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- kuriojg R’ yra So_éhs arba riesotus, tiesus arba sakotas angliavandenilinis fadikalas [ kai anglies atomy skaitius -
iigiausioje nedakotoje grandinéje yranuo 3iki7}, arba radikalas, kurio formulé - (CH2)n-Y [kurnyra sveikas skaitius

" nuo 0 iki 4, kai ¥-yra cikloheksilo radikalas, arba n yra sveikas ‘skaitius nuo 2 iki-4, kai Y yra: Jemesnysis

‘alkoksiradikalas, turintis nuo 1 iki 4 anglies atomy arba fenilo radikalas}, ir R% yra vandenilio atomas arba radikalas,
lengvat hidrolizuojamas esant fiziologinems salygoms; taip pat junginiy, turingiy bendrg formulg (1), hidratai arba
solvatai, kurie gali biiti panaudoti augliy gydymui. Juos galima pagaminti, reaguojant junginiams, kuriiformwé yra.
R!-0COC! su N-4-prepakeistais 5'.dezoksi-5-fluorcitidinais. kuriy formulé {1) nurodyta auk$tiau, kai R” yra.apsau-
giné grupé, kuri, kai reikia, gali btk padalinta.” - - R P AT . T .
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Siame iSradime apraSomi -oks1karbonllpakelst1 5'

dezoksi-5-fluorcitidino- dariniai ir juos turlntlv

farmaciné kompozicija, skirta augliy gydymui.

Kalbant detaliau, giame iéfadime‘v aprasomi NY-

oksikarbonilpakeisti 5‘-dezokSi—5~fluor¢itidiho4‘darif

niai, turintys bendrg formule (I): |

(D),

R20 OR?

kurloje R' yra sotus arba nesotus, tiesus arba §akbtas,v

angllavandenlllu radlkalas [ kai anglles atomu ‘skaidius -
.1lg1au5103e nesakoto;e grandlneje yra ‘nuo. 3 iki‘ 7],  .

»arba radlkalas, ‘kurio formulé - (CHQ -Y [kurloje n yra

sveikas skaiCius nuo 0 lkl 4, ‘kai Y yra c1klohekqllo

radlkalas, arba n yra svelkas skai&ius nuo 2 1k1 4, kai.7

._‘Y yra zemesny51s alkok51rad1kalas, turlntls nuo 1 iki 4 ‘

2

» anglles atomy arba fenilo radikalas], ir’ R,, yra'

vandenilio atomas - arba radikalas, =  lengvai.

hidrolizuojamas'esant'fiziologinéms sagygoms,‘taip.pat

junginiy, turindiy bendra formule (I), hidratai a:ba_?‘

solvatai ir juos turinti farmacine kompozicija, i

pasiZyminti puikiomis farmakoklnetlnemls savybémis,

gydant auglius,.ir pladiomis saugaus var;djimo ribomis. -

Zinoma, kad daugéliéfs-fluoruracilo (5~FU)‘pirmtakubyra

‘vartojami kaip prie3véZiniai ~agentai, taciau Ju
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, _‘blokonver51]os efektyvumas 1§' ésmés'-yra':nepakankamas
A‘j:gydant augllus, 31e pr@paratal yra, toks1sk1 zarnynu1 1f'
_M, ,1mun0supresyv1ne1 funkc13a1.;w;y$ie: pagr1nd1n1a1
v»--tok31skuma1 IlbO]a 5klr1amos dozes dyd;. ' -

*5f;7 3 QZw:’i Ry . . . o
AV patente 4

*966 Bgliaprasytl S-FU plrmtakal, knrlef
] rsi : "ayr‘ ma21au

krau;yje yrauv

% : Rrtat I "-{'{cmaks)
| mazdaug 4 ? kartus '»Tff?ff”gﬁQﬁ, ?fj plotas po- krelve‘
; .‘::GAUC 'f:, o rve}- 'fv:xartus'
'5130 _“§d1desn1s,, lyglnantf _ , pe  to,
. :Lpa31zym1 >maiesn1u tok51skumu v1rsk1nama3ame ‘trakte.
Pastarlejl tyrlmal sutelkla; élam 1érad1mu1 galutini.

fffpaVLdala,

,35 g Atitinkamifrédikarai, patelktl bendroye formuleje‘(I)'
ir apibadinti auks&iau, toliau smulklal paaikinami.
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1. ) ' R . “ .
R - - sotus arba nesotus, tiesus arba Sakotas

angliavandenilio fédikélas (anglies atomq* skaidius

~ilgjausioje- tiesioje éngliavandeniiib_ radikalo

grandlneje yra nuo 3 iki 7), arba radlkalas,.turintis 

formule - {CH,) =Y (n yra sveikas ska1c1us nuo 0 iki 4, 

kai Y yra c1kloheKSLlo radlkalas,_arba 11 yra svelxas 

skai&ius ' nuo “2 iki 4,v kai ‘¥~ yra ZemESHYSlS alkllo;

radikalas, ~turintis 1-4 -anglies atomus .arba fenllof{"
‘radikalas) . ' '

‘Auksciau pateikti terminai sotus arba nesotus, tiésus_f

arba Sakotas angllavandenlllo radlkalas (ang11ns atomuJ 

: ska1c1us 1lg1au8103e tiesioje. angllavandenlllo radlkalof‘
' ~grand1ne3e yra nuo 3 1k1 N paprastai Zyml n—proplla. 

1 1zopropll 2—metllprop11a, 1,1,2- trlmetllproplla, ”nj;
H~but11a,» ;quutlla, 2= etllbutlla,3 3= dlmetllbutlla, n

bentila,bf'ZOpentila, neopentlla, ,Z—propllpentlla,_v_>"

 heksila, 2-etilheksila, ‘n-heptila, alila, 2 ~buten-1-
 5llar'3 buten -1-ilg, .3- penten l 1la,f -penten -1- 1la, 35”
"heksen—1~1lq, 4-heksen-1- 1la, 5 heksen l»lla ir pan ;”’H

\

Termlnas."radlkalas, turintis formule -(CHg —Y (h yraf7

svelkas skalclus nuo 0 1k1 4, kal Y yra cm&lohek51lo 

-~rad1ka1as, arba n yra sveikas skai&ius nuo 2 iki 4, kalﬁ

N 4 yra zemesny51s alkllo radlkalas, turlntls 1-4 anglles?

atomus_ arba feniio radlkalas)"' paprastal ' relsklaj

 ciklbhekéila,fciklbhek51lmetlla, 2 c1klohek51letlla, 3.“

cikloheksilpropila, = 4- cixlohek511but11a,'sz—metoks1-;
etila,‘ 2~etok51etlla, 2—propok51etlla, '3—metok51pro—}.‘
pila, 3- etok51proplla, 4- metok51but11a, 4- etok51but11a,i

: fenetila, 3- fenllproplla, 4 - fenllbutlla 1r pan..

5Lab1aus1a1 tlnkamu 3io idradimo pavyzdilu formulese R
b’relskla —prop11q,._n—butllq, n~pent11a, 1zopeﬁ%1la,
. neopentlla, 3 3- dlmetllbutlla,‘.-hek51la, 2-et11but11a,l
"fenlletlla ir. c1klohek51lmetila ' :
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R yra vandenlllo atomas arba flzlologlnemls salygomls

lengval hldrollzuOJamas radlkalas

AukSciau minimas  "fiziologinémis salygomis lengvai
Qidroliznqjamas.-radikalas“ paprastai yra acetilas,

1propibnilas,;behzcilas,wtolucilas,;ﬁ-alanilas,'valilas

ir pan.

