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Zplsob pFipravy 5'-deoxy—5—fluoruridinu

(57) zplusob piipravy 5 -deoxy-5-fluoruridinu,
spoivajici v .pusobeni na 5 ~deoxyuridin,
zv148t& jeho diacetylderivdt, fluorem v kyse-
1in& octové, a vznikly 6-acetoxy-2",3 -di-0-
~acetyl-5"~deoxy-5-fluor-5,6-dihydrouridin
se izoluje a methanolickym methoxidem sod-
nym se prevede na 5 -deoxy-5-fluoruridin.
vznikly produkt m& kancerostaticky tcinek.
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Predmétem vyndlezu je zplsob p¥ipravy 5 -deoxy-5-fluoruridinu, latky biologicky aktiv-
n{, s vysokym kancerostatickym d&inkem.

Létce pfipravované podle pfedmétného vyndlezu je v soudasné dobd& v&novéna zvySenid
pozornost, proto%fe v experimentech in vitro vykazuje vy38{ ulinnost a niZ%{ toxicitu nezli
zdkladni{ l4tka S5-fluoruracil, ktery je Siroce uffvany v chemotherapii rakoviny. Latka
je oznalovéna proto jako prolélivo 5-fluoruracilu (J. Med. Che. 25, 1 034, 1982, Cancer
Research 43, 2 525, 1983). Byla proto v&novéna pozornost zv143t& vypragovani metod p¥ipravy,
které by mohly nalézt technické uplatné&ni. Z&dné& z t&chto cest v3ak nevyuZivd p¥imé fluorace
{Helv. Chim. Acta 65, 1 522, 1982, J. Med. Chem. 25, 999, 1982).

Fluora&ni metoda je pfedmétem vyndlezu. Zplisob piipravy podle vyndlezu je podstatnym
ekonomickym zlepZenim oproti dosud zndmym postupim a d4v& redlny predpoklad pro ekonomicky
vyhodnou p¥ipravu tohoto cytostatika. Jeho hlavni vyhoda spolivd v tom, Ze vSechny mezi-
stupné syntézy probihajf s nefluorovanymi nukleosidovymi derivédty a p¥evedeni na Z&dany
5-fluoruracilovy derivdt je uskuteéné&no de facto v jednom reak&nim stupni na konci syntézy.
Tim se ekonomicky ndro&né operace s fluorderivdty omezuji na minimum. 57 -deoxyuridin,
jako vychozi ldtka pro syntézu 5 -deoxy-5-fluoruridinu, je pfipravovéna podle autorského
osv&deni &. 199 949, 204 212 aZ 204 214. Dal3{ vyhodou postupu podle vyndlezu je jednoduché
provedeni reakce, kterd se d4 provést v béZném zafFizeni chemické laborato¥e v&etné G&inné
digestofe a nevyZaduje specidlniho za¥fzeni{. DalSi vyhodou je vysoky vyt&Zek 5 ~deoxy-5-
~fluoruridinu kalkulovany na vychoz{ 5 -deoxyuridin, eventu&ln& uridin. Postup je podstat-

nym ekonomickym zvyhodn&nim oproti d¥ive zndmym syntézém.

Podstatou vynédlezu je zplisob piipravy 5 -deoxy-5-fluoruridinu vyznadeny tim, Ze se
5" -deoxyuridin, zv14%t& jeho diacetylderivat, ptsobenim fluoru v roztoku kyseliny octové
a nédsledujicim d&inkem methanolického methoxidu sodného pfevede na 5 -deoxy-5-fluoruridin.
Dédle je moZné jednotlivé reak&ni stupnd oddélit a reak&ni meziprodukty izolovat. Po ukonle-
ni fluora&ni reakce se produkt isoluje vyt¥epdnim mezi organické rozpoudté&dlo a vodu,
a eventudln& nésledujici chromatografif na silikagelu (ev. vysokouéinnou kapalinovou chromato-
grafif), se zisk& 6-acetoxy-2~,3 -di-O-acetyl-5-fluor-5,6-dihydrouridin, ktery je moZno
krystalovat z 2-propanclu. Uvedeny dihydroderivdt lze uG&inkem organické bhase v organickém
rozpoustédle, s.wyhodou triethylaminu v ethanolu, nebo zah¥ividnim nebo sublimaci p¥fevést
na diacetyl-é'~deoxy-5-fluoruridin a odstranénim acetylskupin b&Znou metodou, nap¥. Ulinkem
methanolického methoxidu sodného, se p¥evede na 5 -deoxy-5-fluoruridin. Produkt fluoradéni
reakce dfinkem anorganické base, s vyhodou uhli&itanem sodnym, se p¥evede na 5 -deoxy-5-

