
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Tabulka 4
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Srovndvaci test protinddorové Géinnosti vi¢i Lewisovu plicnimu karcinomu

terapeuticky index -

C X
toxickd dévka/ED50

slougenina

nejvys8si dévka

pfirtstek t&lesné

50% dbytek

50% sniZeni podtu

(ptiklad &.) nezpisobujici hmotnosti: 10% brzliku bunék kostni dtené
prdjem snizeni
(a)** (8)™* )™ (D)™
1 >13 >13 11,3 10,7
5 "-deoxy-
fluoruridin 5 6,4 5 - 10 5 -10
UFT 1,5 2,5 1,1 1,5 - 2,9

hodnoty EDSD slougeniny z pfikladu 1, So—deoxy-S—fluoruridinu a UFT namétfené 15. den

po inokulaci nddoru &ini 0,15 . 0,20 a

X%

Srovndvaci test protinddorové Gcinnosti vU&i sarkomu 180,

komu UV 2237

PEi tomto modelu
predloZeného vynalezu
deoxy-5-fluorcytidinu
mem 180, fibrosarkomem

0,086 mmol/kg/d

hodnoty toxicity byly mafeny 10. den (A), 7. den (B), 14. den (C) a 14. den (D)

fibrosarkomu Meth A a fibrosar-

testu se srovnavid protinddorovy uUcinek vybrang slouceniny podle
(sloutenina z p¥ikladu 1) s d&inkem 5 '-deoxy-5-fluoruridinu a 5 -
na tfech druzich nddord na myS5i. My$ se subkutdnné inokuluje sarko-
Meth A a fibrosarkomem UV 2237 v nulty den pokusu. Ode dne 1 se my-

Sim perordlné aplikuji jednou denné testované slouteniny po dobu 7 dnd. U&innost se vy-

jadfuje jako terapeuticky index (ED

max/EDSO) naméfeny 14. den po inokulaci nédoru. Hodno-

ta EUmaX piedstavuje ddvku, pfi které dochdzi k maximdlni inhibici rdstu nadoru. Vysledky

dosaZené pfi téchto pokusech jsou shrnuty v tabulce 5.

Tabulka 5

Srovndvaci test protinddorové G&innosti va&i sarkomu 180, fibrosarkomu Meth A
a fibrosarkomu UV 2237

terapeuticky index

sloucenina sarkom 180 fibrosarkom fibrosarkom
(ptiklad &.) Meth A uv 2237
1 2,3 2,0 4,8
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Tabulka 5 - pokragovéani{

terapeuticky index
slougenina : sarkom 180 fibrosarkom fibrosarkom
(pfiklad &.) Meth A uv 2237
5 -deaxy-5-
fluorcytidin 2,0 1,2 1,0
S -deaxy-5-
fluoruridin 2,4 1,1 1,6

Akutni toxicita

Akutni toxicita (LDSO) vybranych slougenin podle pfedloZeného vyndlezu (slouteniny

z prikladu &..1, 5, 9, 24, 34, 46 a 47) se testuje pfi perorslni aplikaci my8i. Jednotli-
vé hodnoty LD50 ziskané pfi tomto testu jsou vy35i ne? 2 000 mg/kg.

Ndsledujici pfiklady ilustruji vyhodné metody pripravy slouienin podle pfedloZeného
vyndlezu. Tyto pfiklady vZak rozsah vyndlezu nikterak neomezuji.

Srovndvaci priklad:

a) 245 mg 5'—deoxy—S-fluorcytidinu, 354 mg terc.butyldimethylsilylchloridu a 284 mg
imidazolu se rozpusti v 1,5 ml dimethylformamidu. Smé&s se micha 18 hodin pEi teplété
mistnosti pod atmosférou dusiku. Reak&ni sm&s se potom vylije do vody a provede se extrak-
ce ethylacetdtem. Ethylacetdtovy extrakt se promyje vodou, vysu3i se bezvodym siranem sod-
nym a zahusti se za sniZeného tlaku. Ziskd se 431 mg 2,3 -bis-0-(terc.butyldimethylsilyl)-
-5 -deoxy-5-fluorcytidinu.