Sio iéradimellabiau;tinkami;Nﬂ?(dksikarbcnilpakeisti)7

~ 5'-DFCR yra tokie:

7'5'~dezdksi-5¥fluor—N{-(prdpoksikarbonil)citidinas,
N44(butokSikarbonil)—5‘-dezoksi-5—fluorcitidinas,

5‘-dezok31—5 fluor N -(pentllok31karbonll)
-c1t1d1nas, '

5'-dezoksi-5-fluor-N'- (heksiloksikarbonil)citi-

dinas, -

5'¥dezoksi¥54fluor+ﬂai(izopentiloksikarbODil)citi-

".dinas,

5'—dezok31 5~ fluor-N -(neopentllok81karbonll)
c1t1d1nas, - o

5'-dezoksi-5- fluor-N’ -[ 1,1, 2 tr;.met:.lpropoks:.)
karbonll)CLtLdLnas,

5'-dezok31-N - (3 3-d1met11butok51)karbonll) ~5~
fluor01t1d1nas, :
5'-dezok31 -5~ fluor—N - (1-izopropil- 2—met11pro- ;
pok31)karbon11)c1t1d1nas,»



| LT 31158
.

‘5F—dezoksi—N4—[(Z—etiibutoksi)karbonil)—5—fluor*

citidinas,

N*-{ (cikloheksilmetoksi)karbonil)-5'-dezoksi-5-
- fluorcitidinas, '

© 57-dezoksi-5-fluor-N'- (2-feniletoksi) karbonil) -,
citidinas, ' ’ '
20, 3'~d1~0 acetll -51-dezoksi- 5 fluor-N -(propok51-

karbonil) 01t1dlnas,

2*,3'~di—o—ac£t11eN4-(butoksikarboﬁi;)-5'gde26ksi-;f-
' 5~fluorcitidinas,' o L

21,3'-di-0-benzoil-N -(butok31karbon11) -5 -de-

zok31 ~5= fluorc1t1d1nas,

Pow

21,3'-di-0- acetll 5'—dezok51 -5- fluor -N%- (péntiide o
~51karbon11)—01t1d1nas,. :

2',3"-di-0- ace%ll 5'-dezoksi-5- fluor N —(1zopent1-'

loksikarbonil) Cltldlnas, - » s

. 2',3'-di-0-acetil-5' ~dezoksi-5- fluor-N - (heksil-"

-_"ok51karbon11) c1t1d1nas,

2';3'—di+0-acetil45'jdeiqksi—N4{ (2-etilbutil)

" oksikarbonil] -5-fluor-citidinas,

2' 3' dl—O acetll—N -{ (01klohek51lmetok51)karbo—‘

nll]—S'—dezok51 -5- fluor c1t1d1nas,

21,3'-di-O-acetil-5'-dezoksi-5-fluor-N'-{ (2-

feniletoksi)karbonil] -~citidinas,
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: 1;5'—dezok51—5 fluor-ﬂ‘ (lzabutokSLKarbonll)
Jcltldlnas, = :ﬁ; o

"'-lv5‘~dezok31-5 fkuor~ﬁ { ézfprepllpentll)0ks;karbo- )
'nxl}cztldlnas : '

M535‘-&ez@k31~w {Z—etllhek31l}aksxkarbonll)«5—‘
"ffluorcltlélnas,*e@yu-g

;‘fﬁ‘—dﬁzok51~5~flu0r4§ {heptllok31karbon11)eltl—‘
S : v,’f‘vidm.s' £ .

| "‘fN-{ (2'c1klchek51letck51}kaxbon113 5 'deZGKSl 5‘ -
'fluorc1t1d1nas,jj;.fﬁ;;} L

AR

e 'V'N - f3-c1k10heksxlprcp11)oksxkarbonﬂ] -5"—dezok31 5— 5

fluorc1t1d1nas,”f

N'= (c1kloheksllok31karbon11) S'—dezeksr—S iluorcz.- |
qt t1d1nas,' ‘ o = .

i ;_":5'—dezok31—5-f1uor—w g ta-fenupmplnakslkam-
iv'?.nllic1t1d1nas,‘ o SELTra TR e

'V fS'-dezeks1~5~f1uar-&-{ {2—mat6 ksletaksm)karba- B
"'unll)CLtldlnas bel ju hldratal ar selvatal ir pan

Tarp aUk531au PQMlﬂet% Junglnlq ypaé tlnkaml tokle élo
léradlmo N’ ~€ok51karbonllpakelst1) 5’—DFCR*"1.

‘5‘4déibksif5—fludrfﬁﬁ?(praqusikarbaniljcitidinas;"

vy5'—dezak51 5- fluor-N -(1zopentllok31karbonll)c1—

‘X

YS'—dezok31 -5- fluor-N -(heks;lok31karbon11)c1t1—
- dinas,
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S'—dezdksi-N4{ '(2—étilbﬁtoksi)karbonil)-S—flﬁdr*

citidinas, -

© 5':dezoksi-5-fluor-N'- (neopentiltoksikarbonil)ei-
5 tidinas, | B

5'-dezoksi-N'-[ (3,3-dimetilbutoksijkarbonil] -5-

fluprcitidinas,‘ . , , e o
10 5" -dezoksi-5-fluor-N'- (2-feniletcksi) karbonil) -
citidinas, D “ '

N'-{ (cikloheksilmetoksi)karbonil)-5'-dezoksi=5-

fluorcitidinas,
15 - | -
o labiausiai tinkami yta_»
| M- (butoksikarbonil) -5'-dezoksi-5-fluorcitidinas,
200 5'-dezoksi-5-fluor-N'- (pentiloksikarbonil)ci=
tidinas, ' ' '
‘bei jy hidratai ar sblvatai ir pan.
25 Naf(oksika:bbnilpakeistué)‘5'fDFCR'junginius;vturinéiﬁs‘:
" formule (I), bei 3y }hidratus‘ arba solvatus galima
susintetinti _readuojaht junginiui,“turihéiam bendrqv 
formule (II) | | | S
30

(11)

35
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~kurioje 34 yra hidroksigrupés vapsauginis radikaias,

" pavyzdZiui, acetilas. benzoilas, . trimetilsililas,

tretbutilmetilsililas ir pan., su junginiu, turin&iu

' ‘bendrarformule‘(III)

Rococt - (D,

/

ST P SRR s . .
kurioje R reikSmes . apibréitos -auksiiau. Apsauginis

~radikalas, jeigu reikia, po to paSalinamas.:

Junginiai, kurie turi.aukééi@u pateith'fotmule (1),
gali ~ b@ti cusintetinti  2';3'<di-O-acilinant ' arba

siLilinanE ‘5‘fdezoksi~5~fluofcitidina“fij.~M@d;: Chen.,

22, 1330 (1979)] kaip tai apradyta JAV patente
4,966, 891 arba tleSlOglal junglant 5-fluorcitozing su

1,2,3-tri-0- acetll S-dezok31r1bofuranoze pagal metodl-
kq, analoglskq aprasytal llteraturOJe [Synthe51s,;748
(1981)1 a ‘

'Jdnéiniof tdrinéiovfoxmplg"{II),,réakcija su junginiu,
turiniu auk3diau - pateikta formule . {III}, ~ galima

atlikti tokiuose\ tirpik1130365 kaip :piridinas;. dio-

ksanas, tetrahidrofuranas, acetonitrilas, chloroformas,

;dichlarmetanas,‘ ir"pan. ‘dalyvaujant - tokiems ragsdiy

suridéjams, kaip trietilaminas, piridinas, pikolinas,
4-(N,N-dimetilamin)piridinas, " lutidinas  ir  pan.
Reakcija atliekama 0-30°C temperatfroje. |

“‘Apsauglnls radlkalas,‘kai ieikia; gali butl pasallntas'
‘naudOJant ilnomas specialistams proceduras [Protectlve

Group;~;n ‘Organic Synthesms,‘John ‘Wiley and Sons, New

York, Can. J. Chem., 49, 493 (1971) ir JAV patentas
"@i966,8911;'pavyzdiiui,-bazinefarba rugsting hidrolize.