~fluoruridin.

Fluoraci nukleosidu lze provést rovn&Z v jiném organickém rozpou¥tédle, napf. kyseliné
propionové, chloroformu, fluorovanych rozpou$tédlech. Misto methanolického roztoku methoxidu
sodného lze pouZ?it roztok jiného alkoxidu alkalického kovu v odpovidajicim alkoholu. Pro
isolaci dihydrouracilového derivatu lze pouZit jiné organické rozpou$tédlo nemisici se
s vodou a pro vyt¥epdni je moZno pouZit misto vody z¥edény roztok kyselého uhliditanu.

K p¥evedeni dihydrouracilového derivédtu na 5-fluoruracilovy derivdt je moZno pouZit misto
triethylaminu i jiné organické base. Pro zpracovdni kteréhokoliv reakéniho mezistupné

pro ziskéni findlnfho 5 -deoxy-5~fluoruridinu namisto methanolického methoxidu sodného

je mo%no pouZit Ziroky obsah anorganickych basi, alkalické uhli&itany, alkalické hydroxidy,
basické iontom&nife, amoniak. Chromatografie vSech meziproduktd i kone&ného produktu lze
s vyhodou provést metodou vysokou&inné kapalinové chromatografie.

Postup podle p¥edm&tného vyndlezu je moZno obecné pouZit pro fluoraci pyrimidinovych

nukleosidl a jejich analogl, vz1l4%t& napf. uridinu a 27 -deoxyuridinu.

V dalsi{m je vyndlez bliZe objasnén v p¥fikladech provedeni, aniZ se tim jakkoliv owezuje.
’
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P¥{klad 1

Do roztoku 27,3 -di-O-acetyl-5"-deoxyuridinu (1,56 g) v kyselin& octové (200 ml)
se za michdni a vn&j%fho chlazen{ uvadd{ plynny fluor z¥ed&ny dusikem (1:5) a% do vymizeni
vychozi 1l4tky ({(asi 20 h) (sledovédno tenkovrstvou chromatografii na silikagelu). Reak&ni
roztok se potom probubldvi dusikem (30 min), odpa¥i ve vakuu a kodestiluje 2x s kyselinou
octovou a 2x s ethanolem. Zbytek se rozpusti v ethylacetdtu (200 ml) a vyt¥epe 3x 5% roztokem
hydrogenuhlid¢itanu sodného a 1lx vodou. Ethylacetdtovy roztok se vysuS{i siranem hofe&natym,
sfiltruje a odpa¥{ ve vakuu. Odparek se rozpusti v 0,15 M methoxidu sodného (40 ml) a
ponechd p¥i teploté mistnosti (12 h). Roztok se zneutralizuje kyselym iontoméniéem v H+—cyklu
(Dowex 50 H+), iontomé&ni¢ se odfiltruje, promyje methanolem a odpa¥i ve vakuu. Odparek
se krystaluje z 2-propanolu. Ziskd se celkem 960 mg (78%) 5 -deoxy-5-fluoruridinu, t.t.
186 a% 188 °c.

