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5-Fluoruracil-Derivate und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel.

@ Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue zur
Krebsbehandlung geeignete gut vertrigliche 1-substi-
tuierte S-Fluoruracile der aligemeinen Formel I

R-CH-0O-Alkylen-X

worin R Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, Aral-
kyl mit 7 bis 8 C-Atomen oder Aryl mit 6 bis 7 C-Ato-
men, Alkylen einen Alkylen-Rest mit 1 bis 6 C-Atomen
und X Halogen, Mercapto- eine Thiosulfat-Gruppe, eine
Alkylthio- oder Alkylsulfoxy-Gruppe mit jeweils 1 bis 4
C-Atomen oder die Hilfte einer Disulfid-Gruppe (-S-S-)
bedeutet, sowie deren Verwendung in Arzneimittelzube-
reitungen.
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PATENTANSPRUCHE
1. 1-substituierte 5-Fluoruracile der allgemeinen Formel I
0
F - NH
! I
e

R-CH-0O-Alkylen-X

worin R Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, Aralkyl
mit 7 bis 8 C-Atomen oder Aryl mit 6 bis 7 C-Atomen,
Alkylen einen Alkylen-Rest mit 1 bis 6 C-Atomen und X
Halogen, Mercapto- eine Thiosulfat-Gruppe, eine Alkylthio-
oder Alkylsulfoxy-Gruppe mit jeweils 1 bis 4 C-Atomen oder
die Hilfte einer Disulfid-Gruppe (~S-S-) bedeutet.

2. 1-(2-Chlorithoxy)-methyl-5-fluoruracil als Verbindung
nach Anspruch 1.

3. 1-(2-Bromithoxy)-methyl-5-fluoruracil als Verbindung
nach Anspruch 1.

4. 1[1-(2-Chlorithoxy)-dthyl]-5-fluoruracil als Verbin-
dung nach Anspruch 1.

5. 1-(4-Chlorbutoxyl)-methyl-5-fluoruracil als Verbin-
dung nach Anspruch 1.

Die Erfindung betrifft neue 5-Fluoruracil-Derivate und
diese Verbindungen als Wirkstoffe enthaltende Arzneimittel.

Im besonderen betrifft die Erfindung 1-substituierte
5-Fluoruracile der aligemeinen Formel I

0

A
L

R-CH-0O-Alkylen~-X

worin R Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, Aralkyl
mit 7 bis § C-Atomen oder Aryl mit 6 bis 7 C-Atomen,
Alkylen einen Alkylen-Rest mit 1 bis 6 C-Atomen und X
Halogen, Mercapto-, eine Thiosulfat-Gruppe, eine Alkyl-
thio oder Alkylsulfoxyd-Gruppe mit jeweils 1 bis 4
C-Atomen oder die Hilfte einer Disulfid-Gruppe (-S-S-)
bedeutet.

6. 1-(2-Thiosulfonatoithoxy)-methyl-5-fluoruracil der
Formel I, worin R Wasserstoff und X eine Thiosulfat-
Gruppe bedeutet als Verbindung nach Anspruch 1.

7. 1-(2-Mercaptoithoxy)-methyl-5-fluoruracil als Verbin-
dung nach Anspruch 1.

8. 1-(2-Methylthiodthoxy)-methyl-5-fluoruracil als Ver-
bindung nach Anspruch 1.

9. Bis- [(5-fluor-2,4-dioxo-tetrahydro-pyrimidyl-(1))-met-
hoxyithyl]-disulfid der Formel

-CH._.-S~
C"ZS

- <

als Verbindung nach Anspruch 1.
10. Arzneimittelzubereitungen, dadurch gekennzeichnet,

15 dass sie aus einer Verbindung der Formel I und pharmazeu-

tisch inerten Losungsmitteln, Trégermaterialien und/oder

Bindemitteln bestehen.

- 5-Fluoruracil selbst, 1-(2-Tetrahydrofuryl)-5-fluoruracil,

1-Acyl- und 1-Sulfonyl-5-fluoruracile sowie einfache 1-Alko-
20 xymethyl- und Aryloxymethyl-5-fluoruracile sind bekannte

Antimetaboliten, die zur Behandlung von Krebskrankheiten

verschiedener Organe empfohlen wurden.