Junginiai, turintys bendra, “formule (I), gali biti
solvatuoti arba nesolvatuoti, o taip ‘pat hidratuoti.
Hidtatacija gali jvykti gamybos proceso metu arba
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‘ palalpsnlul - del pradiibje bevandenio  produkto

hlgr@skoplnlu savyblu. Solvatus 'su farmaciniu poZidriu

'tlnkamals tlrplkllals,. pavyzdilul,'}etanollu, -galima

gaut1 krlstallzac1jos metu.

»5-(oksikarbonilpakeisti)fS'—DFCR jﬁﬁginiai, turintys? 

'~bendra formule (I)} ‘bei §1u Junglnlu hldratal ir.
_solvata1,  sus1ntet1nt1 élame 1§rad1me, aktyvus pr1e§'7
~Zmogaus storosxos Earnos veij CXF280 ir. persodlnta"“
wskrand21o vezl GXF97 peles stor031os iarnos karc1nomav
*26 peles plauélq Lew1s kar01noma be1 kltus pana31us {

: pellu susxrglmus, ‘ varto;ant juos ' orallnlu.“hir?;

‘1 parenteral1n1u,budu plaélame koncentrac13u dlapazone lrv: '

o ;_'yra naudlngl prleéve21n1a1 preparatal Ac1lam1dazes‘g

;IZOZlmaS' ; juos o efektyv1a1 paveréla~~ 5' DFCR,;f‘
lc1t1d1ndeam1naze, = 5‘~DFUR Codr ~: Pagallauig
* plr1m1d1nnukleozxdfosfor1laze. >,_aktyv1u* metabolitu 5=

CUFUL S el e SR . ~v“ 5j;7 ' Qﬂ.fj
f§i3"i§radimas; be to, apraso farmac1ne kompozlclja,i

.fturlntls auksciau mlneta bendra formule (I)

R CLL IR D . »;~ha

 3§io'iéradimo”junginiai'—ﬁf —(oks1karbonllpakelst1) 5' |
ijFCR s ga11 “bati - st1r1am1‘ ’zmonems : ;valrlals :
astandartlnlals metodals orallnlu ir neorallnlu budu. Be'"
' to;j (ok51karbonllpakelst1) 5'-DFCR pagal é; 1érad1maf

‘naudOJaml v1en1 arba kartu su suderlnamu ‘farma01n1uj

neéeju éls nesejas gali bati oraganlne arba neorganlne_.

'_1nert1§ka- med21aga, tlnkama enterallnlam,k,poodlnlam,‘

arba parenterallnlam vart031mu1,. pavyzdZiui, }vandUO,;i

‘#elatina, - gumlarablkas,‘ laktoze,‘ kfakmolasf vmagnio""

stearatas, 3talkas,_' augaliniai aliejai, -polialkil-"

_englikoliai - arba mineralinés alyvos fiele,"Farméciné

 kompozicija gali biati kieto pavidalo (pavyzdZiui,

tabletés}  %irneliai, padengtos,vtabletés; igranuléé{~

Zvakutés, kapsulés arba Zarnynui skirtos -kapéulés),
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 pusiau kieto’ (pVé., balzamai) arba skysto pavidalo

,(pvz., tlrpalal, suspen51jos arba emu151jos) Farmacine

kompozicija gall biti sterlllzuota ir/arba turéti kitus

: uiplldus, .pavydeLul, konservuo;anCLas,b stabilizuo-~

2w i - s oo
_jané&ias, - tankinancias arba emulgUOJan01as medZiagas,

skoni, - gerinahéias medZLagas,, druskas, koreguo;anc1as"

‘osmotini slégimg arba fmedZLagas, kurlos veikia kaip

buferxal, Farmac1ne komp021clja ru051ama standartlnlu
badu. :
N —(oksxkarbonllpakelstl) 5‘ DFCR pagal . 53 iéradima.

gall biati - naudojami vieni arba kalp dvxejq axr dauglau

skirtingy N‘—(okSLkarbonllpakelstu) 5‘—DFCR mi$inys. N -

:(ok31karbonllpakelstq) 5'-DFCR klekls farm301neje
komp02101303e yra maZdaug nuo 0. 1 1k1 99. 5 svorio s,'

labiau. tlnka klek’s nuo 0.5 iki 95 svorio %. -

$io i3radimo® farmacineé ‘kompozicija;igali- buti  formu-

. luojama derinant su kitu Zinomu priedvéZiniu agentu.

- §io isradimo N'- (oksikarbonilpakeisty)~5'-DFCR jautru-

mas - acilamidazei ir . juy atitinkami farmakokinetiniai

- profiliai besd¥ioniy organizme pateikti Zemiau.

1. Jautrumaslimagaus'ir-beﬁdiionés acilamidazéms

\Slo 1srad1mo N ~(ok31karbonllpakelst1) -5'-DFCR inkubuo-

jami 60 minuliy su Zmogaus 1r. bezd210nes kepenq grubiu

g ekstraktu,z_‘esant ; c1t1dlndeam1nazes inhibitoriui -

.tetrahldrourldlnul £0.4 mM), .37 °c temperatﬁroge. Po to
produktas - DFCR —‘atsklrlamas HPLC metodals ir pagal

ﬂ»produkto klek; nustatomas Jautrumas fermentul. Kaip

‘parodyta lenteléje 1, Sio 1érad1mo Junglnlal labai
jautras’ Zmogaus kepenq acilamidazei, ‘todel jie imogaus

organizme efektyv1a;_blotransformuOJaml i 5‘—DFCR
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Lentelé 1 Jautrumas Zmogaus ir beZdZionés acilamidazei
kepenyse. ’

- Junginys (Pvz. - Acilamidazinis
“Nr.) : aktyvumas (nmol/mg baltymas/val)
BeZdZionés "Zmogaus_kepenySv
,  kepenys ' R

n o 20 R

12 o 29 190
13 S A 220

4 32 - 74

15 | 23 - 210
16 33 210

17 o 22 o © 160
200 | 19 . 320

21 .26 | 82

22 | .43 110

24 7 18 SRR 64

25 <13 160,

26 20~ se0 . .
27 o 59 . 110

28 25 .52

29 : 22 .- ’;": o ‘e

~2. Farmakokinetinis profilis beZdZionés or@anizme' '

- Sio lsradlmo junglnlal skiriami oraliniu budu grﬁpel 2=

5 svnhezdzlonlq (3 -4 kg) Ivairiais lalko,lntervalals,

po skyrimo 1mama plazma, siekiant nustatyti pradinés -
N tra01ja kraugyjé

.Métabolitai,.eéantys‘plazmoje, atskiriami HPLC bﬁdu;ira

apskaiéiuojambs _Ju koncgnt:acijos. Kaip" barodyta

lenteléje 2, 5io iSradimo junginiai pasiZfymi didelémis
aktyvaus metabolito S5'-DFUR Cuy, ir AUC reik3meémis
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 ‘plazmoje;'Sie rezultatai,rddop;kadsiéradimo'junginius

ﬂ:galimafvefektyviai}»paﬁaudoti  ivairiq Ua@gliuf gydymui

-

. s N ) ‘_ £ ‘ . ‘.v .: : . »‘ v ‘ ..>. ._ - .
- Lentelé ,2,‘V.Farmakok1net1n;a; wprofiliai- - beZdZiones

© . organizme -

o JﬁnquYS'.,  .‘j"S‘?DFpR'koﬁéegtraCija p1azm§je'
[(sz;-ﬂr.I' ,' _vvcmagfugfml}'.'»ﬁ”AUC(nngal/ml)

- 1.4 . 2.03
1 rssr 0 2.0
2 . 210 - - 2.8
3. 1550 . 1.96
BT o l.80 2.40
15 2.60 | . 2.89
1. 1m0 . 2.8
~17 . 1.5  2.66
28° . 1.00 . 1.e0
29 2000 - 2.09

’Sio»i§radimd,juﬂginiqvprieévézinisyaktyvumasfparodytas
- Zemiaus o o o '
‘10 |

3. PriedvéZinis aktyvumas - prie¥ -implantuota Zmogaus

étordsics iarnos'véiio,augli’CXFZBO"

