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Taldlmédnyunk tumorellenes szerként felhasznal-
haté j pirimidin-nukleozidok elé4llitésira vonatko-
zik. Taldlményunk tdrgya kozelebbrdl eljards az vj
5°-dezoxi-5-fluor-citidin  és  5’-dezoxi-5-fluor-uridin
és gylgydszatilag alkalmazhat6 savaddiciés séik, va-
lamint az e vegyiileteket tartalmazé gyogydszati
készitmények elsallitdsdra.

Taldlmdnyunk térgya eljiras (I) 4ltalinos képletii
5’-dezoxi-5-fluor-citidin és 5’-dezoxi-5-fluor-uridin
(mely képletben P jelentése az (A) vagy (B) képle-
tii csoport) és gydgydszatilag alkalmazhat6 savad-
diciés s6ik elGallitdsira azzal jellemezve, hogy

a) valamely (II) dltaldnos képletii (mely képlet-
ben R jelentése izopropilidén-csoport és P a fenti
jelentésii) vegyiiletet hidrolizdlunk; vagy

b) valamely (IIl) dltalinos képletii 5’-dezoxi-5’-
-halogén-S-fluor-citidint vagy 5°-dezoxi-5’-halogén-5-
Aluor-uridint (mely képletben X jelentése halogén-
atom €és P a fenti jelentés) iners szerves old6szer-
ben katalitikusan hidrogéneziink vagy egy komplex
fémhidriddel redukdlunk,
és kivant esetben egy ily médon kapott (I) 4ltald-
nos képletii vegyiiletet (mely képletben P jelentése
a fent megadott) gyégydszatilag alkalmazhaté sav-
addiciés s6t képezs savval reagdltatjuk.

A ,gyogydszatilag alkalmazhatd savaddiciés sk’

kifejezésen az S5’-dezoxi-S-fluor-citidin és 5’-dezoxi-
Sfluor-uridin szervetlen vagy szerves savakkal
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képezett, gydgydszatilag alkalmazhaté savaddicids
s6it értjilk (pl. hidrokloridok, hidrobromidok, fosz-
fitok, szulfitok, nitritok; illetve acetatok, formis-
tok, maledtok, fumaritok vagy benzoitok).
Elidrdsunk a) viltozata szerint a nukleozid
2°,3%helyzetli izopropilidén-csoportjit Onmagiban
ismert médon hidrolitikus uton hasitjuk le. Igy pl.
az izopropilidén-csoportot trifluorecetsavval szoba-
homérsékleten torténd kezeléssel hasitjuk le.
Eljdrdsunk b) vdltozata szerint a (II) &ltaldnos
képletli 5>-halogén-vegyiiletet poidros protikus oidé-
szerben  végrehajtott katalitikus hidrogénezéssel
kénnyen a megfelels 5’-dezoxi-vegyiiletté alakithat-
juk. A hidrogénezést elonydsen alkanolos (pl. me-
tanolos) kozegben, nemesfém-katalizitor (pl. adott
esetben hordozéra felvitt pallidium, pl. szénre vagy
bariumszulfitra felvitt pallidium) vagy nikkel jelen-
1étében végezhetjitk el. A hidrogénezést 0—60 °C-os
hémérsékleten, elonydsen szobahSmérsékleten és
1-5 atm. nyomdson - elényosen atmoszférikus
nyomdson ~ végezhetjik el. A reakciét szerves
bdzis (elonybsen valamely kis szénatomszdmai tri-
alkilamin, pl. trictilamin) jelenlétében végezhet-

jik el
Az 5’-halogén-vegyiileteknek a megfelels 5’-dez-
oxi-vegyiiletekké i6rténd  4talakitdsit tovibbi

komplex fémhidridekkel is elvégezhetjiik. E célra
pl. tributilénhidridet, nitriumcianobérhidridet vagy
litium-trietilborhidridet alkalmazhatunk. A reduk-
cist 0-100°C-os homérsékleten, az ilyen tipusi
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redukciénil szokdsos iners oldészerekben hajthatjuk
végre.