Hmotové spektrum (MS): 473 (M*).

b) Roztok 490 mg S'—deoxy~5—fluorcytidinu, 418 mg monohydrédtu p-toluensulfonové kyseli-
ny a 984 /ul 2,2-dimethoxypropanu v 10 ml acetonu se michd 1,5 hodiny pti teplot& mistnos-
ti. K ziskanému roztoku se pfidd 900 mg hydrogenuhliitanu sodného a sm&s se miché 4 ho-
diny pfi teploté mistnosti. SraZenina se odfiltruje a promyje se acetonem. Spojené fil-
trdty se zahusti za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti chromatografii na sloupci silikagelu
za pouZiti smési dichlormethanu a methanolu jako elu&niho &inidla. Zisk4 se 570 mg 5 -deo-
xy-5-fluor-2",3 -0-isopropyldencytidinu.

M5 286 (MH®); teplota tani pikr4dtu 169 az 171 °C.

Pfiklad 1

1(a) 9,46 g 27, 3 '-bis-0-(terc.butyldimethylsilyl)-5 -deoxy-5-fluorcytidinu, ziskaného
postupem popsanym ve srovndvacim piikladu a), 3,48 g anhydridu kyseliny méselné a 2,93 g
4-dimethylaminopyridinu se rozpusti ve 150 ml methylenchloridu. Reak&ni sm&s se michd
pfes noc, potom se promyje vodou, vysuii se bezvodym sfranem sodnym a zahusti se za sni-
Zeného tlaku. Ziska se 9,75 g N“—butyryl—z',3'—bis—U—(terc.butyldimethylsilyl)—S'—deoxy—
5-fluorcytidinu.

Hmotové sepktrum (MS): 544 (MH').



CS 274486 B2

14

1(b) 9,75 produktu z pfikladu 1(a) se rozpusti v 80 ml tetrahydrofuranu, ktecry obsahu-

je B0 mmol tetrabutylamoniumfluoridu. Reak&ni smés se micha 1,5 hodiny pfi teploté mist-

nosti. Po odstranéni rozpouitédla za sniZeného tlaku se zbytek &isti sloupcovou chromato-

grafii na silikagelu, za pouZiti sm&si ethylacetdtu a methanolu jako eluéniho &inidla

a produkt se prekrystaluje z methanolu. Ziskd se 4,5 g Na—butyryl—S'—deuxy~5-f1uorcytidi-

nu o teploté téni 156 az 157

Hmotové spektrum (MS): 316 (MHY).

o]

C.

Ndsledujici slouleniny se z{skaji analogickym zpGsobem jako v piikladu 1:

H
priklad teplota po prekrystalo-
'R + (0, MS
&. téni ("C) vén{ z
2 ~COCH; 157-159 EtOH 288 (MH")
0CH,
3 -co OCHj 170-171 EtOAc-3t,0 440 (uH)
OCH
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Piiklad 4

4(a) 14,19 g 2',3'—bis—U—(terc.butyldimethylsilyl)—S'-deoxy—S-fluorcytidinu, ziskané-
ho postupem popsanym ve srovndvacim piikladu a), se rozpusti ve 150 ml pyridinu. K ziska-
nému roztoku se po kapksch pfidé 3,84 g n-butyrylchloridu. Potom se reak&ni smés michi
pfes noc. Pyridin se odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se rozdel{f mezi vodu a ethyl-
acetat. Ethylacetdtovd vrstva se promyje vodou, vysu3i se bezvodym siranem sodnym a za-
husti se za sniZeného tlaku. Zbytek se &istf chromatografovdnim na sloupci silikagelu

za pouZiti smési n-hexanu a ethylacetdtu jako elu&nfho &inidla. Zisks se 15,32 g Na—buty—
ryl-2",3 "-bis-0-(terc.butyldimethylsilyl)-5 -deoxy-5-fluorcytidinu.

4(b) Produkt z pfikladu 4(a) se nechs reagovat analogickym zpdsobem jako je popsén
v ptikladu 1(b), pficem? se ziskaji bezbarvé krystaly na—butyryl—S'—deoxy—S—fluorcytidi—

nu.