CXF 280 auglys (maZdaug 2x2 mm gabaliukas) nuline diena
implantuotas po oda BALB[dlnu/nu peléms {21-22 g). Kai

‘mazdaug 14?a dieng - auglio . tﬁris':pasiekéwklﬂo nmf,

. oraliniu badu 3 savaites buvo taikyti Zio i3radimo

junginiai. Praéjus vienai dienai po paskutinio skyrimo,

. buva apskai&iuotas auglio tiris.
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Lentelé 3 . Fluorintu - pirimidiny prieSvéiinis poveikis
‘veik‘ant BALB/c nu/nu peles su storosios Zarnos véZio
augliu CXF280 B '

Junginys ~  Dozé x 21 Augrimo - Fekalijy -
(Pvz. Nr.)  (mmol/kg/diena inhibavimas, % . iSvaizda*
Eksp. 1 | . . ’ - » o
 Nedé) as | - N
12 0.13 68
| | 0.3 69
0.67 . - 86
1.0 86 | |
1.5 - 96 N

13 | 0.13 59
0.3 66
0.67 79
1.0 o1,
1.5 IE-THR N

22 .13 37
- 0.3 64 |
0.67 -
1.0 | 83
: 1.5 © 89 N
‘Standartinis ‘
junginys _ -
s-fu . 0.089 . . 28 ° N
- o3 59 .
0.2 719 1L

z

10
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' Junginys Dozé x 21 - Augimo Fekalijy
(Pvz. Nr) . mmpl/kg{§iemaviﬂnﬂxnﬁmas, $ iévaiz&a* ~‘
Eksp. 2 ' - | -
Ne3éjas B N

0. 0.13 39 | |
' 0.3 S 58
0.67 | 75
1.5 . .86 S
20280 ez W

1 0a3 as
| 03 12
6.67 84 .
15 95 )
2.2 100 N

14 0.3 es
| 0.3 68
. 0.67 -85
o 1 ea N
o ‘2,25 100 N

27 S 013 26 -
| 0.3 T2
0.67 84
1.5 94 N
| 2.25. 103 N
Standartinis'v | B |
‘junginys | A Do
5-FU 0,089 | NE N
0,13 200
0.2 58 L

bt

_NE - negféktyﬁﬁ

* - Fekalijy i3vaizda (N - normalios fekalijos; L
skystos fekalijos),.y
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_Augllo ‘augimo inhibavimas procentais Lehteléje 3

apskaléluotas pagal formule
Inhibavimo % = [1 = (T - V,)/(C - Vo)} x 100

kai v, - auglio‘"tﬁris pried -pradedaht gydymg, T -
augllu turls i% gydomos grupes, .C <f'éugliq tiris i3

'kontrollnes grupes.

Kaip parodyta Lenteléje 3, junginiai, pateikti Siame

’ziéradime, nera tok51sk1 zarnynu1 ir zym1a1 efektyvesnl Lo

lyglnant su 5- FU.

4. AntivéZinis ir antikachektinis poveikis pelés

storosios Zarnos 26 karcinomai.

‘Pasirinkto 8io i3radimo junginio (Pvz. 13) antivéiinis

aktyvumas buvo matu03amas Zemiau patelktu biadu. Pelém'

.;(CDF1) nullne dieng po oda sulelsta 10° storosios Zarnos.

karc1nomos.26 lastellq,»Junglnys buvo- sklrlamas kasdlen‘

‘pd'V‘kartus, pradedant 21-aja diena, kai gyvﬁnai’turéjo
"ryékiuS»kacheksijos poZymius. Kitg diena po.paskutinidT:

- skyrimo- buvo i3matuotas auglio svoris, kiime svoris;

riebalinio ‘audinio svoris, gliukozés ir umios fazés

}reéktyvéus 1munosupre51nlo .rﬁgétiﬁio baltymo. =~ (IRB)
‘ koncentra01jos serume. Kaip parodyta -Lenteléje 4,
v'peles,-kurloms buvo skiriamas uipildas,‘turi prastus,,

_kacheksijq‘" liudijanéius parametrus; tai, . pvz.,

rleballnlo audinio svoris, gllukozes koncéntracija

 serume ir IRB Koncentrac1ja, o pellq gydymas junginiu

ié',Pvz. 13 sustabdeé auglio augimg ir pagerino-
kachek31jos gydymo rodlkllus
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Lentelé' 4. Kacheksijos ngme'.rodikliQ‘ pagereéjimas

skiriant fluorintus pirimidinus peléms. su storosios

' Zarnos karcinoma 26.

RS

Jungi- Dozé x 7 Auglio . Kino Riebali ;Gliﬁkczé IRB .
nys fomol/  sv. po-  sv. po= . nio serume  serume

CfBvz. . kgl kytis  kytis = sluoks-  (mg/dl)

S B} (e/mll 49 @) niosv.
T g S
UEpildas 7 1.65 -L5 11 .91’ 1167
13 0125 1.24 0 L.et.  22¢ 118t 1185
(025 0.9 340t a2 1200 1020
0.5 079 42 e® 14w gos

1 0.006 5.6 85 127 795

* P<0.05 atitinkamy ufpildo grupés reikimiy atZvilgiu.'

»Rgprezentatyviq"§ib:iéradimd.junginiq (PVZ.,13,QI4 ir

17) tcksiékumas (LDW) buvo - tlrlamas ‘skiriant - juos

orallnlu bidu. pelems 21 dlenq. Sluose eksperlmentuose

ggautos reprezentatyvxos LDw relksmes sudare dauglau nel
‘ 500 mg/kgidlena..

~(ok31karbonllpakelstq) 5‘ DFCR dlenos doze pacientui

j:gall kisti prlklausamal nuo jo svoria lr bukles,,tac1au'
. paprastai ji yra,nuo 035 1kL,50Q.mg v1enam ‘klino svorio
kg, labiau tinka»dozévnua~2'iki 200'mgLvPaEYmétiha; kad
- 8io 1§rad1mo junglnlq aktyvumas zmonems turetq bati 3- 5/

kartus dldesnls lyglnant su. 3ungln1als, aprasytals JAV
patente 4,966, 891, at%lzvelqlant i 5t- -DFUR " oralinio

- taikymo bezd21omems ducmenis ~(Cmix ir AUC). ‘Dél tos

paélos prlezastles Sio isradimo junginiai;. vartojami 3-

'5 kartus mazesnemls dozemls,. turetq butl pakankama1,

aktyvus, lyglnant su  minétame JAV patente /aprasytals
junginiais. _Todel 8is 1i8radimas gali pateikti ypaéd
saugiq‘farmacing kompozicija, skirta augliqvgydymui.



10

- 25

.30

35

17
Toliau pateikti pavyzd?iai detalizuoja &i iSradima,
tadiau jokiu bldu neapriboja jo taikymo sferos.

s

‘Referens-pavyzdys: Pradinés medZiagos sintezé
"2‘,3‘fdi—04acetil~5’*dezdksi~5~f1uorciti§inas,
(a) 1% 5'-dezoksi-5-fluorcitidino-

"5'—Dezok51 =5- fluorc1t1d1nas {50 mg) - tlrplnamas sausame
'plrldlne (1.3 ml). I tirpalg. prldedama acto rugétles 1'
wanhldrldo {39 ml) ir -maiSoma ‘esant O oc. Reakcmjosb
.miéinys""‘maiéomas”. 3 val. esant = 0°C. Tlrplklls

..;u ~}pasal1namas esant suma21ntam slégiui, llekana 1§pllama-'
15

"acetato sluoksnls d21ov1namas virs . magnio- sulfato ir.