5-Fluoruracil ist jedoch in seiner Verwendungsfahigkeit
durch seine hohe Toxizitit eingeschréankt. Es ist daher vorge-

25 schlagen worden, Kombinationen von 5-Fluoruracil mit
Folinsiure fiir bestimmte Krebsbehandlungen bei Tieren und
am Menschen zu priifen. [Maugh, Science Vol. 194. S.310
(1976).]

1-(2-Tetrahydrofuryl)-5-fluoruracil ist viel weniger toxisch

30 als 5-Fluoruracil selbst, Dosis letalis 50% [(DLso) i.p.

750 mg/kg gegeniiber 130 mg/kg}, aber gleichzeitig auch weit
weniger aktiv als dieses; [Institute of Organic Synthesis, Aca-
demy of Sciences, Letvian S.S.R., Giller 1975 (2) 129-130,
deutsche Auslegeschrift 2.455.423, Ishida (Asahi) deutsche

35 Offenlegungsschrift 2.602.175 (29.7.1976)] sind zwar aktiver
als 1-(2-Tetrahydrofuryl)-5-fluoruracil jedoch weit weniger
aktiv als 5-Fluoruracil selbst.

Einfache 1-Alkoxymethyl- und [-Aryloxymethyl-5-fluor -
uracile sind aus den japanischen Patentanmeldungen

40 75/37,787 (Ono, publiziert am 8.4.1975; Chem. Abstracts
84.17405ty und 76/19,778 (Seiyaku, publiziert am 17.2.1976;
chem. Abstracts 85.123963c) bekant. Ihre cytostatische Wir-
kung ist ziemlich gering.

Die erfindungsgeméissen im endstdndigen Alkyl-Rest sub-

45 stituierten 1-Alkyloxyalkyl-5-fluoruracile zeichnen sich bei
verhiltnisméssig hoher Vertriglichkeit durch eine starke
Aktivitdt aus.

Als relativ einfache aber hochst aussagekriftige verglei-
chende Methode zur Bewertung der cytostatischen Aktivitét

s0 wurde die Beeinflussung des in vitro Wachstums der soge-
nannten L-Zellen benutzt.

Diese von einer einzigen Méusefibrosarkomzelle stam-
menden genetisch einheitlichen Tochterzellen wachsen wie
normale Fibroblasten in der Gewebekultur, demonstrieren

s5 jedoch ihre unverinderte Bosartigkeit sofort nach Reimplan-
tation in ein gesundes Tier. Die genetische Einheitlichkeit der
L-Zellen bedingt die Genauigkeit ihrer Antwort auf zell-
wachstumsfordernde oder hemmende Agentien. Die biolo-
gische Streuung der Resultate liegt mit weniger als 1% um

60 mehr als eine Grossenordnung niedriger als bei den bisher
iiblichen Testmodellen.

Die in vitro-Resultate lassen sich auf das Verhalten im
Gangztier iibertragen.

Die fiir eine 50%ige und 100%ige Wachstumshemmung von

65 L-Zellen (Stamm Monolayer Mausfibroblasten) erforder-
liche Wirkstoffkonzentration der erfindungsgeméssen Ver-
bindungen A,B, C und D und die des bekannten hochwirk-
samen Methyl-bis-(2-chlordthyl)-amin.hydrochlorides E



sowie die des strukturell nahestehenden 1-(2-Tetrahydro-
furyl)-5-fluoruracils F werden in der folgenden Tabelle auf-
gefiihrt.

Es bedeuten:

A: 1-(4-Chlorbutoxy)-methyl-5-fluoruracil (Beispiel 3)

B: 1-(2-Bromithoxy)-methyl-5-fluoruracil (Beispiel 2)

C: 1-[1-(2-Chlorithoxy)-athyl[-5-fluoruracil (Beispiel 4)

D: Bis-[(5-fluor-2,4-dioxo-tetrahydro-pyrimidyl-(1))-met-
hoxyithyl}-disulfid (Beispiel 6)

E: Methyl-bis-(2-chlorithyl)-amin- hydrochlorid, das
bekannte hochwirksame Stickstoff-Lost

F: 1-(2-Tetrahydrofuryl)-5-fluoruracil, ein bekanntes Pra-
parat, welches fiir die Behandlung von Brust- und Gastro-
Intestinal-Krebsen empfohlen wird.