P¥{klad 2

K roztoku 27,3 -di-O-acetyl-5"-deoxyuridinu (1,4 g) v 50 ml kyseliny octové (destilo-
vané z P205) se pridd p¥edem pfipraveny roztok fluoru (6 mM) v kyseiiné octové a roztok se
nechd stdt p¥i teplot& mistnosti po dobu 12 h. Roztok se probubldvé dusikem (30 min) a
odpa¥{ ve vakuu. Zbytek se kodestiluje 2x s kyselinou octovou a 2x s ethanolem a rozpusti
se v ethylacetdtu (200 ml). Roztok se vyt¥epe vodou (6x20 ml) do odstranéni kyselé reakce
vyt¥epévaci vody a odpa¥i se ve vakuu. Ziskd se 1,45 g (98%) odparku, chromatograficky
jednotného, jeho%Z analyza a 1y wmr spektrum odpovid4 6-acetoxy-2~,3 -di-O-acetyl-5-fluor-
~-5,6-dihydrouridinu. Krystalizaci z 2-propanolu se zfisk& krystalick& forma této létky.

Odparek d4dle zpracovany podle pfikladu 1 poskytne celkem 894 mg (81%) 5 -deoxy-5-fluoruri-
dinu, t.t. 186 az 188 °C.

P¥r{klad 3

Fluorace 27,3 -di~O-acetyl-5"-deoxyuridinu (3,12 g) byla provedena podle p¥ikladu 1.
zZiskany 6-acetoxy-diacetyl-5"-deoxy-5-fluor-5,6~dihydrouridin se rozpustf v 99% ethanolu
a po pf¥iddni triethylaminu do alkalické reakce se roztok ponechd pt¥i téploté mistnosti
(24 h). Po odpafeni ve vakuu ziskany zbytek se rozpusti v ethylacetdtu (200 ml) a vyt¥epe
vodou (3x20 ml). Odparek ethylacetdtového roztoku se chromatografuje na silikagelu v soustavé
ethylacetdt-toluen (1:1). Zisk4 se 2,345 g (71%) 27,3 -di-O~acetyl-5"-deoxy-5-fluoruridinu
s odpovidajici analyzou a 15 MnR spektrem. Zmydeln&nim acetylovych skupin b&Znym postupem,
nap¥. uvedenym v ptikladu 1, se zisk& 5 ~deoxy-5-fluoruridin (1,58 g, 64%), t.t. 186 aZ

188 °c.

P¥iklad 4

Roztok diacetyl-5"-deoxyuridinu (1,56 g) v kyselin& octové byl fluorovdn postupem
uvedenym v pt¥ikladu 1. Ziskany 6-acetoxy-2~,3 -di-O-acetyl-5"-deoxy-5-fluor-5,6-dihydrouridin
se zah¥ivdnim (ev. sublimac{ ve vakuu) pFevede na 2',3'—di—O—acetyl—é'—deoxy—S—fluoruridin.
Oodstran&nim acetylskupin b&Znym postupem, nap¥. podle p¥ikladu 1, se ziskd S5-deoxy-5-fluor-

wridin (1,97 g, 80%), t.t. 186 aZ 188 °c.

PIriklad 5

Roztok diacetyl-5"-deoxyuridinu (3,12 g) v kyselin& octové (suSené P205, 200 ml)
se syti plynnym fluorem jak uvedeno v prikladu 1. Odparek 5-fluor-5,6-dihydroderivétu
se rozpusti v ethylacetdtu (200 ml) a roztok se intenzivn& protfepdvd (vibromichadlem)
s 10% roztokem uhliditanu sodného a? vedkery nukleosidovy derivat prejde z ethylacetdtové-
" ho roztoku do vodné fdze. Vodnd féze se zneutralizuje kyselym iontom&nilem v H+ cyklu.
Iontomdni& se odsaje a promyje a filtrdt se odpa¥i ve vakuu. Ziskd se 1,77 g (72%) 5 -deoxy-

-5-fluoruridinu, t.t. 186 az 188 °c.
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PREDMET VYNALEGZU
zZpdsob p¥ipravy 5 -deoxy-5-fluoruridinu vyznaleny tim, Ze se na 5 -deoxyuridin, zv145té&
jeho diacetylderivdt, pisobf fluorem v kyselin& octové, a vznikly 6-acetoxy-2~,3 -di-0-

-—acetyl-5"~deoxy-5-fluor-5,6-dihydrouridin se izoluje a methanolickym methoxidem sodnym

se pfevede na 5 -deoxy-5-fluoruridin.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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