; etllo,-acetato ir  ledinio. vandens mléln;. Etllo'

‘«koncentruOJamas ‘esant suma21ntam slégiui. Liekana - buvo;”
:fgrynlnama kolonlnes ’5111kagello chromatografljos bud@f‘
j(elluentaS'—:dlchlormetanas/metanolls-= 9/1) ir pQ to‘v
~kristalinama i% lzopropanollo. Gaunama 37 mg 2‘;f3‘~di»:7
 Ofaceti1—5”—de20k3i~5;fluorci£idino: 191,5-193°C, - FAB-

o MS‘.m]z‘330v('MH+). . L e

L

"f(b) I8 5- fluorc1t031no ir 1,2,3- trl—o-acetll 5- dezok31-” '
B-D- rlbofuranozes '

A

Natrio jodido 13;6‘g)'ir:chlortrimetilsilano (794'ml)1f

tlrpalas sausame acetonltrlle {15 ‘ml) 5  ‘minutes

o malsomas su molekullnlals 51eta1s 4A (200 mg) esant O ¢
(maisant nuseda bespaIVLS natrlo chloridas). Po _to
~apr1dedama 5= fluorc1t021no ir 1,2,3 tr1—0-acetil~5e"»
’.dezok31—B D-ribofuranozé (2.0 g) if ,mi§inys méiédmas ’

esant 0°C 30 minudiy.  Po to esant 0°c ‘pridedamas

 §vie¥iai - paruo3tas  i$ 554fluorcitoziﬁoj”’(1;12nv g)

trimetilsililintas - 5-fluorcitozino - tirpalas,

istirpintas sausame acetonitrile (5 ml) ir mailymas -

tesiamas 3 val. kambario temperatiiroje. MiJinys
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filtruojamas, filtratés 'vkonéentruojamas‘ vakﬁﬁme;

liekana sudedama i d’chlormetano ir sotaus vandenlnlo

' natrlo blkarbonato tlrpalo mlélnx._-

Yandeninis sluoksnis ekstrahuojamas - metileno

" chloridu/metanoliu - (10:1).  Sujungti ° organiniai

-sluoksnlal d21ov1nam1 vir3 bevandenlo natrio sulfato ir

1sgar1nam1 esant sumaZLntam slégiui. Llekana gryninama

silikagelio chromatpgréfijos bidu, naudojant eliuentu

‘_metilenovchloridi /metanoliv(15:1).'Perkri$taliﬁus i3

izopropanolio, - ‘gaunama 1.24 g 2';3'—di4Q—acétil—5'~

' dezoksiFSEflu@rcitidino. LT

Pavyédys-l o

2' 3'-d1~0 acetll 5‘~dezok31 ~5- fluor—N (propoksikaf—

_bonll)c1t1d1no sintezeé.

1 tirpala, kuriame'yra'2’,3'—difo—aceti145'—dezoksi—S*
fluorcitidinas - (2 -g), metileno chloridas (15 ml) ir

sausas  piridinas (983 ml), maiZant ir 3aldant ledo

vonioje - sulaéinamas : -propllchlorformlatas (957 ml).
Maigoma dar 30 minudiy . kambarlo temperaturo;e, misinys
1sgar1namas iki  sausumo esant .sum321ntam slégiui.

Liekana -tirpinama, eterio ir sotaus natrio bikarbonato

.vandeniniame  tirpale. Organinis  sluoksnis plaunamas

soliu druskos- tirpalu,  dZiovinamas vir3 bevandenio

natrio sulfato 1r flltruOJamas.

‘Filtratés’nugarinamaé-ir'gaunamasv21,3‘—di—0—acéti1~5”-‘
dezoksi-5-fluor-N'- (propoksikarbonil)citidinas (2.5 g)
. EI-MS m/z 415 (M); 'H-BMR (de-DMSO) & 0.92 (3H, t,
' J=7.3 Hz), 1.37 (3H,d,J=6.3 Hz),1.63 (2, sex, J=7.3

Hz), 4.06-4.14 (3§, m), 5.11 (1Ht,J=6.3 Hz), 5,47 (1H,
d.d.,J=4.6 & 6.3 Hz), 5.81 (lH,d,J=4.6 Hz),8.31 (1K,
pl.s), 10.63 (1H, br.s). - 3
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: Tuo paélu ‘bidu buvo gauti Zemiau pateikti junglnlal (R
ir B2 - reikSmés aplbreitos bendra formule (I). Junglnys’,‘
i3 Pvz. 9 susintetintas i Zinomo junginio - 2',3'-di-

'0 ben201l 5'-dezok51 5—fluorc1t1d1no

(JAV - patentas . 4

S 966 891) pagal metodlka, analogléka patelktal Pavyzdyje

1.
Pav. R l;\z :»‘1BM'R {1 arba 2 tirpiklyje) “FAB-MS
- Nr. , ' g {m/z)
2 obuti- aceti~ 8(1): 0.87 (35,t,0=7.3Hz),1.36 (5H, 43004
' ‘las - las  m,),1.59 (2H,m), 2.05 (38s), 2.07 '”
. (3H,s),4.12(38,m),5.11(18, pl.t), -
5.47(1H,pl.t),5.81(1,d, J=4.3Hz),
8,34(1H,pl.s),10.60 (1H,pl.s) ‘ ? o
3 m aceti-  8(1): 0.88 (3H,t,0=7.382),1.31 (5H, - 44404
. penti- las - m),1.36 (3H,d,J=6.382),1.61 (1H,m), -
| o las ' 2.06(3H,5),2.07(3,5),4.07-4. 14 (3H,m)
FE /5.11(18,t,J=6.3Hz) ,5.47 (1H,d.d,J=6.3
| §4.6H2),5.80 (16, d, J=4.6Hz) ,8.28 (1H,
, pl.s),10. 63 (1H,pl s) ‘ o
4 n-  aceti- © §(1):0.87 (3H,t,J=6.9Hz),1.30 (6H,m), 458 0H')
© heksi- las 1.36(3H,d,J=6.3H2) ,1.59 (2H,m),2.06 - '
las (3,5),2.07 (3H,3),4.07~4.14 (3H,m),
i - 5.11 (1H,t,J=6.3Hz),5.45 (1H,d-d,
J=6.354. 6Hz) , 5.80 (18, d, J=4. 6Rz) , 8. 28
R | (18,pl.s),10.63 (1,pl.s) -
5 izopen- aceti-  8(1): 0.90 (6H,d,J=6.982),1.36 (3H,d, 44408
las  J=6.38z),1.51 (2H,q,J=6.9%Hz),1.68 =

10

~ (1H,m),2.06 (3H,8),2.07 (3H,s),4.09~
4.20 (38,m),5.11 (1H,t,U=6.3Hz),5.46
(18,d.d, J=6.364.3Hz) , 5.80 (1H,d, J=4. 38

z),8.28 (1H,pl.s),10.63 (1H,pl.s)
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Pav. -~ K K 'mR (1 arba 2 tirpiklyje) B
6 2= aceti~ Gl 0.87 (6H,t,J=7.3H2),1.23-1.45  asseED)
| etile las  (TH),1.51 (1Em),2.06 (3Hs),2.07 |

s tilas L (38,8} ,4.04 (28, br.d),4.12 (L,
T 3=6.3E2),5.11 (MH,t,0=6.382),5. 46
S amdd,Je6.364.6(E2),5.81 t,
S rssem,8.32 GHpL 51,10.61
I imaey | | N
7 cillo- aceti- 81}z 1.00 (2Em),1. 111,29 (4E;m),  4700H) |
" heksil-—lss  1.36 (38, d, J=6.3Hz) , 1.5761.77 (SH,m),
meti- . 2.06 (3H,s),2.07 13}, 3. 92 (28,
- las . plesked,12 (Hiﬁm); 5.11 (H,t, -
' J=6.3Hz} ,5.46 (md,d,.ree.s&z; OHz),
5.81 @mgdpJ—'%.ﬂHz\)gﬁ 33 {Iﬂ,pl sl
10.61 (1R,pl.s) e
8 fene aceti- &)z 1.36 (38,4, 3=6. 302}, 2. 063, 47804
tilas las s}, 2.07 (3,s),2.94 (28,t,3=6.8Hz), |
B 412 UBm,8.32 (28,p1.€),5.11 (1B,
¢, 0=6.30z), 5.46 (18,d.d,J=6. 384.38z), |
5.8 (18,d,3=4.302), 1.167.37 (58,
o m),8.32 (1H,pl.s}, m 67 €I.H¢pl‘s) ‘
9 - nbuti- bénzoi{'&ezyv 0.95 (38, t, 3=7-3Hz),1.42 (ZH,m:a 554 ()
1.58 (3B,d,0=6.3 Hz},1:68 (2Hm),4.16 - |

