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Nukleosidové derivaty 6-acetoxy—-5-fluor-5,6-dihydrouracilu

a zpusob jejich pFipravy

(57) Nukleosidové derivéty 6-acetoxy-5-fluor-
-5,6-dihydrouracilu obecného vzorce I
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kde R = 2,3,5~tri~O-acetylribosyl, 2,3-di-
-0O-acetyl-5-deoxyribosyl, 2,3-di~O-acetyl-5-
-chlor-5-deoxyribosyl a jejich hospoddrnd
ptiprava. Tyto derivéty umoZnuji vyrobu
vysoce Cistych 5-fluoruracilovych kancerosta-

tik s vysokymi vytéiky.
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Vyndlez se tykd novych nukleosidovych derivatl 6-acetoxy-5-fluor-5,6~-dihydrouracilu
obecného vzorce I,

o
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o/l\'}' OCOCH,
R

kde R = 2,3,5~tri-O~acetylriboxyl, 2,3-di-O-acetyl-5-deoxyribosyl, 2,3-di-O~acetyl~5-chlor-
-5-deoxyribosyl.

Tyto ldtky nebyly dosud popsdny ani v odborné ani patentové literatufe a pfedstavuiji
novou skupinu latek s potencidlni vysokou biologickou, zv1l4$té kancerostatickou aktivitou.

Vyznakem pfedm&tného vyndlezu jsou nové nukleosidové derivaty 6-acetoxy-5-fluor-5,6-
-dihydrouracilu obecného vzorce I. DalSim vyznakem vyndlezu je zphsob p¥ipravy nukleosido-
vych derivdtl 6-acetoxy-5-fluor-5,6-dihydrouracilu obecného vzorce I spofivajic{ v tom,
7e se p¥isludny nukleosidovy derivdt uracilu, s vyhodou acetylovany, jako triacetyluridin,
diacetyl-5"-deoxyuridin, diacetyl-5"-chloruridin, pYevede plisobenim fluoru, s vyhodou
v kyselin& octové, na derivat 6-acetoxy-5-fluor-5,6-dihydrouracilu obecného vzorce I a
izoluje se s vyhodou vyt¥ep&nim mezi orgyanické rozpoudtédlo a vodu, eventudlnd chromatografif

a krystalizact.

Vyhodou zpusobu pfipravy podle pfedmétného vyndlezu je jednoduché provedeni reakce,
kterd se d4 provadét v béZné chemické laboratofi vybavené ii¢innou digesto¥{, bez ndrokt
na specidlni zatizeni. Vysoky vytéZek zminéného zplsobu pfiptuvy je dald8i jeho vyhodou.
Podstatnou vyhodou predm&tného vyndlezu je déle, Ze postupy v ném uvedené je moZno aplikovat
na pyrimidinové nukleosidy a nukleobase a jejich analogy, vletné 5~fluorderivAatd, jako
nap¥. uracil, 5-fluoruracil, 5-fluoruridin, 2-deoxyuridin, 2-deoxy-5-fluoruridin. Nové
derivdty 6-acetoxy-5-fluor-5,6-dihydrouracilu pfipravované podle pfedmétného vyndlezu
se daji jednoduchym zplsobem, i v jednom reakénim stupni, pfevést na 5-fluoruracilové
derivdty a jsou proto dalezitymi vychozimi- létkami pro jejich pripravu. Timto zplsobem
je moZno pripravovat 5-fluoruracil a jeho derivdty, lédiva nepostradatelnd v chemotherapii

rakoviny.
V dalsim je vyndlez bliZe objasnén v pfikladech provedeni, aniZ se tim jakkoliv omezuje.
P {klad 1

Do roztoku triacetyluridinu (3,7 ¢g) v kyseliné octové (200 ml) byl uvddén fluor (24 h).
Po zreagovéni v 'chozi ldtky se reakéni roztok probubld dusikem (30 min), odpa¥i ve vakuu
a kodestiluje 2x s kyselinou octovou a ethanolem. Odparek se rozpusti v ethylacetdtu (200 ml)
a vyttepe vodou do odstranéni kyselé reakce (6x20 ml). Ethylacetdtovy roztok se odpa¥i
ve vakuu a kodestiluje s toluenem. Ziskd se 4,22 g (94%) 6-acetoxy-triacetyl-5-fluor-5,6-

~dihydrouridinu, t.t. 140 aZ 145 °c.

Pp¥iklad 2

Do roztoku diacetyl-5 -chloruridinu (3,47 g) v kyselind& octové (200 ml) byl uvadan
fluor do zreagovani vychozi ldtky (30 h). Roztok byl probublén dusikem (30 min), odpa¥en
ve vakuu a kodestilovén s kyselinou octovou a ethanolem. Odparek se rozpusti v ethylacetétu
(200 ml), vytfepe 3x5% roztokem hydrogenuhliéitanu sodného, 1x vodou a odpa¥i ve vakuu
a chromatografuje na koloné& silikagelu v soustavé ethylacetdt-toluen 1:1. Zfskd se 3,19 g
(75%) 6-acetoxry-diacetyl-5"-chlor-5-fluor-5,6-dihydrouridinu, t.t. 138 az 142 .
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Pfiklad 3

Do roztoku diacetyl-5"-deoxyuridinu (3,12 g) v kyselin& octové (200 ml) se uvadi
fluor do zreagovéni{ vychoz{ ldtky. Roztok se potom probubld dusikem, odpa¥{ ve vakuu a
kodestiluje s kyselinou octovou a ethanolem. Odparek se rozpuéti v ethylacetdtu (200 ml)
a vyt¥epe vodou do odstran&ni kyselé reakce. Odpafenim ve vakuu se ziskd 3,75 g (96%)
6-acetoxy-diacetyl-5"-deoxy-5-fluor-5,6-dihydrouridinu. Krystalizaci{ z 2-propanolu se

z{ské tato latka o t.t. 148 a¥ 151 °C.

P¥FLfklad 4

6~acetoxy-triacetyl-5-fluor-5,6~dihydrouridin p¥ipraveny podle p¥ikladu 1 se rozpusti
v 0,15 M methanolického roztoku methoxidu sodného (80 ml). Po 12 h stdni se roztok zneutrali-
zuje kyselym iontoménifem a odpa¥i ve vakuu. Ziskd se 2,39 g {91%) S5-fluoruridinu, t.t.
184 az 185 °cC.

PREDMET VYNALEZU

-

1. Nukleosidové derivaty 6-acetoxy~5-fluor-5,6-dihydrouracilu obecného vzorce I
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kde R = 2,3,5-tri-O-acetylribosyl, 2,3-di-O-acetyl-5-deoxyribosyl, 2,3-di-O-acetyl~-5-chlor-5~dectyribosyl.

2. zpisob p¥ipravy nukleosidovych derivitd 6-acetoxy-5=-fluor-5,6-dihydrouracilu obecné-
ho vzorce I podle bodu 1, vyznaleny tim, Ze se acetylovany derivat uracilu nechd reagovat

s fluorem v kyseliné octové.
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