A kiinduldsi anyagokat a kovetkezdképpen
dllithatjuk els: Az S-fluor-citidint, illetve S-fluor-
uridint 6nmagdban ismert moédon alakithatjuk a
megfeleld 2°,3’ketdlld. Elonyosen jdrhatunk el oly
moédon, hogy a fluor-nukleozidot szerves szulfonsav
(pl. p-toluolszulfonsav) jelenlétében, megfelels szer-
ves oldészerben (elonyosen valamely ketonban, pl.
acetonban) kb, 0°C és kb. 60°C kozotti
hémérsékleten, elénydsen szobahdmérsékleten vala-
mely ketilképzs-szerrel (pl. 2,2-dimetoxi-propannal)
hozzuk reakciéba.

Az 5’-halogénezéshez kiinduldsi anyagként a sza-
bad S5-fluor-citidint, illetve S-fluor-uridint, vagy
— elényosen — 2°,3°ketdljaikat alkalmazhatjuk. Az
5helyzetbe eldnyGsen brém- vagy jédatomot vihe-
tink be. A jod bevitelét pl. valamely jédozdszerrel
(pl. metil-trifenoxi-foszfoniumjodid — MTPI) pold-
ros aprotikus szerves olddszerben (pl. dimetilform-
amid), 0—100 °C-on, elénydsen szobahdmérsékleten
torténd reagiltatdssal hajthatjuk végre. A broémot
valamely brémozészerrel (pl. trifenilfoszfin-széntet-
rabromid elegy), poldros aprotikus olddszerben (pl.
dimetilformamid) ~ 10-100°C-os

torténs reagdltatdssal vihetjiik be. .

Az 5’-dezoxi-5-fluor-citidin és 5’-dezoxi-5-fluor-
-uridin és gyodgydszatilag alkalmas savaddicids séik
Ehrlich karcinoma és Sarkoma 180 ellen egéren
ordlis és parenterdlis adagolds mellett széles dozis-
tartomdnyban hatékonynak bizonyultak. A talilma-
nyunk tdrgydt képezd eljdrdssal elgallithaté vegyii-
letek értékes tumorellenes szerek és a gydgydszat-
ban azonnali vagy késleltetett hatéanyagleaddsi
készitmények alakjdban  alkalmazhaték. A
készitmények a hatéanyagon Kiviil iners, enterdlis
(pl. ordlis), vagy parenterdlis adagoldsra alkalmas,
nem-toxikus, szilird vagy folyékony hordozéanya-
gokat (pl. viz, zselatin, gumi arabikum, tejcukor,
keményit6, magnézium-sztearst, talkum, ndvényi
olajok, polialkilénglikolok, vazelin stb.) tartalmaz-
nak. A gydgyiszati készitményeket szildrd (pl. tab-
letta, drazsé, kip, kapszula), vagy folyékony (pl.
oldat, szuszpenzié vagy emulzié) alakban formuldz-
hatjuk. A készitmények adott esetben sterilezhe-
tok, illetve tovdbbi segédanyagokat (pl. konzervd-
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16-, nedvesit6-, stabilizdlo-, emulgedl6-szerek, az oz-
mozisnyomds viltozdsit elGidéz6 sok vagy puffe-
rek) tartalmazhatnak. A gydgydszati készitmények
elddllitdsa a gyogyszergydrtds onmagukban ismert
moédszereivel torténik.

A tumorellenes hatdst az aldbbi tesztekkel hatd-
rozzuk meg: _
A teszt-vegyiiletet az dllatoknak valé beadds
eldtt vizben oldjuk.

Sarkoma 180 teszt

18-20 g silyu albinoegerek jobb ldgyéktdjdba
trokar segitségével  Kis tumordarabkdkat
(20—30 mg) iltetiink, A tumordarabkdkat olyan
donorokbdl vessziik, melyekbe 7—10 nappal korédb-
ban szubkutdn itton szildrd tumorokat ultettiink. A
kezelést az 4tiltetés napjdn kezdjik meg és 8
napon it naponta egyszer végezzilk el. Az dllatokat
az implantdlds utdn 8 nappal ledljiik, a tumorokat
kivigjuk és lemérjiik. A kezeletlen kontroll-csoport
(C) tumorjainak dtlagsilydt osszehasonlitjuk a ke-
zelt csoport (T) tumorjainak dtlagsilydval. A tu-
morgitlds %-0s értékét az aldbbi egyenlet segitsé-
gével szamitjuk ki:

cC-T

%-0s tumorgitlds = - 100

Azokat a teszt-vegyiileteket tekintjikk aktivnak,
melyek esetében a %-os tumorgitlis > 50%.