Tabelle

Verbindung  50%ige Hemmdosis 100%ige
Hemmdosis

A 0,225 ug/ml 0,5 pg/ml

B 0,275 2,5

C 0,275 2,5

D 0,275 0,5

E 0,1 0,25

F 0,235 1,5

Aus der Tabelle geht hervor, dass die erfindungsgeméssen
Verbindungen eine starke Hemmwirkung gegen die hochvi-
rulenten aus Mausfibroblasten gewonnenen L-Zellen
ausiiben. Thre Aktivitét erreicht oder iibertrifft diejenigen des
bekannten 1-(2-Tetrahydrofuryl)-5-fluoruracils F und liegt in
der gleichen Grossenordnung wie die Aktivitét des hochwirk-
samen aber auch hochtoxischem Stickstoff-Lost E.

Ein bedeutender Vorteil der erfindungsgemaéssen Verbin-
dungen gegeniiber dem 5-Fluoruracil selbst und dessen
1-Acyl- und 1-Sulfonyl-Derivaten ist ihr weit stirkerer lipo-
philer Charakter, welcher das Eindringen beispielsweise in
das Hirngewebe erleichtert, sowie ihre geringe Toxizitdt. Die
erfindungsgemissen Verbindungen wirken besonders stark-
hemmend auf das Wachstum von Gehirntumorkulturen.
Offenbar vermdgen die neuen Molekiile dank ihres relativ
stark lipophilen Charakters gut in die Gehirnzellen einzu-
dringen. Die bisher bekannten Cytostatika dagegen zeigen
keine spezifische Aktivitit gegen Gehirntumorzellen.

Gegenstand der Erfindung sind auch Arzneimittel, welche
dadurch gekennzeichnet sind, dass sie aus Verbindungen der
allgemeinen Formel I und pharmazeutisch inerten Losungs-
mitteln, Trigermaterialien und/oder Bindemitteln bestehen.

Die neuen 1-substituierten 5-Fluoruracile werden erhalten,
indem man entsprechende 1-Halogenalkylather der allge-
meinen Formel 111

Halogen

|
R-CH-O-Alkylen-X’ 111
mit 5-Fluoruracil, einem Salz von 5-Fluoruracil oder mit am
Sauerstoff silyliertem 5-Fluoruracil umsetzt und gegebenen-
falls anschliessend die schiitzenden Silyl-Gruppen durch vor-
sichtige Hydrolyse entfernt und soweit notwendig die
Gruppe X’ in die Gruppe X umwandelt.
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Beispiel 1
1-(2-Chloréthoxy)-methyl-5-fluoruracil
Allgemeine Formel 1: R=H, -Alkylen=-CH>-CHz, X=Cl
a) 2,4-Bis-trimethylsilyloxy-5-fluor-pyrimidin 13 g
5-Fluoruracil (0,1 Mol) werden in 60 ml Hexamethyldisi-
lazan suspendiert, mit 1,0 ml Chlortrimethylsilan versetzt
und unter Riihren erwdrmt. Zwischen ~75 und 135°C tritt
starke Gasentwicklung auf (NHs./). Man rithrt wihrend 4 h
bei Riickflusstemperatur (145°C).

Zur Aufarbeitung wird die Reaktionslésung im Vakuum
bei 1 Torr. und 70°C vollstindig eingedampft. Der Ein-
dampfriickstand (27,7 g d.s. 101,1% der Theorie) wird ohne
weitere Behandlung zur Synthese der erfindungsgeméssen
Verbindungen verwendet.

b) 1-(2-Chloréthoxy)-methyl-5-fluoruracil 88,22 g rohes
2,4-Bis-trimethylsilyloxy-5-fluor-pyrimidin (0,3 Mol) werden
bei —30+—40°C mit 38,7 g Clormethoxyathylchlorid (0,3
Mol) verriihrt. Die Reaktionsmischung ldsst man allméahlich
auf Raumtemperatur erwdrmen; anschliessend rithrt man
noch 20-24 Stunden bei 20-30°C.