Analogickym zplsobem jako v pfikladu 4 se ziskajf ndsledujici sloudeniny:

p¥iklad . teplots prekrystalovdn hmotové

&slo tént (°C) 2 rozpoudt¥dla spektrum
5 =CO(CH, ) 4CH; 106-107 *©  Et,0-MeOH 372 (MHY)
6 ~CO(CH,),CH, produkt ziské&n ve forms 386 (Mut)

amorfniho pré3ku

7 -CO(CH,), ,CHy 65-66 MeOH 484 (MH")
8 ~CO(CH,), cCH, 65-66 MeOH 512 (MH")
9 —COCH(CH3)2 produkt zfskdn ve form¥ 316 (MHY)

amorfniho prd3iu

10 ~COC(CH) 4 produkt zfskédn ve!.fTorms 330 (M)
emorfntho présku

11 -CO——<:::] 168-170 EtOAc-MeOH - 314 ()

12 -Co produkt ziskénve formd 356 (muh)
amorfniho préd3ku
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pf{kled teplota pfekrystalovén hmotové
R
&islo tén{ (OC) z rozpoudt¥dla  spektrum
13 -Co produkt zfakén ve formd 408 (M)
emorfniho préidku '
14 -C0-CH, produkt ziskén ve form¥ 364 (MH)
amorfniho prédsdku
15 -co -/\ 169-171 EtOAc 376 (M)
16 -Co O 165-166 EtOAc 350 (™)
17 -co @cx3 158-159 MeOH 363 (M%)
18 —co @ 140-142 EtOH 364 (MH')
CHy
19 -co@ 187-190 EtOH 364 (™)

16
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ptikled teplota prekrystalovdn hmotové

&{slo tént (°C) 2z rozpoudtédla  spektrum

R
+
20 -C@ Ccl 143-145 EtOAc 386 (MH')

-+
21 -c@ 164-166 EtOAc 384 (wH")
c
22 -C 182-184  MeOH 384 (MH*) .
‘ (rozkled)

Cl

23 -c@ F 161-163 MeOH 368 (M)
24 -co@ OCH,4 166-167  EtOAc 379 (M%)

25 -Co 161-163 CH,C1, 380 (MH")



CS 274486 B2

pFikled teplota pfekrystalovdn hmotové
&islo ténf (°C)  z rozpoutédla spektrum
26 -0@ ocH, 153-156 MeOH 410 (a*)
OCH,
ocH,
27 -co \( 159-161 CH,C1,~MeOH 410 (™)
OCH,
28 -co OCHy  207-210 EtOH 410 (va')
(rozkled)
oct,
29 -co ‘ No,  177-179  CH,Cl, 395 (")
30 -Co 177-178 EtOAc 395 (Muh)
NO,
31 -Co @copg 193-194 MeOH 408 (MH*)
32 40@- SeH;  155-158 396 Cart)

MeOH

18
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pfikled teplota prekrystalovdn hmotové
R
&islo ténf (°C) =z rozpoustddla  spektrum
33 -C Q N 170-172 EtOH 351 (amh)
34 -Co Q 155-157 MeOH 351 (M)
N
35 -co_\Q 176-178 EtOH 351 (MHY)
N
36 -C0 J J 177-179 EtOH 340 (")
0
37 -co_[‘ l] 181-183  EtOH 356 (M)
i S .
38 —co—[. [ /” 155-156 EtOAc 353 (MH™)
N
CH,
39 U\ 171-175 MeOH 370 (MH")
-C0~ s CHy
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pt{klad R teplota prekrystalovdn hmotové
&{slo ténf (°C) . z rozpou¥t¥dla spektrum
40 ~Co Q 167-168 CH,C1, 400 (MH")
+
41 ~C0,(CHy),CHy 107-109 Et,0 402 (MHY)
42 ~C0,CH, 150-151 MeOH 380 (MHY)

Vysvétlivky k tabulkédm:

Me: CH}
Et: CZHS
Ac: CH3C0

Priklad 43

735 mg 5 -deoxy-5-fluorcytidinu a 1,04 g anhydridu kyseliny méselné se rozpusti ve
20 ml 75% vodného dioxanu. Reak&ni smés se michd 18 hodin pii teplotd mistnosti. Po od-
stranéni rozpoustédla se zbytek &isti sloupcovou chrumatografii za vzniku 420 mg bezbar-
vych krystald Na—butyryl—S'-deoxy—S—fluorcytidinu o teplot& tdni 156 az 157 °C.