Ehrlich karcinoma teszt

E tumor silird forméjit oly médon nyerjik,
hogy egy aszcitikus tumor sejtszuszpenziGjdnak
konyhasé-oldattal 1-10-szeresre higitott szuszpenzid-
jat (0,5 ml) szubkutdn titon implantdljuk. A do-
norként alkalmazott 18-20 g silyu albinoegérbe
7-10 nappal kordbban iiltettik be a tumort. A
kezelést és az eredmények értékelését az el6zd
tesztnél megadott modon végezziik el. .

Az ], tdblizatban a taldlmdnyunk szerinti eljd-
rdssal elGillitott vegyiiletek hatékonysdgdt igazol-
juk, mig a IL tdbldzatban 4 vegyiileteink tumorel-
lenes hatdsdt két ismert tumorellenes szer aktivitd-
séval hasonlitjuk ossze.

I. tébldzat

Pirimidin-nukleozidok hatdsa Sarkoma 180 ellen egéren

5°.dezoxi-S-fluor-citidin

Kisérleti

5’-dezoxi-5-fluor-uridin

N Tiiléls Kisérleti  Tuléls
Dézis x 8 llatok dllatok Gitlas dllatok allatok Gitlas
(mglkg) szdma szdma % szdma szdma %
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
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1. tdblazat folytatdsa

5’-dezoxi-5-fluor-citidin 5’-dezoxi-5-fluor-uridin
» Kise’rleti Tuléls Kisérleti Taléls
Dézisx 8 allatok dlatok Gitlds dllatok  ~  4llatok Gatlas
(mg/kg) szdma szdma % szdma szdma %
400 p.o. 16 16 92 16 15 90
200 16 13 82 16 15 90
100 16 14 76 16 16 83
50 16 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 3¢
I1. tablazat

Pirimidin-nukleozidok hatdsa Ehrlich karcinoma ellen egéren

Kisérleti Tuléls
Teszt-vegyiilet Dézis x 8 dllatok dllatok Gatlds
(mg/kg) szdma szdama %
5’-dezoxi-5-fluor-citidin 400 ip. 15 14 91
200 24 23 72
100 i6 16 65
50 24 23 57
25 15 135 45
800 p.o. 8 8 99
400 16 16 95
200 24 24 80
100 24 24 71
50 ' 16 16 S8
25 16 16 37
S’dezoxi-5-fluor-uridin 400 ip. 16 14 98
200 24 22 86
100 24 20 71
50 24 23 59
25 24 22 43
800 p.o. 8 8 99
400 16 16 98
200 16 16 90
100 15 15 70
50 8 8 56
25 8 8 27
5’-dezoxi-uridin 200 ip. 8 8 9
100 8 8 41
2’,5°didezoxi-5-fluor-uridin 400 i.p. 16 14 81
200 16 14 68
100 i6 16 37
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Eljirdsunk tovébbi részleteit a példakban ismer-
tetjiik anélkil, hogy talilmdnyunkat a példakra
korldtozndnk.

1, példa

92 g S-fluor-citidin és 80 g p-toluolszulfonsav-
-monohidrdat 1500 ml acetonnal és 200 ml 2,2-di-
metoxi-propannal képezett szuszpenziGjit szobahé-
mérsékleten 2 o6rdn 4t keverjik. Ezutin folos
mennyiségli  szilird ndtriumhidrogénkarbondtot
adunk hozzd és a sav semlegesitéséig keverjik. A
szilird maradékot lesziirjik és acetonnal mossuk,
majd a sziirletet és a mosdéfolyadékot szdrazra
péroljuk. A maradékot 700 ml forré etilacetdttal
kezeljiik. A kristdlyosodds lassan megindul. A kris-
tilyos elegyet egy éjjelen dt dllni hagyjuk, a kivdlé
terméket sziijilk, etilacetttal mossuk és vikuum-
ban sziritjuk. 99,5 g (94%) 2°,3’-O-izopropilidién-5-
fluor-citidint kapunk. A termék mintdja metanol-
-etilacetdt elegybsl torténd &tkristdlyositds utan
182—184 °C-on olvad.