Nun tropft man innert 1-2 Stunden 60 ml einer Mischung
aus 4 Vol.teilen Athanol und 1 Vol.teil Wasser in das Reak-
tionsgut. Unter stark exothermer Reaktion werden die schiit-
zenden Trimethylsilyl-Reste abgespalten und das gewiinschte
1-(2-Chlorathoxy)-methyl-5-fluoruracil scheidet sich kri-
stallin aus. Es wird abfiltiert, mit Athanol/Wasser 4:1 gewa-
schen und getrocknet.

Ausbeute: 66,08 g (1-(2-Chlorithoxy)-methyl-5-fluoruracil,
d.s. 98,95% der Theorie.

Schmelzpunkt (nach Umkristallisieren aus Toluol):107°C.

Aquivalentgewicht (titriert mit Tetramethylammoniumhy-
droxyd): ber. 222,61; gf. 221,56.

Loslichkeiten: Die Wasserldslichkeit bei Raumtemperatur
betrigt 1,2 g/100 ml und bei Siedetemperatur
25-30 g/100 ml. Die Verblndung ist leicht 16slich in Met-
hanol und Aceton, dagegen wenig 16slich in Athern und
Benzin.

Beispiel 2

1-(2-Bromithoxy)-methyl-5-fluoruracil

Allgemeine Formel I: R=H, -Alkylen=-CH2CHa2~, X=Br

10,98 g rohes 2,4-Bis-trimethylsilyloxy-5-fluor-pyrimidin
(40 mMol) werden analog Beispiel Ib) mit 6,94 g 2-Chlor-
methoxy-dthylbromid (40 mMol) behandelt und anschlies-
send in gleicher Weise wie dort aufgearbeitet.

Ausbeute: 9,1 g 1-(2-Bromithoxy)-methyl-5-fluoruracil,
d.s. 85,2% der Theorie.

Schmelzpunkt (nach Umkristallisieren aus Toluol): 109°C.
Aquivalentgewicht: ber. 267,07; gef. 265,4.

Léslichkeiten: In Wasser bei Raumtemperatur
0,6 g/100 ml, bei Sledetemperatur 20 g/100 ml. Leicht I6slich
in Methanol und Aceton, wenig 16slich in Athern und
Benzin.

Beispiel 3

1-(4-Chlorbutoxy)-methyl-5-fluoruracil

Allgemeine Formel I : R=H, -Alkylen =
-CH:2CH:CH2CH2~, X=Cl

10,98 g 2,4-Bis-trimethylsilyloxy-5-fluor-pyrimidin
(40 mMol) werden analog Beispiel 1b) mit 6,28 g 4-Chlor-
methoxy-butylchlorid (40 mMol) behandelt und wie dort auf-
gearbeitet.

Ausbeute: 9,53 g 1-(4-Chlorbutoxy)-methyl-5-fluoruracil,

65 d.s.95,01% der Theorie.

Schmelzpunkt (nach Umkristallisieren aus Toluol):
88-89°C. Aquivalentgewicht: ber. 250,67; gef. 250,24.
Léslichkeiten: In Wasser bei Raumtemperatur 0,12%, bei
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Siedetemperatur 6%. Leicht 18slich in Methanol, Aceton und
Athylacetat; wenig 16slich in Athern und Benzinen.

Beispiel 4
1-[1-(2-Chlorathoxy)-athyl]-5-fluoruracil 5
Allgemeine Formel I: R=CHs, -Alkylen = -CH2CHa-,
X=Cl

10,98 g 2,4-Bis-trimethylsilyloxy-5-fluor-pyrimidin
(40 mMol) werden mit 5,72 g 1-Chlorithyl-2-chlorithyl-ither
[1-(2-Chlordthoxy)-1-chlor-dthan] (40 mMol) behandelt und 10
wie dort aufgearbeitet.

Ausbeute: 8,6 g 1-[1-(2- Chlorathoxy)-athyl]-S-ﬂuoruracﬂ,
d.s. 90,8% der Theorie.

Schmelzpunkt (nach Umkristallisieren aus Toluol): 142°C.
Aquivalentgewicht: ber. 236,64; gef. 235,6.