Hmotové spektrum (MS): 316 (MH+)a

Priklad 44

(1) 4,9 g 5 -deoxy-S-fluorcytidinu a 5,58 ml trimethylsilylchloridu se rozpusti v 50 ml
absolutniho pyridinu. Reak&ni smés se michd 2 hodiny. K reak&éni sm@si se potom piidd 2,09
ml ethylchlorthioformidtu. Po michdni sm&si po dobu 2,5 hodiny se pyridin odpafi za snize-
ného tlaku. Zbytek se potom rozdélf mezi vodu a ethylacetdt. Organickd vrstva se promyje
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vodou, vysu3i se bezvodym siranem sodnym a zahusti se za sniZeného tlaku. Ke zbytku se
pfidé 5 g citronové kyseliny a 80 ml methanolu. Smé&s se michd 1 hodinu. Po odstranén{
rozpoustédla za sniZeného tlaku se zbytek tist{ sloupcovou chromatografii na silikagelu
za pou?iti smési methanolu a dichlormethanu jako elu&niho E&inidla. Po pfekrystalovdn{

z dichlormethanu se ziskd 2,66 g 5'-deoxy-N“-[(ethylthio)karbonylj-s-fluorcytidinu

o teploté téni 138 az 139 o¢ (rozklad).

Hmotové spektrum (MS): 334 (MH').

(2)(a) K michanému roztoku 1 g 5 -deoxy-5-fluor-2",3 -0-isopropylidencytidinu, ktery byl
ziskan postupem popsanym se srovndvacim pffkladem b), v B ml pyridinu se pfidd 365 /ul
ethylesteru kyseliny chlorthiomraven{ pfi teploté 0 O a smés se michd pti teploté mist-
nosti pfes noc. Reak&ni sm&s se zahusti za sniZeného tlaku a zbytek se rozdé&lf mezi ethyl-
acetdt a vodu. Organickd vrstva se promyje roztokem hydrogenuhlititanu sodného a vodou

a vysu3i se bezvodym siranem sodnym. Po odstran&ni rozpoustédla se zbytek tisti sloupco-
vou chromatografii na silikagelu za pouiti chloroformu jako elu&nfho &inidla, pticemZ

se ziskd 510 mg 5'—deoxy—Na—[(ethylthio)karbunyl]-5—f1u0r—2',3'—U—isopropylidencytidinu.

Hmotové spektrum (MS): 347 (MH").

(b) K roztoku 150 mg produktu z pfikladu 44(2)(a) v 50% vodném ethanolu se pfidd 150
mg iontoméniové pryskyfice (Dowex 50) v H+—cyk1u a smds se za michdni zahfivd po dobu

4 hodin na teplotu 50 aZz 60 OC. Iontomdnitovs pryskyfice se odfiltruje a filtrét se za-
husti k suchu za sni?eného tlaku. Zbytek se &isti chromatografovdnim na sloupci silikage-
lu za pouziti sm&si chloroformu a acetonu jako elu&niho &inidla. Prfekrystalovdnim z di-
chlormethanu se ziské 5'-deoxy—NA-[(ethylthio)karbonyl]—S—fluorcytidin o teploté tdni 138
az 139 °C (rozklad).

Hmotové spektrum (MS): 335 (MH").

Analogickym postupem jakcd jJe popsdn v piikladu 44 (1) se ziskaji nésledujici souc€eni-

ny:
pitiklad R teplota téni po pfekrysta- MS
z. o) lovani z
45 ~COCH,CH, 119-120 Et0Ac-Et,0 302 (MHY)
46 ~CO(CH,)5CHy 150-151 Et0Ac 330 (MH™)
47 -COCH,CH(CHy), 142-143 Et0AC 330 (MHY)
Péiklad 48

Roztok 0,42 g piperonylové kyseliny v 5 ml absolutnfho acetonu, ktery obsahuje 0,36
ml triethylaminu, se nechd reagovat po dobu 1 hodiny s 0,37 ml diethylchlorfosfdtu. K re-
akeni smési se pfidd 1,0 g his—U—(terc.butyldimethylsilyl)—5'—deoxy-S—fluorcytidinu, zis-
kaného postupem popsanym ve srovndvacim piikladu a), 0,36 ml triethylaminu a 0,05 g
4-dimethylaminopyridinu. Reak&ni sm&s se michd 12 hodin pfi teploté& mistnosti, acetonitril
se odpafi za sni?eného tlaku a zbytek se rozd&l{ mezi vodu a ether. Organickd vrstva se
promyje vodou, vysu3i se bezvodym siranem sodnym a zahust{ se za sni’eného tlaku. Ziskany
prések se rozpusti v 6,3 ml tetrahydrofuranu obsahujicim 1,65 g tetrabutylamoniumfluoridu
a reakéni smés se michd po dobu 1 hadiny. Po odstran&ni rozpoustédla za sniZeného tlaku
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se zbytek &ist{ sloupcovou chromatografif na silikagelu za pouziti smési isopropylalko-
holu a dichlormethanu. Po pfekrystalovédni z ethylacetdtu se ziskd 0,5 g 5 -deoxy-5-fluor-
-Nh-piperonyloylcytidinu o teploté tanf 124 a7 125 °c.