32 g 2°,3°-O-izopropilidén-5-fluor-citidin és 60 g
metil-trifenoxi-foszféniumjodid 300 ml vizmentes
dimetilformamiddal képezett oldatit 1,5 Ordn &t
szobahOmérsékleten tartjuk. A reakcibelegyhez
100 ml metanolt adunk, majd 30 perc milva
olajos konzisztencia eléréséig bepdroljuk és az ola-
jos maradékot 700 ml etilacetdt és 700 ml 5%-os
vizes ndtriumtioszulfit-oldat kozott megosztjuk. Az
etilacetdtos réteget egyszer 700 ml vizes tioszulfit-
-oldattal és kétszer 700 ml vizzel mossuk, majd
bepdroljuk és a visszamaradé olajat 400 ml forré
etilacetitban oldjuk. A forré oldathoz kezd&dd
kristdlyosoddsig hexdnt adunk. Az oldatot 0 °C-on
allni hagyjuk, majd a kivdlé kristilyos csapadékot
szlifjilkk, hexdnnal mossuk és vdkuumban szdritjuk.
Az anyalig feldolgozdsa utdn Osszesen 30,1 g
(69%) 5°-dezoxi-5’j6d-2’,3*-0-izopropilidén-5-fluor-
-citidint kapunk. Op.: 192—-194 °C.

48 g 5’-dezoxi-5’§6d-2’,3’-0O-izopropilidén-5-fluor-
-citidin, 500 m! metanol és 20 ml trietilamin olda-
tdt szobahdmérsékieten €s atmoszférikus nyomdson
25 g 5%-os pallidium-szén katalizdtor jelenlétében
dllandé keverés kozben 30 percen 4t hidrogénez-
ziik. A katalizdtort CelitenR valé atsziiréssel eltdvo-
litjuk, majd a sziirletet szdrazra péroljuk és 200 ml
etilacetdttal kezeljik. Egy éjjelen 4t 4llni hagyjuk,
majd a kristilyokat leszfirjikk, a sziirletet kb.
100 ml-re bepiroljuk és ismét egy &jelen 4t allni
hagyjuk. A képz3d6 kristilyokat lesziirjik és a
sziirletet vdkuumban szdrazra péroljuk. Habszeri
anyag alakjdban 31 g (93%) 5°’-dezoxi-2’,3’-0- izo-
propilidén-5-fluor-citidint kapunk. A fenti terméket
kristilyos pikrit-séja alakjiban azonositjuk (op.:
168—170 °C).

31 g 5-dezoxi-2’,3’-O-izopropilidén-5-fluor-citi-
dint 40 percen it 200 ml 90%-os trifluorecetsavval
kezeliink. Az oldatot szdrazra pédroljuk, a maradé-
kot a viz és trifluorecetsav eltdvolitisa céljabésl
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etanollal tobbszor beparoljuk, majd 400 ml etilace-
titban oldjuk. Az oldatot trietilaminnal megligosit-
juk; a kristdlyosodds néhany perc alatt megkezdé-
dik. Az elegyet egy é&jelen 4t dllni hagyjuk, a
kivdlé kristdlyokat szlifjiik, etilacetdttal mossuk, és
vikuumban széritjuk. 14 g (49%) S’-dezoxi-5-fluor-
-citidint kapunk. Tovdbbi anyagmennyiséghez oly
mdédon jutunk, hogy az anyaltigot kovasavgél-oszlo-
pon (600 g) kromatografiljuk és 4 liter etilacetdt-
tal, majd 4 liter S:1 ardnyd etilacetdt-metanol
eleggyel eludljuk. A célvegyiiletet tartalmazé frak-
ci6kat szdrazra paroljuk és Dowex S0 R oszlopra
(H'-forma; 2,3+ 60 cm) visszik fel. Az oszlopot
vizzel, majd 1 n ammonidval mossuk. Az ammonids
frakcidkat szdrazra pdroljuk és a maradékot meta-
nolbdl atkristdlyositjuk. Ily mdédon tovdbbi 6,7 g
5°.dezoxi-5-fluor-citidint  kapunk. Osszkitermelés:
20,7 g (78%). Op.: 209211 °C.