Loslichkeiten: In Wasser bei Raumtemperatur 0,3%, bei
Siedetemperatur 10%. Leicht 18slich in Methanol, Aceton
und Athylacetat, wenig lslich in Athern und Benzin.

15
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Beispiel 5

1-(6-Chlorhexyloxy)-methyl-5-fluoruracil

Allgemeine Formel I : R=H, -Alkylen = ~(CHz)s-, X=Cl

10,98 g rohes 2,4-Bis-trimethylsilyloxy-5-fluor-pyrimidin
(40 mMol) werden analog Beispiel 1b) mit 7,4 g 2-Chlor-met-
hoxy-hexyl-chlorid (40 mMol) umgesetzt und #hnlich wie
dort beschrieben aufgearbeitet.

Ausbeute: 8,2 g 1-(6-Chlorhexyloxy)-methyl-5-fluoruracil,
d.s. 73,5% der Theorie.

Schmelzpunkt (nach Umkristallisieren aus Isopro-
panol):87°C. Aquivalentgewicht: ber.278,72; gef. 281,3.

Loslichkeiten: In Wasser bei 20°C 0,01-0,02%, bei 100°C
0,5%, leicht 16slich in Methanol, Athanol, Athylacetat und
Aceton, 15slich in Isopropanol, wenig I6slich in Athyléther.

Das als Ausgangsmaterial verwendete, in der Literatur
nicht beschriebene 2-Chlormethoxy-hexylchlorid wird
analog Beispiel 5b) hergestellt durch Umsetzung von 100 g
6-Chlor-hexanol-1 mit 22 g Paraformaldehyd und HCI-Gas.

Ausbeute: 80 g d.s. 80,7% der Theorie.
Kp: 152-153°C/6 Torr. 4
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Beispiel 6
1-(2-Methylthiodthoxy)-methyl-5-fluoruracil

Allgemeine Formel I: R=H, Alkylen = -CH.CHa-,
X=-S-CH;

2,67 g 1-(2-Bromithoxy)-methyl-5-fluoruracil [Beispiel 2]
werden mit 10 ml (0,01 Mol) dthanolischer Natriummethyl-
merkaptan-Losung erwédrmt. Die Losung wird zur Trockene
verdampft. Der Riickstand wird aus Aceton/Petroléther
umgefillt.

Ausbeute: 1,2 g 1-(2-Methylthiodthoxy)-methyl-5-fluor-
uracil, d.s. 51% der Theorie.

Schmelzpunkt: 100°C. Aquivalentgewicht: ber. 234,25;
gef. 236,1.
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Beispiel 7
1-(2-Natrium-thiosuifonatodthoxy)-methyl-5-fluoruracil
Allgemeine Formel I: R=H, Alkylen = -Ch.CHz-, X =
-S-SO:Na

5 g 1-(2-Brométhoxy)-methyl-5-fluoruracil [Beispiel 2}
(18,7 mMol) werden in 20 ml Methanol mit 4,65 g Natrium-
thiosulfat (18,7 mMol) versetzt. Die Reaktionsldsung wird
einige Stunden bei Riickflusstemperatur gehalten und
danach eingeengt. Der Riickstand wird in frischem trockenen
Methanol aufgenommen, das ausgeschiedene Produkt wird
abfiltriert und mit Methanol und Aceton gewaschen.

Ausbeute: 3,17 g 1-(2-Natrimthiosulfonatodthoxy)-methyl-
S-fluoruracil, d.s. 52,5% der Theorie.

65

Schmelzpunkt:~200°C Zersetzung (nicht scharf).
Loslichkeiten: Leicht 16slich in Wasser, wenig 16slich in
Aceton und Athylacetat.

Beispiel 8

Bis-[(5-fluor-2,4-dioxo-tetrahydro-pyrimidyl-(1))-met-
hoxy-athyl]-disulfid

Allgemeine Formel I: R=H, Alkylen = -CH2CH:-, X =
-S-k
3 g 1-(2-Natriumthiosulfonato#thoxy)-methyl-5-fluoruracil
werden in wenig Wasser gelGst und mit 8,5 ml 35%iger Was-
serstoffperoxyd-Losung versetzt.