" (28,br.sy,4.52 (1B,d.q.J=5. 886.38z),
5,40 (lEFtPJ"S 8Hz),5.65 (iH,

o cl.d,J-—4~ 6&5 Bﬁz},»ﬁ 16 {1H,d,J=4. GHz)y

7. 3577 98 (llB,m’} 11 9(£B,pl s)

BME: 1 tirpiklis - dg;éDMSO,' 2 »tirpikli.s - CDCl,

Pavyzdys .10

5 _Dezoksi-5-fluor-N'- (propoksikarbonil) citidino

‘sintezé
————————r—
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I tirp&la, kuriame yra 2', 3‘~di—0-acetil~5’-dezoksiFS-
 fluor-N* —(propok51karbon11)c1tld1nas (2. 5 g) ir
" metileno chloridas (17 ml), maiBant ir 3aldant ledo
:vonioje; sulaéihémas 1IN NaOH (17 ml). MaiSoma dar 1 .
'.valanda o’ temperaturoge, po to i ‘mi8ini pridedama
MeOH {0. 9_ml) Reak01jos miSiniq pH koreguogamas iki 6
-pridedant  koncentruota HCl ir atskiriami sluoksnxa;.v

Vandeninis sluoksnis kelis kartus. {40 ml  x 10)

‘ ' ’wekstrahuOJamas tirpikliﬁ~ mi§iniﬁ“VCHgﬂ§/MeOH-i(95/5)ﬁ

10, Sujungti - .-organiniai ‘Sluoksniai”ﬂ‘dﬁiovinami”, virs

S V:bevandenlo‘vnatrlo-‘sulféto  ir.‘filtrubjami. Tlrpalasv 

'1sgar1namas Llekana kristalinama 1% etilo acetato ir

- .gaunamas’ 5'—dezok51 5-fluor-N —(propok51karbon11)c1t1~ﬁf 

’1 rdinas“ﬁbespaly1a1.krlstalal, 1.6 g,i8eiga -79.8%), 1.t.
15-126.5°C; ‘B1-Msn/z .331' oy, |

»

- Tuo- pac1u ‘biidu buvo gautl Zemiau patelktl Junglnlal (Rf{
PR 5 o R reik3meés aplbreétos bendra formule (I)).v

Pvz. . R R 1:.*t.(’°c)-~ Kristal. = FAB-MS m/z
Ne. ' tirpiklis o
11 n-butil H 119-120 AOEt  346(MH)
12 n-pentil H 110121 ACOEt EI 359(MH") =
13 n-heksil H 114-116 AcOEt ~  EI 373 (M)
14 . izopentil CH 119-120 AOEt 360 (M)
- 15 | 2-etilbutil H amorf.* S 3740M)
16 cikloheksil-metil 'H 126-127 .AcOEt S 3seH)
17 femetil . H 144-145 ACOEt-MeOH 394 (MH')
18 - alil H 118.5- AcOEt 330 (M)

1120

*IH-BMR (d,-DMSO) Pvz. 15: & 0.87 (6H,t,J=7Hz),1.25-1.45
(7H,m,),1.53 (1H,m),3.68 (1H, q, J=6 Hz),3.89 (lH;pl.t,

J=6Hz),4.02 (2H, d, J=Hz),4.10 (1#,m),5.05 (lH, d,

J=6Hz),5.4 (1H, d, J=6Hz),5.67 (1H, d, J=3Hz),8.00 (1H,

pl.s),10.55 & 11.60 (i% viso 1H, kiekvienas pl.s).
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‘Pavyzdys 19

c o '

| : -'.-(01klohek31...0k31karhon1.l) 5'~dezcks:L 5= fluorcltldlno
k'51nteze o

< B

'r;5’-Dezeksx—&«fluarcltLdinas_” £2 5 vgw lstlrplnamas_

sausame plrzdlne €20 ml)u L miSinj - palalkant 0%

vtemperaturq sula§1namas, tzluﬂtL131lllo chlgrldas {3.4°
mly iz mwasmma 3@ nunucru ‘kambario temparatureje.‘l'
,{reakcxjas ‘miSing v1enu ckartu. O e _temperatiroje
 pr1dedama.chlaheks1lo chlorf@rmlato (2. 0 ml). MaiZoma
1 valandq kambarlo temperaturo;e, plrldlnas nugarlnamas
esant sumaZintam sleglul,‘ Liekana maidoma su sotaus

: vandenln1c &aHCO3 wj; etﬁrle : tirpalm@ . Organinis

Vkﬁs titpalu,;d%i@winamas

' ”v1r§ 'bevandenlo'. Mgsmq 1£  'kaﬁcentruojamas esant

{suma21ntmn ;sleglul 'j;v llekana prldedama‘ c1tr1nos

rugstxes {2.0 g) ir metanalze £58 ml)- ‘Miginys maléomas
per naktz, kambarla temperaturo;eo Pasallnus tirpikli

'esant samaz;ntam sleglul llekana tlrplnama CHgH.fMﬁOH

(95 :5) m1§1ﬁyje ir neutrallzue}ama vamdenlnlu ‘NaOH.

‘j'Organlnls sluoksnls d21ov1namas VLrs bevaadenxa ‘Na,S0,

Sir kcncentrncjamas esant ‘sumaZintam. sleglul. Liekana

qrynlnama,- chromathraflnlu budm.»upex . 5111k393114

velluentas - €E§Cl2fMe03 {20 1}, po to perkrlstallnama is
 f et1lQ acetato. Gaunamas N’ -tc1klahek51loksxkarbcnll)-‘
, '5'-dezak51-5 flucrcxtldlnas zS 47 gi 92% iZeiga), 1l.t.
| 134-136°C FAB-MS m/z 372 (M) - e e

Toliau;‘pateikti junginiai_igaﬁti :tnoﬁ,paéiﬁ " bGdu Jkaip

 nurodyta‘_P&vyzdyje' 19 (R' ir TRZTreik$mé3x apibréétQS'

bendra farmule (I)).

Pvz. R R® 1l.t. (°C) ~ Kristal. FAB-MS
Nr. | o f tirpiklis  m/z
20  2-ciklohek- H 128-129.5 = ACOEt 400 (MH")

siletil
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21 3-diklohek- H amorf.r - 414 (MH")
. \31lpropll )
22° ° 3-fenilpro- H 120-121 ~ AcOEt 408 (MH")
pil | | | S
23 2-metoksi- H amorf.** - - - 3a8(MHY)
etil - S
24 izobutil  H 132-134  AcOEt 346 (MH')
25  2-propil- H 116-118.  AcOEt 402 (MH")
i etil o ' , L
26 2-etilhek- H amorf.*** - 402(MH")
- sil o o o |
27 n-heptil . H 115.5- . AcOEt 388 (MH")
117.5°

*'H-BMR (d,-DMSO) Pvz. 21: § 0.78-9.93 (2H, m), 1.15-

1.27 (6H, m,), 1.31 (3H, 4, J=17 Hz), 1.59-1.75 (7H, m),
'3.68 (1H, q, J=6 Hz), 3.89 (1H, pl.t., J=6 Hz), 4.01-

4.14 (3H, »m),'5‘04 (1H, d," J=6Hz), 5.4 (1H, d, J=6 Hz),'

.5.67 (1H, d, J= ZHZ), 8.00 (1H, pl s), 10.03 & 10.53 (i3

viso 1Hy klekVLenas pl s).