2. példa

1,5 g S5°-dezoxi-5’§6d-5-fluor-citidin, 30 ml me-
tanol és 1 ml trietilamin oldatit szobahOmérsék-
leten és atmoszférikus nyomdson 0,75 g 10%-0s
pallidium-szén katalizitor jelenlétében 90 percen it
hidrogénezzitk. A katalizitort leszlirjik, metanollal
mossuk, a sziirletet szdrazra pdroljuk és a maradé-
kot 100 ml vizben oldjuk. A vizes oldatot Do-
wex SOR oszlopra (H'-forma, 2,3 x 30 cm) visz-
szilk fel. Az oszlopot elgbb 1 liter vizzel, majd 2
liter 2n vizes amméniumhidroxid-oldattal eludfjuk.
Az ammoénids eluitumot szdrazra pdroljuk, a mara-
dékot 200 ml etanolban kétszer felvessziik, bepi-
roljuk, majd etanolbdl atkristdlyositjuk, 0,685 g
(69%) 5°’-dezoxi-5-fluor-citidint Kkapunk. Op.:
207-208 °C.

A Kkiinduldsi anyagot az aldbbi két eljdrdssal
dliithatjuk elG:

a) 5-fluor-citidinbél

2,61 g S-fluor-citidin és 50 ml dimetilformamid
oldatdhoz 5,42 g metil-trifenoxi-foszféniumjodidot
adunk és szobahdmérsékleten 5 ordn 4t keverjilk.
Minthogy a reakcidelegyben vékonyrétegkroma-
tografids uton még kiinduldsi anyag mutathaté ki,
tovibbi 542 g metil-trifenoxi-foszféniumjodidot
adunk hozzd. A reakciéelegyhez 90 perc miilva
10 m! metanolt adunk, majd Gjabb 15 perc eltelté-
vel az oldatot olajos konzisztencia eléréséig bepd-
roljuk. A maradékot 30 ml 1:1 térfogatardnyd
etilacetdt-metanol elegyben oldjuk é kovasavgél-
-oszlopra (600 g) felvisszik. Az oszlopot 10:1
térfogataranyy etilacetdt-metanol eleggyel eludljuk.
20 ml-es frakcidkat gy(jtink Ossze. A 190—280
sz, frakcidkat egyesitjiik, bepdroljuk és a szildrd
maradékot 30 mi vizben oldjuk. A vizes oldatot
Dowex SOR oszlopra felvisszik (H'-forma,
2,3x 40 cm). Az oszlopot el6bb vizzel, mad 2 n
ammoénivmhidroxid-oldattal eludljuk. Az eluitumot
bepdroljuk. A kristdlyos massza (200 mg; 5.4%)
etanolos 4tkristdlyositdsa utdn 187—189 °C-on olva-
dé terméket kapunk.
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b) 5’-dezoxi-5’§6d-2’,3’-izopropilidén-5-fluor-
~citidinbdl

20 g 5’-dezoxi-5’j6d-2’,3’-0-izopropilidén-5-fluor-
~citidin és 100 mi 9 : 1 térfogataranyi trifluorecetsav-
-viz elegy oldatit 70 percen dt szobah&mérsékleten
dllni hagyjuk, majd szdrazra pdroljuk. A maradékot
200—200 ml etanollal kétszer bepdroljuk, végiil
200 ml etilacetditban oldjuk. Az oldatot trietil-
aminnal semlegesitjik, majd egy &jelen 4t dllni
hagyjuk. A kivdlé kristdlyos anyagot sziifjiik és
szaritjuk. 16,8 g (93%) 5’-dezoxi-5°6d-5-fluor-citi-
dint kapunk.

3. példa

50 g 5-fluor-uridin és 39,3 g p-toluolszuifonsav-
-monohidrdt 750 ml acetonnal és 94 ml 2,2-dimet-
oxi-propdnnal képezett szuszpenzidjit szobahSmér-
sékleten 50 percen at keverjik. Az étlitszé oldat-
hoz folos mennyiségi szildrd ndtriumhidrogénkar-
bondtot adunk és a reakcidelegyet addig keverjiik,
mig pHja semleges értéket mutat. A szilird mara-
dékot sziiréssel eltdvolitjuk, acetonnal mossuk és a
sziirletet szdrazra pdroljuk. A szildrd maradékot 2
liter etilacetdtbdl dtkristdlyositjuk. 48 g (83%)
2 3’-O-lzooprop1hden-5 -fluor-uridint  kapunk. Op.:
196--197°C

46,4 g 2,3-Q-izopropilidén-5-fluor-uridin  és
250 ml vizmentes dimetilformamid oldatdhoz
86,7 g metil-trifenoxi-foszfoniumjodidot adunk és
a reakcibelegyet 50 percen at szobah$mérsékleten
tartjuk. Ezutdn 200 ml etanolt adunk hozzd, az
oldatot 30 perc milva bepdroljuk és az olajos
maradékot 1 liter etilacetit és 1 liter 5%-os nit-
riumtioszulfdt-oldat kozott megosztjuk. Az etilace-
tdtos réteget kétszer 1 liter vizzel mossuk, vizmen-
tes ndtriumszulfdt felett szdritjuk és szdrazra pdrol-
juk. Az olajos maradékot 350 mi etilacetdtbdl kris-
tilyositjuk. 52,9 g (85%) S5’-dezoxi-5’§6d-2°,3-0-
-izopropilidén-5-fluor-uridint kapunk. Op.:
202-203,5° C.