Hmotové spektrum (MS): 394 (MHT).

Analogickym zplsobem jako je popsén v pfikladu 48 se ziskd ndsledujic{ sloutenina:

piiklad R teplota téni po pfekrys- MS
g. °cy talovéni z
49 -CUCHZCH=CH2 137-138 Et0Ac 314 (MRY)

Piiklad 50

0,355 g kyseliny & -furankarboxylové a 0,96 g 2,4,6-triisopropylbenzensulfonylcho-
Tidu se rozpusti v 5 ml absolutniho pyridinu. Reak&ni smés se michd po dobu 1 hodiny.
Ke smési se pak pfidd 1,0 g 2°,3 -bis-0~(terc.butyldimethylsilyl)-5 -deoxy-5-fluorcytidi-
nu, ziskaného podle srovndvaciho pfikladu a), a 0,80 g 4-dimethylaminopyridinu. Reaké&ni
smés se michd 12 hodin pfi teploté mistnosti a potom se pyridin odpat{ za sni’eného tla-
ku. Zbytek se potom zpracuje stejné jako v pfikladu 48, pfigem? se ziska 0,55 g 5 -deoxy-
—S-fluor-Na—(3—fur0yl)cytidinu o teplot tani 173 az 174 °C (z ethanolu).

Hmotnostni spektrum (MS): 340 (MH').

Analogickym zptscbem jako je popsdn v pfikladu 50 se ziskaji ndsledujici sloudeniny.

pfiklad teplota pfekrystalovdn hmotové
R

&{slo ténf (°C)  z rozpou¥t¥dla spektrum

51 ~COCH, OCH, produkt zfskén ve form& 394 (MH')

emorfniho prédku
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priklad teplota pfekrystalovdn hmotové
R
&{slo tént (°C) 2z rozpoustddla  spektrum
52 -co(cr{z)f@ | 146-148 EtOH 378 (')
+
53 -Co @CH3 161-162 EtOH 378 (MH")
’ CH3
- U ‘ rodukt ziskén ve formd 403 oty
>4 CoCH, \ O -gmorfniho prd3ku
N
) H
55 | | 162-163 EtOH 385 (MH')
-C o] \N02
56 -Co Q COCH,4 176-178 EtOAc 392 (")
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PEiklad 57

(a) K michanému roztoku 24,6 g 5 -deoxy-5-fluoruridinu ve 150 ml absolutniho pyridinu
se bé&hem 10 minut piikape 24,5 ml benzoylchloridu pti teplot& O OC a smés se miché po do-
bu 5 hodin pfi teploté mistnosti. Po odpafeni pyridinu za sniZeného tlaku se zbytek roz-
déli mezi vodu a ethylacetdt. Organickd vrstva se promyje nasycenym roztokem hydrogen-
uhli€itanu sodného a vodou, vysu3i se bezvodym siranem sodnym a zahusti se za snizeného
tlaku. Zbytek se pfekrystaluje ze sm&si ethylacetdtu a n-hexanu. Zisks se 38,9 g 27,3 -
-di-0-benzoyl-5 "-deoxy-5-fluoruridinu.

MS: 455 (MHY).