Das entstehende Produkt wird abfiltriert, mit wenig
Wasser gewaschen, getrocknet und aus Wasser umkristalli-
siert.

Ausbeute: 1,1 g Bis-[(5-fluor-2,4-dioxo-tetrahydro-pyri-
midyl-(1))-methoxyéthylj-disulfid, d.s. 53,5% der Theorie.

Schmelzpunkt: 140-141°C.

Aquivalentgewicht: ber. 219,2; gef. 222,2.

Dieselbe Verbindung wird auch erhalten, wennman 5 g
1-(2-Brométhoxy)-methyl-5-fluoruracil in 20 ml Methanol
mit 2,1 g Natriumdisulfid (Na:S:) einige Stunden bei Riick-
flusstemperatur umsetzt, das Losungsmittel verdampft, den
Riickstand in Wasser aufnimmt, das ausgeschiedene Produkt
abfiltriert, mit Wasser wischt und trocknet.

Ausbeute: 3 g Bis[(5-fluor-2,4-dioxo-tetrahydro-pyrimidyl-
(1))-methoxyithyl]-disulfid, d.s. 73% der Theorie.

Beispiel 9
1-(2-Mercaptoidthoxy)-methyl-5-fluoruracil
Allgemeine Formel I: R=H, Alkylen = ~-CH2CH>-, X =

-SH

5 g 1-(2-Bromithoxy)-methyl-5-fluoruracil {Beispiel 2]
(18,7 mMol) werden in eine methanolische Losung von
NaSH - bereitet aus 30 ml Methanol, eintragen von 0,43 g
(18,7 mMol) Natrium und anschliessende Sittigung mit
Schwefelwasserstoff - eingetragen und 4 Stunden am Riick-
flusskiihler schwach gekocht. Die Reaktionslésung wird zur
Trockene verdampft. Der Riickstand wird in Wasser aufge-
nommen, das ausgeschiedene Produkt wird abfiltriert und
aus wenig Isopropanol oder aus Benzol umkristallisiert.

Ausbeute: 2,1 g 1-(2-Mercaptoédthoxy)-methyl-5-fluo-
ruracil, d.s. 51% der Theorie.
Schmelzpunkt: 117°C.

Beispiel 10

Pharmakologie von 1-(2-Chloréthoxy)-methyl-5-fluoru-
racil

Obschon diese Verbindung gegeaiiber L-Zellen aus Maus-
fibroblasten nur eine relativ geringe Hemmwirkung aufweist
(50%ige Wachstumshemmdosis = 1,5 pg/ml, 100%ige
Hemmdosis = 3,5 pug/ml), erweist sie sich im Tierversuch als
ziemlich stark tumorhemmend.

Die Toxizitdt DLso intraperitoneal bei der Ratte betragt
450 mg/kg.

48 ménnlichen Ratten wurden transplantable Tumoren,
und zwar maligne Neurinoma, die sich bereits in der 36. sub-
cutanen Tierpassage befanden, eingepflanzt.

12 Tiere blieben als Kontrollen unbehandelt. Die iibrigen
Tiere erhielten 20, 40 und 60 Tage nach der Tumorimplan-
taton 3X65 mg, 3X 130 mg oder 3x260 mg 1-(2-Chlor-
athoxy)-methyl-5-fluoruracil in DMSO gelést.
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Resultate:
Gruppen
1 2 3 4
Kontrollen 3x65mg  3x130mg 3X260 mg
mittlere Uberlebenszeit 103 Tage 109 Tage 119 Tage 128 Tage
Volumenzu- 30 Tgn 2,9 0,15 0,9 0,22
nahme der
Tumoren in
cm’® nach
40 Tgn 9,6 6,1 1,9 2,8
50Tgn 53,7 22,6 15,0 17,1
60Tgn 173,7 96,3 30,3 27,2
Die Grdsse der iiberimpften Tumore wird unter der wird stark gehemmt. Dadurch verlingert sich auch die Uber-

Chemotherapie mit 1-(2-Chlorithoxy)-methyl-5-fluoruracil  lebenszeit der Tiere.
ganz wesentlich reduziert, d.h. das Tumorwachstum in vivo
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