24 g 5’-dezoxi-5’j6d-2°,3’-0-izopropilidén-5-fluor-
-uridin, 800 ml metanol és 15 ml trietilamin olda-
tdt szobahSmérsékleten és atmoszférikus nyomdson
12, g 5%-os, pallddium-szén katalizitor jelenlétében
dlland6 keverés kozben 90 percen 4t hidrogénez-
ziik. A Katalizétort CeliteR-en lesziirjiik, metanol-
lal mossuk és a sziirletet szdrazra pdroljuk. A
maradékot 1 6rdn 4t 200 ml etilacetdttal kezeljik,
majd a kivdlé kristlyos csapadékot szlifjik és a
szlirletet térfogatdnak kb. felére bepdroljuk, egy
¢jjelen 4t dlini hagyjuk és jra lesziirjiik. A szirle-
tet vdkuumban szdrazra pdroljuk. Ily médon
5’-dezoxi-2’,3"-0-izopropilidén 5-fluor-uridint ~ ka-
punk [UV (CHsOH): Ay ,x 204 mm (¢ 10900) és
267 nm (e8670); IR (KBr): 3380, 3200, 1710,
1670 c¢cm™!].

A fenti terméket 200 ml 90%-os vizes trifluor-
ecetsavval 1 6rdn 4t kezeljik, majd a reakcicele-
gyet szdrazra pdroljuk és a maradékot a viz és
trifluorecetsav  eltdvolitdsa céljdb6l etanollal
tobbszor bepdroljuk, végiil etilacetdtbol kristalyosit-
juk. 11 -35 g 5’<dezoxi-5- fluor-uridint kapunk. Op.:
189190 ° C.
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4, példa

291 mg 5’-dezoxi-5’§6d-5-fluor-uridin, 10 ml
metanol és 0,5 ml trietilamin oldatit szobahdmér-
sékleten és atmoszférikus. nyomdson 145 mg 5%-os
pallddium-szén katalizitor jelenlétében 1,5 6rdn 4t
hidrogénezziik., A katalizdtort lesziirjiik, a sziirletet
szdrazra paroljuk és a maradékot minimdlis meny-
nyiségli forré etilacetdtban oldjuk. A lehiiléskor
kivdlé trietilamméniumjodidot lesziirjitk és a sziirle-
tet szdrazra pdroljuk, majd a maradékot etanolbdl
stkristilyositjuk. 130 mg (68%) 5’-dezoxi-5-fluor-
-uridint kapunk.

A kiinduldsi anyagot a kovetkezSképpen éllithat-
juk elo:

a) 5-fluor-uridinbél

2,62 g S-fluoruridin és 50 m! dimetilformamid
oldatdhoz 5,42 g metil-trifenoxi-foszféniumjodidot
adunk, majd a reakcibelegyet 105 percen 4t szoba-
homérsékleten &llni hagyjuk. A reakcidelegyhez
10 ml metanolt adunk, majd 30 perc elteitével
bepiroljuk. A visszamaradd olajat 30 ml etilacetdt-
ban oldjuk és kovasavgél-oszlopra (500 g) visszik
fel. Az oszlopot etilacetittal eludljuk ; 20 ml-es
frakcickat gy(jtiink Ossze. A 61130 sz. frakcidt
Osszegytijtjiik, szdrazra pdroljuk és 50 ml forré etil-
acetdtban oldjuk. Ezutdn 10 ml hexdnt adunk hoz-
zd; kristilyos anyag vilik ki. Az elegyet szobahd-
mérsékleten egy éjjelen 4t dllni hagyjuk, a kristd-
lyos csapadékot szfirjiik, hexdnnal mossuk és vd-
kuumban szdritjuk. Az anyalg feldolgozdsa utdn
osszesen 1,13 g (30%) 5’-dezox1—5’-30d -5-fluor-uri-
dint kapunk Op.: 174,5-175,5°C. -