(b) Ke smési 0,8 ml N-methylimidazolu a 0,28 ml fosforylchloridu ve 20 ml acetonitri-
lu se ptidd 500 mg 2',3'-di-0—benzoy1—5'—deoxy—S—fluoruridinu, ziskaného podle odstavce
(a)), pki teplot& 0 °C. Reak&nf smés se michd 1,5 hodiny pfi teploté mistnosti a potom

se ke smési pti teploté 0 °c pfidd 2,5 ml 28% hydroxidu amonného, a smés se michd 1 hodi-
nu pii teploté mistnosti. Acetonitril a amoniak se odstranf za snifeného tlaku. Zbytek se
okyseli 1IN roztokem chlorovodikové kyseliny a potom se extrahuje ethylacetétem. Organicksa
vrstva se promyje vodou, vysu3i se bezvodym siranem sodnym a zahusti se za sniZeného tla-
ku. Zbytek se piekrystaluje z ethylacetdtu, pfi€em? se ziskd 155 mg 2‘,3'—di—0—benzoyl—
-5 -deoxy-5-fluorcytidinu o tepot& tan{ 192 a3 194 Oc.

MS: 476 (M + Na)*).

Priklad 58

(a) K 0,57 ml acetanhydridu, ktery byl ochlazen ledem, se piikape 286 /ul 99% mraven-
&1 kyseliny. Roztok se michd 15 minut pfi teploté 0 °C a 50 minut pfi teploté 50 °C, na-
teZz se ochladi na teplotu O 9C. K roztoku se pak pfid4 473 mg 2,3 -bis-0-(terc.butyldi-
methylsilyl)—S'-deoxy—S-fluorcytidinu, ktery byl ziskén podlé srovndvaciho piikladu a),

v 5 ml absolutniho pyridinu pfi teploté 0 OC. Reak&n{ smds se michd 10 minut pfi teploté
0% a potom 26 hodin pfi teploté mistnosti. Po odstranéni rozpoudtédla za sniZeného
tlaku se zbytek rozd&l{ mezi vodu a ethylacetdt. Organickd vrstva se promyje nasycenym
roztokem hydrogenuhliéitanu sodného a vodou a vysu3i se bezvodym siranem sodnym. Ethyl-
acetédt se bdpaii za sniZeného tlaku a zbytek se &isti sloupcovou chromatografii za pouZi-
t{ sm&si n-hexanu a ethylacetdtu jako elu&niho €inidla. Po pfekrystalovani ze smési n-he-
xanu a ethylacetdtu se ziskd 144 g 27,3 -bis-0-(terc.butyldimethylsilyl)-5 -deoxy-5-fluar-
—Na—formylcytidinu o teploté tanf 188 °C (rozklad).

MS: 502 (MHY).

(b) Produkt z pfikladu 58(a) se nechd reagovat analogickym zpGsobem jako v piikladu
1 (b), pticem? se ziskd amorfni prések 5'-deoxy-S-fluor—NA-formylcytidinu.
MS. 274 (MHY).

Piiklad 59

245 mg 5 -deoxy-5-fluorcytidinu se rozpusti v 5 ml absolutniho pyridinu. K ziskanému
roztoku se za michdn{ pfi teplotd O °c ptidé 130 /ul benzoylchloridu. Reakéni smés se mi-
chd 1 hodinu pfi teploté& O 9C. Po odstranéni rozpoudtédla za sniZeného tlaku se zbytek
€isti chromatografovénim na sloupci silikagelu za pou?iti sm&si dichlormethanu a methano-
lu jako elu€niho &inidla. Po pfekrystalovdn{ z ethylacetdtu se zfskajl bezbarvé krystaly
3 -0-benzoyl-5 -deoxy-5-fluorcytidinu. Vytdzek 51 mg.

Teplota tani 127 az 129 °C.
MS: 350 (MH).

Priklad 60

35 mg produktu z prikladu 59 se rozpusti v 0,5 ml absolutniho pyridinu. K ziskanému
roztoku se pridéd 13,8 /ul trimethylsilylchloridu. Rea&ni sm&s se michd 2 hodiny pfi teplo-
té mistnosti a pak se k ni pfidéd 12,6 /ul hanzovlchlo~idu. Reakén! smés se michd 1 hodinu.
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Po odstranéni rozpoustédla za sniZeného tlaku se zbytek rozpusti v 0,5 ml absolutniho
methanolu. K roztoku se pfidd 15 mg uhli&itanu draselného a reakén{ smé&s se michd 30 mi-
nut pfi teploté O Oc. Po odstran&ni rozpoustédla za sniZeného tlaku se zbytek rozdé&l{ me-
zi vodu a ethylacetdt. Organickd vrstva se vysu5{ bezvodym siranem hofefnatym a zahusti
se za sniZeného tlaku. Zbytek se tist{ chromatografovdnim na sloupci silikagelu za pouZi-
ti smési dichlormethanu a methanolu. Ziskd se 15 mg amorfniho présku NA,B‘-O—dibenzyol—
-5 -deoxy-S-fluorcytidinu.