‘**?H—BMR,"QQ;DMSO) Pvz. 23: & 1.31 (3H; d, J=5.9 Hz),

3.28 (3H, s), 3.56 (2H, pl.t),3.69 (1H, t, J=%Hz), 3.89
(1H, m), 4.06 (1H, m),4.22 (2H, pl.t), 5.05 (1H, d,
J=6HZ),-75.40 \(1H, pl.s), 5.67 (1H, d, J=3 sz),' 8;06 
(1H, pl.s), 10.65 (1€, pl.s). o . 6

#+%'H-BMR (ds-DMSO) Pvz. 26: § 0.85-0.88 (6H, m), 1.27-
1.38 (11H, m), 1.57 (1H, br.d, J=6Hz), 3.68 (1H, q, -

J—6Hz),'3'89 4.02 (4H,.m),,5 05 (1H, pl. s), 5.41 (1H,

pl.s), 5.67 (1H d, J—3Hz), 8.06 (1H, pl. ) 10.52 (1H,
© pl. s) ‘ ’

[

PavydeS 28

‘5'-dezok31 5- fluor-N —(neopentllok31karbon11)—c1t1d1no

51nteze
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- 5'~dezoksi~ 2':3'-di-o»aceti;—s—flﬁoicitidinas (1.5 )
"ir" sausas plrn.dmas (0.74- ml) _1§tirpint.i‘ ~sausame

dlchlormetane '(;.1 ml).,,_v I é:, mlélm, éulaéi.ziamas

neopentllo chlorformlato | (3 ekv ) tlrpalas toluole
. esant 0°C" temperatura1 o ir y maiSoma = kambario
' ‘-'"tempe.x:aturo;;e 1 valanda. Tlrplklls paéal:.namas esant'
umailntamﬂ sleglm..._ Lxekana - maiZoma - sa’ - sotaus

Lr etemo txrpalu, Orga.nma,s sluoksnls :

'-plannamas vandenlu _Lr soéxu' druskos tlrpalu,
: ’dilow_nafmas vn‘§ hevamienlo ﬂazso@ Ar. lwncentruo; amas

o esant sumaz1ntam sleglul Gannama sv1esn.a1. g'e'ltona

’ _f.‘alyva - _2f 3‘-dl—-o—acetll-S‘-dezoks:L—-S fluor-N -

15

o sulaélnamas , IN vandenlnls o natu,o sarmo tlrpalas.’-

'V:CHZCI /MeOﬂ (95 5) mlélnyje,« Vandenlnls : sluoksnls‘

- (neopentllokslkérbonl v

citld;lnas.; Eevalytas produktas

-tlrplnamas etanolyje (15 ml) saldomas vandens-

‘vonJ.OJe._ Po to,r palalkant temperaturq zemzau 15°%,

" Prldejus va.sa sarma, reakcuos m§1nys neutrallzuo;yamas"

koncentruota druskos T rugétlml palalkant ch'
temperatura. Tlrpalas koncentruojamas esant sumaz,n.ntam

: sleg1u1 “ir koncentratas tlrplnamas vandens _ir'

o _b'ﬂ.pakartotmal ekstrahuo;amas C’HZCJ.Z/MeOH (95 5) 10 kartuf

30

35

i po 20 ml. Sujungtl Organm131 sluoksnlal dz:.ov:.naml
. v:\.ré bevéndenlo ~ ﬂazsoq ir koncentruo;aml ‘esant
P ‘badu - per s:.llkagelz,,_ elluentas CHZClZ./MeOH (20:1).

'-Gaunamas 5'-dezoks,1 =5= fluor-N -(necpentllck51karbonll)— -

'ﬂsumauntam sleglul. Llekana grynxnama chrematograflnlu

."_lc1t1d_Lnas (1 37 gi 1§e1ga - 84%), ,amorfmlax mlltellal,

FAB—MSm/z 360 (MB), H-BMR (dﬁ-—DIS‘ISO) § 0.93 (QH s),

’l 31 (31—1, J—6 3 Hz), 3 68 (lﬂ, .J—S 9 Hz), -3.81

(2H, pl. s),‘ .87-3.92. (1H, m), 4.04- 4 .09 (1H, m), 5.05
(1, d,—3=5.9 Hz), 5.41 (1H, pl.d, J=5.3 Hz),  5.67

 (1H,dd, J=1" 3‘ 3.6 Hz), 8.04 (1H, pl.s), 10.53 (~1H,
'pl.s). ' -
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Pévyzdys 29

»

Junginys .gautas"takiu pa¢iu bidu kaip ir »Pvz.q 28,

~ i3skyrus tai, kad kaip ,aéilinimo”; agentas ' buvo .

.naudojamas ' 3,3-dimetilbutilo chlorfgrmiatas.~‘3Gauti

‘amorfiniai milteliai (iSeiga - 71%); FAB-MS m/z 374

(MH'); 'H-BMR (d;-DMSO): § 0.93 (9H, s), 1.31 (3H, d,
3=3 Hz), 1.55 (2H, t, J=7.3 Hz), 3.68 (1§, q, J=5.9

‘Hz), 3.84-3.93 (1H, m), 4.03-4.09 (1H, m), 4.15 (2H, t,

9=1.3 Hz), 5.05 (IH, -d, J=5.9 Hz), 5.40 (1H, pl.d,

J=5.3 Hz), 5.67 (1H, dd, J=1.3, 4.0 Hz), 8.00 (1H,
 pl.s), 10.53 { 1H, pl.s). | ' o

NToliéu"\pateikti"‘pavyzdiﬁai 111ustru03a . farmacines '
'_kompozicijas, - kuriy -_sudetyje ‘yra Sio i¥radino

-junginiai.

‘Pé?yzdys A:,

Zlnomu metodu gamlnamos uZdaromos zelatlnos kapsules,~

kurlq sudety]e yra tokle komponental'

- (butoksikarbonil)-5'-dezoksi~

5-fluorcitidinas ‘» 100 mg

' Kukurizy krakmolas S S 20 mg‘
 Titano dioksidas - 385mg
' Magnio stearatas - 4 , - 5 mg
‘Plévelé , ' ‘ ' 20 mg
PEG 6000 \ - 3mg :
‘Talkas =~ ‘ ' 10 mg-

- 543 mg
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Pavyzdys B: .

- Zinomn;fmetodu gaminamos “tabletés, kuriy sﬁdétyje yra
, tokie»komponentai;w

-N (butok31karbon11) 5'—deaok51- , 7’100 mng
5~ fluorcxtldlnas , - ' .
Laktoze S BRI 25 mg
Kukurizy krakmolas L o : _,20_2 mg
Hldtoksxpropllmetllceliuliozé ,4'mg'

" Magnio stearatas R \»_ 0.8 mg
plevele » . B - 10 mg
PEG 6000 . . . . 1.5mg
Talkas  ° . a5mg
’ - o 166 mg

%Pavyidys7c;

Zinomu metodu buvo _pagamintos sausos parenteralinés

.formos:

(1) N -(butok31karbon11) 5' dezoks1—5 fluorc1t1d1nas (S
g)' 1§t1rp1namas 75 ml- dlstllluoto vandens, .tirpalas
steriliai flltruOJamas‘~ ir = aseptinémis . salygom
iépilstomas o4 10 stériliq"‘.fLakéhq. - Tirpalas

liofilizuojamas ir gaunama 500 ‘mg sterilios ' sausos

" medZiagos kiekviename flakone.

(2) thnas N (butok51karbon11) 5‘—dezok51 5 fluorc1t1—='

dinas po 500 mg flakone ‘arba ampule]e hermetiskai

.uidaromas-rezarvuare,ir,sterilizuogamas kaitinant.