b) 5°dezoxi-56d-2°,3’-0-izopropilidén-5-
-fluor-uridinbél

4 g 5’-dezoxi-5*j6d-2’,3-Q-izopropilidén-5-fluor-
aridint  szobahdmérsékleten 15 percen 4t 30 mi
9:1 térfogatardnyi trifluorecetsav-viz eleggyel ke-
zeliink. Az oldatot szdrazra piroljuk, a maradékot
100—-100 mi etanollal kétszer bepdroljuk, és a ma-
radékot etilacetdtbdl 4tkristdlyositjuk. 1,865 g
(88%) 5’-dezoxi-5’j6d-fluor-uridint kapunk.

5. példa

509 mg 5-dezoxi-5’§6d-5-fluor-uridint 5 ml di-
metilszulfoxidban oldunk és 252 mg ndtriumbér-
hidrid hozzdaddsa utdn 17 6rdn 4t 80 °C-on mele-
gitjik. A reakcidelegyet lehiitjik, mad 25 ml
1%-0s vizes ecetsavval elegyitjiik és a gazfejlGdés
befejezGdése utdn vizzel 50 ml-re toltjitk fel.

Ezutdn grafitszénnel toltott oszlopon (245 ml)
kromatografdljuk és 600 ml 5 : 1 :4 térfogatarinyd
metanol-tdomény  amméniumhidroxid-viz  eleggyel
eludljuk, majd kovasavgél-oszlopon (100 mg) kro-
matografljuk és etilacetittal eludljuk. Hosszii fehér
188 °Con olvadé tiikristdlyok alakjdban 23%-0s
kitermeléssel 5’-dezoxi-5-fluor-uridint kapunk.
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6. példa

735 mg 5°-dezoxi-5-fluor-citidint 3 ml vizben
oldunk. Az oldathoz 3 ml 1 n vizes sésavat
adunk, majd szdrazra pdroljuk, a maradékot kétszer S
20 ml etanolban felvesszikk és ismét szdrazra pérol-
juk. Etanol és etilacetit elegyébél torténd atkrista-
lyositds utdn 578 mg (68%) S’-dezoxi-5-fluor-citi-
din-hidrokloridot kapunk. Op.: 159—160°C.

10
7. péida
Aldbbi osszetételll tablettikat készitiink: .
5
mg mg
1.  5-Dezoxi-5-fluor-
citidin, vagy -
5’-dezoxi-5-fluor- 20
-uridin 250 500
2.  Mechanikusan kezelt )
keményits 25 50
25
3.  Elozselatindlt
keményitd 25 50
4.  Kukoricakeményitd 25 50
30
5,  Sztearinsav 2,5 2,5
6.  Magnéziumsztearat 1,5 3,0
Osszsiily 329,0 655,5 35

A tablettdk készitése oly modon torténik, hogy
az 1-4, komponenst Osszekeverjiik, vizzel granuldl-
juk, egy éjjelen dt szdritjuk, majd megdroljik. Az
Orleményhez az 5—6. komponenst tartalmazé pre- 40
mixet hozzdadjuk, majd 5 percen it alaposan atke-
verjilk és tablettdkka préseljik.

8. példa 45

Aldbbi Osszetételii tablettikat készitiink:

mg mg
50
1. *.Dezoxi-S-fluor-
-citidin, vagy
5’.dezoxi-5-fluos-
-uridin 250 500
. 55
2.  Polivinilpirrolidon 25 50
3. Mechanikusan kezelt
keményitd 25 50
60
4, Kukoricakeinényité 25 50 .
5.  Magnéziumsztearit 2,5 50
Osesily: 3275 6550 65

177104 1

A tablettdkat oly médon készitjik el, hogy az
1., 3. és 4. komponenst megfelels keverSberende-
zésben oOsszekeverjilkk, a 2. komponenssel alkohol-
ban_granuldljuk, egy éjjelen 4t szdritjuk €s meg6rol-
jik. A granulitumhoz hozzdadjuk a magnézium-
szteardtot és a keverékbdl tablettdkat préseliink.