MS: 454 (MHY).

PFiklad 61

245 mg 5 -deoxy-5-fluorcytidinu, 400 /ul benzoylchloridu a 122 mg 4-dimethylamino-
pyridinu se rozpusti v 5 ml absolutniho pyridinu. Reak&ni sm&s se michd 3 hodiny pfi te-
plotd mistnosti a potom se pyridin odstran{ za sniZeného tlaku. Zbytek se rozdé&li mezi
ethylacetdt a vodu. Ethylacetdtovd vrstva se vysus{ siranem hofednatym a zahusti se za
sni?eného tlaku. Zbytek se pfekrystaluje z methanolu. Ziskd se 280 mg NA,Z'—U,B'-O—tri—
benzoyl-5 -deoxy-5-fluorcytidinu o teplot® tdnf 158 aZ 160 oc.

MS: 558 (MH').

Nssledujici pfiklady ilustruj{ farmaceutické pfipravky obsahujici sloufeninu ziska-
nou podle piedloZeného vyndlezu.
Piiklad A

Zelatinové kapsle, z nich? ka?d4d obsahuje ddle uvedené sloiky, se pfipravujf o sobé&
zndmym zpdsobem z té&chto sloZek:

N*-butyryl-5 -deoxy-5-fluorcytidin 100 mg
kukufiény 3Skrob 20 mg
oxid titanicity 385 mg
hotetnatd s0l kyseliny stearové 5 mg
filmotvornd sloZka 20 mg
polyethylenglykol (PEG 6000) 3 mg
mastek 10 mg

celkovd hmotnost 543 mg
Priklad B

Tablety, z nichz ka?dd obsahuje ddle uvedené sloiky, se ptipravuji o sob& zndmym zpa-

sobem z téchto sloZek:

N*-butyryl-5 -deoxy-S-fluorcytidin 100 g
laktoza 25  mg
kukufiény Skrob 20,2 mg
hydroxypropylmethylcelulosa 4 mg
hofec¢natd s0l kyseliny stearové 0,8 mg
filmotvornd sloZka 10 mg
PEG 6000 1,5 mg
mastek 4,5 mg

celkovd hmotnost 166 mg
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Priklad C

Suché déavkovaci formy urcéené pro parenterdlni aplikaci se ptipravuji o sobé zndmym
zpusobem:

(1) Celkem 5 g N4—butyry1—5'—deoxy—s—fluorcytidinu se rozpusti v 75 ml destilované vody,
nate? se roztok podrobi bakteriologické filtraci a potom se rozd&l{ za aseptickych pod-
minek do 10 sterilnich ampuli. Roztok se pak vysu3i{ vymrazenim, pfitemZ kaidéd ampule obsa-
huje 500 mg sterilni suché pevné 1ldatky.

(2) 500 mg &istého Na-butyryl-S'-deoxy-S—fluorcytidinu na 1 lahvi€ku nebo ampuli se pev-
né& uzavie do ochranného obalu a za horka se steriluje.

Shora uvedené suché divkovac{ formy se rekonstituuji pifed pouzitim pfidédnim vodného
sterilniho rozpoustédla, jako vody pro injekini Géely nebo isotonického chloridu sodného
nebo 5% dextrosy za dGcelem parenterdlni ablikace.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpusob vyroby novych derivétd 5 -deoxy-5-fluorcytidinu obecného vzorce I

(1),

RVU. OR

ve kterém

1 2

RY, RZ a R’

znamenajl nezdvisle na sobé& atom vodiku nebo skupinu, ktera je za fyziolo-

gickych podminek snadno hydrolyzovatelnd s tim, Ze alespon jeden ze substi-
tuentd RY, RZ a R°
snadno hydrolyzovatelnd,

znamend skupinu, kterd je za fyziologickych podminek

pifiéem? se "skupinou, kterd je snadno hydrolyzovatelnd za fyziologickych podminek" ve vy-
znamu symbolu Rl, R2 a R3 v obecném vzorce I rozumi skupina