’fAuk§c1au ‘minétos - ‘sausos dozaVLmo formos pries vartOJant

parenterallal _skled21amos sterlllu vandenlnlu
tirpikliu, pavyzdiiui,~injek¢in1u vandeniu, 1zoton1n1u
natrio chloridu arba 5% dekstroze. - '
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ISRADIMO APIBREZTI.S

‘1;‘@unginiai,'tukintyS'bendra formulg'(l){

'

10 o,

“anrloje R yra ‘sotus arba nesotus, tlesus arba éakotas
 f;angl1avanden1l1o radlkalas [ka1 anglles atomu ska1&1ﬂs

: ';illglau5103e neéakotOJe grandlneje 51ek1a nuo 3 1k1 7],
" 20154garba radlkalas,- kurlo formule “—(CHzin—Y [kur n yra '
' ‘::fsve1kas skalélué nuo 0 1k1 4 kal Y yra c1kloheksxlof§\
'.fradlkalas, arba n yra svelkas ska1c1us nuo 2. 1k1 4,'ka11”ﬂ

?yra zemesny31s alkok51rad1kalasy,turlntls nuo ¥ iki 4"
rr’=}anglles atomu .arba  fenilo radlkalas],_f;tf;s?ﬁ;yfa”
5U:25' }5vanden1l1o atomas arba rad1ka1as,5,= 1engva1
5 ‘”ihldrcllzuojamas esant fJZlologlnems salygomé; talp pat_
‘fﬂﬁjunglnlq,Lturlnélq bendra formule (I), hldratal arba;

‘fsolvatal_:,,

30  _2 Junglnlal pagal 1 punkta, bes 1 s X i r i a n t yﬁsa
R tuo, ked- kai- R yra atrlnktas i%. grupes, kurloje yra'
v _v1ena i3 toqu gruplq, kalp n-propllas, 1= 1zoprop11 2-

’jvmetllpropllas, 1,1,2-trimetilpropilas, .fbut;lasﬂ ,;ZOflf

| ‘jbutllas,'ZretllbUtilas,~3,3*dimetilbutilas;  n-pentilas,

35 izépentilas;'neqpéntilas, 2—propi1pentilaé;' -hek51las,“

. 2-etilhieksilas, n-heptilas, alilas, 2-buten-1-ilas, 3-

buten-l-ilas, = 3-penten-l-ilas, 4-penten-l- 11as,.~‘3ef 

Y
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heksen-lfilas,'4~héksen-l-ilas,r5—heksen—1-ilds,-ciqu—

heksilas, cikloheksilmetilas, ~2-cikloheksiletilas, = 3-

: Cikloheksilperilas; :44cikloheksilbutilas,' 2-metoksi-

etilas, 'Z-Qtéksiet{lésr 3-metoksipropilas, 3-etoksi-

' Ercpllas,f4—metoksibutilas,,A—etok51but11as, fenetilas,
3= fenllpropllas, 4= fenllbutllas.’ ‘

3;  Junglnlax 'pagal‘*1» p@nkté; ‘parinkti i3 grupés,
kurlo]e yra'-' ' R ' ' : -

. 6

| Sﬁedezcksi—5€£lﬁ0r?ﬁﬁ—épropoksikarbbnil)citidihas;

‘5‘—dezok51 5 fluor-N -(hek51loks1karbon11)c1t1—
"'v_dlnas,i' ,
5 -dezoksi-5-fluor-N'- (izopentiloksikarbonil) citi-

dinas, -

v»5f4dezoksi~5+fluoréﬂq—(neopentiloksikarbonil)citi-(

'dinas,“

: 5'-dezok51 5+ fluor—N'{ (1 1 2~ trlmetllpropok31)

karbonll)CItldlnas,

5‘-dezok51-N-{ (3 3 dlmetllbutokSL)karbonll)—5—»

fluorc1t1d1nas,

5'—dé20ksi-5 fluoriNq[ (1 1zoprop11 -2- metllpro—

S

pok51)karbonll)c1t1d1nas,'

5'-dezok51-N -f (2 etllbutll)ok51karbonll) -5-fluor-

c1t1d1nas,

N<{ (c1klohek31lmetok31)karbonll) -5'~dezoksi- -5-

*

fluorc1tld1nas,
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51 -dezoksi-5-fluor-N'- (2-feniletoksi) karbonil) -

citidinas;,

2' 3'~-di-0-acetil- 5'-dezok31 -5~ fluor-N {propoksi=
karbonll) c1t1d1nas, ' |

2', 3'—d1 O-acetll-N —(butok51karbon11) 5'-dezoks1-
5= fluorc1t1d1nas,

2',3"-di-0-benzoil-N‘- (butoksikarbonil)-5'~dezok-
© . si-5-fluorcitidinas, ‘ )

2%,3'-di-0-acetil-5'-dezoksi-5-fluor-N'- (pentil-
e Oksikarbonil)-citidinas;

_'2' 31-di-0- acetil- 5'-dezok31 -5-fluor-N* -(1zopen—

tllok51karbon11)-c1t1d1nas,

27, 3'-d1 0- acetll 5'—dezok51 5 fluor-N —(heksxl-
- okolkarbonll)-c1tld1nas,

A 3'-d1 0-ace*til- S‘ndezok51~N<{ (Z—etllbutll)
"»“'ok51karbonll}-5 fluor°c1t1d1nas. s

2', 3'-d1 -0- acetll—N -1 (01klohek511metok51)karbo-f

 fn11} 5'-dezok31-’—fluor-c1t1d1nas,. -

2',3'-di- —0-acetil-5’-dezoksi-5- fluor—N o1 (2-
',fenlletoksl)karbonlll-c1tid1nas,

5‘—dezoksi;§—f1uof—N‘f(izobutoksikarbohil)citi—“

dinas,

v 5'—dezok51 5 ~fluor-N'-{ (2—prop11pent11)ok31~ o
-karbon11]c1t1d1nas,
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5'—dezck51—N’—€2 etllhek51l)ok51karbonll) -5-
: fluorc1t1d1nas,'

: 5‘-dezok31—5 flUOI‘N “(heptllok51karbonll)c1t1—-
,' dlnas, 5;5.

N-{ (2 c1kloheksmletok51)karbonll]—5’—dezok31 5—‘
fluorcltldlnas, w‘;_r }'_ SRR

-—[(3~01klohek51lprop11)ok31karbonll] 5'—dezoksx—

S—fluorcltldlnas,..m;‘

—(CLklohek31lkarbonll) 5‘-dezok31 5 fluor01-'

t1d1nas,;5,,+m -

5'-dezok51 ~5=fluor-N'-[ (3 fenllpropll)ok51—

karbonll}c1t1d1nas,

”i 5'-dezok31 5 fluor—N-{ (2—metoks1etok51)karbonll]

P

c1t1d1nas, v3»5 L

' (‘bu.ﬁék's,ikérﬁéni"15)."-"5.'--qefz“bik‘si—s—'fluorcit-idinas,
5'-dezok31 5 fluor N (pentlloks1karbon11)c1t1—’

dlnas

4. Junglnlq, aplbreth 1- 3 punktuose, panaud031mas kaip

,teraplskal  Ve;kllq fmed21agq,i ypac - kaip - prlesve21n1qﬂ

medZiagy.

’ 5 Junglnlu, nurodytu 1 3 punktuose gav1mo blidas, b e-

s is kiriantdidis tuo, kad apima junglnlo,

'turinéio bendra formule (II),
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Looan,

ikUIleef R yra hldrok31grupes apsauglnls:ﬂ adlkalasr“f

reak013a su’ 3ungln1u, tur1nc1u ben@ra formule (III)

s k 1"r ia ‘n t i tuo, kad jOS sud@tyje kalpffﬁ
red21aga yra junglnys, turlntls bendra formule'
tur1n01oj

Mkalp patelkta 1 punkte ‘arba junglnlo,l
-wwbendra formule (I), hldratal arba solvatal. ' @,;

,7 ‘Junglnlq pagal 1= -3 punktus panaud031mas pr1esvez1nlo:f;

agento gamybal..“;‘,e '
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