9. példa
Aldbbi Osszetételli kapszuldkat készitiink:

mg mg
1. *.Dezoxi-5-fluor-

~citidin, vagy

5’-dezoxi-5-fluor-

-uridin 250 500
2.  Kukoricakeményitd 50 50
3. Magnéziumsztearit 2 5
4.  Talkum 10 20

Osszsily: 312 575

Az 1. és 2. sz. komponenst megfelelé keverSbe-
rendezésben Osszekeverjiikk, majd a 3. és 4. kompo-
nenst hozzdadjuk. Ezutin 5 percen 4t alaposan
osszekeverjilk és megfeleld berendezésben kapszu-
ldkba toltjiik.

10. példa

a) 5 g S5’-dezoxi-5-fluor-citidint, vagy 5’-dezoxi-
-S-fluor-uridint 75 mi desztillilt vizben oldunk. Az
oldatot bakteriologiai szlirésnek vetjik ald, majd
steril korilmények kozott 10 ampulldba toltjik.
Az ampulldk tartalmét fagyasztva széritjuk; minden
ampulla 500 mg hatéanyagot tartalmaz.

b) 500 mg tiszta kristdlyos 5’-dezoxi-5-fluor-citi-
dint, vagy 5’-dezoxi-5-fluor-uridint ampulldkba
toltiink, az ampullik nyildsit olvasztdssal lezdrjuk
és hdvel sterilezziik, .

Az ily médon elGdllitott szdraz ampullikbél
adagolds el6tt vizes olddszerrel (pl. injekcids célok-
ra alkalmas viz, izot6nids natriumklorid-oldat, vagy
5%-0s dextréz-oldat) parenterdlis alkalmazdsra alkal-
mas oldatot készitiink.

Szabadalmi igénypontok:

1. Eljards (I) dltaldnos képletli 5-dezoxi-5-fluor-
-citidin és 5’-dezoxi-S-fluor-uridin (mely képletben
P jelentése az (A) vagy (B) képletd csoport) és
gyogydszatilag alkalmazhaté savaddiciés séik eldalli-
tdsdra, azzal jellemezve, hogy

a) valamely (II) dltaldnos képletdi (mely képlet-
ben R jelentése izopropilidén-csoport és P a fenti
jelentésti) vegyiiletet hidrolizlunk: , vagy



13

b) valamely (III) 4ltaldnos képletdl 5-dezoxi-5’-
-halogén-5-fluor-citidint vagy 5’-dezoxi-5’-halogén-5-
fluor-uridint (mely képletben X jelentése halogén-
atom és P a fenti jelentés(i) iners szerves olddszer-
ben katalitikusan hidrogéneziink vagy egy komplex
fémhidriddel redukilunk,
és kivint esetben egy ily moédon kapott (I) 4ltald-
nos képletli vegyiiletet (mely képletben P jelentése
a fent megadott) gyéGgydszatilag alkalmazhaté sav-
addiciés st képezG savval reagiltatjuk.

2. Az 1. igénypont a) eljirdsviltozata szerinti
eljards foganatositisi mddja, azzal jellemezve, hogy
5°.dezoxi-2’,3’-O-izopropilidén-5-fluor-citidint ~ vagy
5°dezoxi-2’,3’-0-izopropilidén-5-fluor-uridint  triflu-
orecetsavval hidrolizdlunk.

177104
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3. Az 1. igénypont b) eljirdsviltozata szerinti
eljdrds foganatositdsi mddja, azzal jellemezve, hogy
5’-dezoxi-5’j6d-S-fluor-citidint  illetve 5’-dezoxi-5’-
§6d-5-fluor-uridint redukalunk.

4. Az 1-3. igénypontok bédrmelyike szerinii
eljardis  tovibbfejlesztése tumorellenes hatds

gyogydszati készitmények elGdllitdsdra azzal jelle-
mezve, hogy 5°-dezoxi-5-fluor-citidint, vagy
gyOgydszatilag alkalmas savaddiciés sjat, vagy
5’-dezoxi-5-fluor-uridint, vagy gyogyaszatilag alkal-
mas savaddiciés sGjdt mint hatGanyagot iners, az
ilyen készitményekben haszndlatos szildrd vagy fo-
lyékony gyégydszati hordozdanyagokkal Osszekeve-
rink és gyégyddzati felhasznildsra alkalmas formd-
ban kikészitiink.

1 rajz

A kiaddséri felel: a Kozgazdasdgi és Jogi Konyvkiadd igazgatdia

824393 — Zrinyi Nyomda, Budapest
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