R*co-

5

R70CO- nebo
R6sco-,

kde
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znamend atom vodiku,

alkylovou skupinu s 1 aZ 17 atomy uhliku,
cykloalkylovou skupinu s aZ 10 atomy uhlfku,
alkenylovou skupinu s aZ 8 atomy uhlfku,
aralkylovou skupinu s aZ 9 atomy uhliku nebo
arylovou skupinu s aZ 10 atomy uhliku, a

znamenaji alkylové skupiny s aZ 8 atomy uhliku
nebo aralkylovou skupinu s aZ 7 atomy uhliku,

jakoZ? i hydratd nebo solvétd sloulenin obecného vzorce I, vyznaZujici se tim, Ze se na
slou&eninu cbecného vzorce II

(1mn,
ve kterém
R7 znamend atom vodiku nebo chrédnici skupinu aminoskupiny,
RB a R9 znamenaji nezédvisle na sob& atom vodiku nebo chrdnici skupinu hydroxylové
skupiny, nebo
RB a R9 mohou také spole&ng tvofi cyklickou chrdnic{ skupinu hydroxylovych skupin,
pGsobi slou&eninou obecného vzorce III
4

XCOR (111,
ve kterém
X znamend bud odit&pitelnou skupinu a
R4 md stejny vyznam jako substituent R4 uvedeny shora nebo
X znamend atom halogenu a
Ra znamend skupinu vzorce

5 6

R70- nebo R"S-,
pticemz
5 6 -y .
R” a R maji shora uvedené vyznamy,
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nateZ se popfipadé od3tépi chrdnic! skupina aminoskupiny nebo hydroxyskupiny a ziskans
slou¢enina vzorce I se izoluje jako takové nebo ve form@ hydrdtu nebo solvdtu.

2. Iplsch podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se jako vychozi latky pouzivaji odpo-
vidajici slouteniny obecnych vzorct II a III za vzniku derivatl 5 -deoxy-5-fluorcytidinu

zvolenych ze skupiny, kterd je tvofena

Na-butyryl—S'—deoxy—S—fluorcytidinem,
5'-deoxy—S—fluor-N4—isovalery1cytidinem E]
5'—deoxy—S—fluor—NA—(B,A,S—trimethoxybenzoyl)cytidinem.

3. Iplsob podle bodu 1 nebo 2, vyznagujici se tim, Ze se jako vychozi latky pouzivaji
odpovivajici slouCeniny obecného vzorce II a III za vzniku derivatd 5 -deoxy-5-fluorcyti-
dinu zvolenych ze skupiny, kterd je tvotena

5 -deoxy-5-fluor-N*-oktadekanoyleytidinenm,
Na-cyklopropankarbonyl-S'-deoxy-5~f1uorcytidinem,
Nh—cyklohexankarbonyl-S'-deoxy—S-fluorcytidinem,
Na—(l—adamantankarbonyl)-S'-deoxy—S-fluorcytidinem,
5'-deoxy-S-fluor-Na-(2-methoxybenzoyl)cytidinem,
5'—deoxy-NA—(Z,4-dimethoxybenzoyl)-S-fluorcytidinem,
5'—deoxy—5-fluor-N4—piperonyloylcytidinem,
5'—deoxy—S—fluor-NA-(@—fluorbenzoyl)cytidinem,
NA—(2—chlorbenzoy1)—5-deoxy—S-iluorcytidinem.
Na—(3—chlorbenzoy1)-5'—deoxy—S—fluorcytidinem,
5'-deoxy—S—fluor—NA-(3—nitrobenzoyl)cytidinem,
5'—deoxy-S—fluor-NA—[4—(methy1thio)benzoy1]cytidinem,
5 -deoxy-5-fluor-N*-(2-nattoyl)cytidinen,
5'-deoxy-S-fluor—Nd—(3-furoy1)cytidinem,
5'-deoxy—5~fluor—Na-(3-fenylpr0piony1)cytidinem,
Na-cinnamoyl—S'-deoxy-S—fluorcytidinem,

27,3 °-di-0-benzoyl-5 -deoxy-5-fluorcytidinenm,
NA,Z'—0,}'—O-tribenzoyl-S'—deoxy-S—fluorcytidinem,
5'-deoxy—S-fluor-NA-(oktyloxykarbonyl)cytidinem,
N‘—(benzyloxykarbonyl)-S'-deoxy—S-fluorcytidinem a
5 -deoxy-5-fluor-N*-formylcytidinen.
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