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Verfahren zur Herstellung von Cvcloalkvleuher-Derlvaten
des 6-Fluorthymins

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Derivaten des 6-Fluorthymins der allgemeinen Formel I
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wobel R1= einen VullSCﬂen O=Alkylether und R Hasser-
gtoff bzw. einen U-Alkvlnthe“ bedeuten.

Dag Verfahren ist in der chemischen bzw. pharmazeuiischen

Industrie anwendbar, wobei das hergestellie Produkt in d&%

Medizin als Virostatikum und Cancerostaticum Verwendunz

finden kann,

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

~

Verbindungen der Formel I sind bisher unbekannt.

Diese Verbindungen konnen als Pyrimidin-fucleoside mit
modifiziertem Zuckerrest beirazchtet «
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biologische Aktivit&t besitzen.
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Einige fluorierte Pyrimidine und davon abgleifete Ver-
bindungen, insgbesondere das 5-Fluoruracil, inhibieren

die Nucleinsduresynthese und stellen weltwelt genutzte
Mittel zur Krebschemotherapie dar. Hierbei wurde befunden,
daB eine Derivatisierung mit cyclischen Alkylethern eine
deutliche Verbesserung der therapeutischen Eigenschaften
bewirkt. Insbesondere das 1-{Tetrahydro-2-furanyl)-5-

fluoruracil (in Handelsnamen als Futaful, Ftorafur, baw.

FP-207 bezeichnet) gtellt eine wirksame, oral dosierbare
Antitumorverbindung von niedriger Toxizitdt dar (British
Patent 1 168391; Jpn. J. Cencer Clin., 19 (1973) 495;

J. Jpn. Soc. Cancer Ther., 2 (1974) 395).

Andererseits ist bekannt, daB glykosidische N51-VerbindQngen
des 6~Fluorthymins mit unterschiedlichen Zuckerkomponenten
eine virostatische Wirkung gegeniiber Influenzaviren be-.
sitzen, (ﬂEffectS~ofv6-Fluor0thyﬁine Nucleosides on In-
fluenza Virus Replication™, C, SCHROEDER, Vih International
Svmp081un of Socialist Conntries, Riga, Sept. 6 3, 1982).

Die fluorierten Pyrimidine 5-Fluoruracil und o-FTuortnymln
zeigen also eine vollig unterschiedliche biochemische Wirkung.
Daher ist es iliberraschend, daB eine Derivatisierung des 6-
Fluorthymins mit cyclischen Ethern, im Vergleich zum 5~
Fluoruracil ebenfalls zu einer ausgeprigten Verbesserung

der biochemischen Aktivitdt fihrt. Methoden zur Derivat-
isierung von 6-Fluorthymin ait cyclischen Ethern sind in

der Literatur bisher nicht beschrieben worden.

‘Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, ein geeignetes, auch technisch

anwendbares Verfahren zur Herstellung von cyclischen Ether=-
derivaten des Typs I zu entwickeln.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Erfindungsgenél werden Verbindungen der al
dadurch hergestellt, indem 2,4-Bis-0-trimeth
fluorthymin der Formel ;I
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mit 2-Alkyloxy-cycloalkylethern der Formel III

/O.\
RO CH—(CH,),

I1i1

in der R einen Alkylrest mit vormehmlich 1-4 Konlenstoff-
atomen und n=3-5 bedeutet, im Holverhdlinis 1:1 bis 1:5
in einem halbgenierten Kohlenwasserstoff als Losungsmitiel,
vornehmlich Dichlormethan, in Gegenwart eines Friedel-Craftis
Katalysators, vormehmlich Zimmt etracinlorid, unul,, 0%
Irimethylsilylperchlorant, (CFB) Slw*U4, umgesetzt wird,
Die Reaktion wird im allgemeinen in der Weise ausgefihrt,
daf die Ltsung des Cycloalkylether-derivates III in einem
halogenierten Kohlenwasserstoff als Losungsmittel, vor-
nehmlich Dichlormethan, mit der entsprechenden molaren 1 llenge
des 6-Fluorthymin-derivets II und des Katalysators, vor-
nehmlich anCJ.4 versetzi und unter Rihren und Ausscal ug von
Feuchtigkeit vorzugsweise bei 20°¢ fir 10 bis 29 Stunden
belassen wird. AnschlieBend wird das Reakiiong
NaHCO3 versetzt und das LOsungsaittel wird im
fernt. Der Rilckstand wird in Yasser gelfst und me
Chloroforn extrahiert. Aus den vereinigten Chloroformextrakten
wird nach dem Abdestilliesren des Losungsnit
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falls nach sEZulenchromatographischen Trennung an Kieselgel
mit Chloroform als Elutionsmittel, die entsprechende Ver-
bindung des Typs I kristallin erhglfen und aus Ether um--
kristallisiert. Durch das Fehlen von Substituenten inm
furanoiden bzw. pyranoiden Ringsystem konnen die Verbindungen
als Analogs von 2',3'-Didesoxy-6-fluorthymin-nucleosiden auf-
gefadt werden., Ein wesentlicher Vorzug dieser Verbindungen
gegeniiber dem Basen-Analogen 6-Fluorthymin liegt in einer
hesgeren WasserlOslichkelt, was eine vorteilhaftere An-
wendung in der Medizin zuldBt. Die erfindungsgemdB her~
gestellten Verbindungen sind vircstatisch aktiv,

Die Erfindung wird an den nachfolgénden Beispielen ndher
erliutert. |

Ausfﬁhrungsbeispiele

Beispiel 1
900 mg (8,9 miol) Ethoxytetrahydrofuran werden unter Stick-
- stoffatmosphére bei 0°C mit 512 mg (1,73 mllol) 2,4-Bis-0-
trimethylsilyl-6-fluorthymin in 6 ml ftrockenem chhlorme‘han
versetzt., Zu dieser Lisung werden 0,0248 milol Zinntetra-
chlorid gegeben und 8 Stunden bei Raumtemperatur belgssen.
AnschlieBend wird die ReakitionslOsung wmit Natrumhydrogen-
carbonat versetzt und das Losungsmititel wird abdesiilliert.
Der so erhaltene Riickstand wird in Wasser gel®st und mehr-
fach mitvChlorofbrmvextrahiert.'Die.vereinigten organisch en
Extrakte ergeben nach deu Vertreiben des Lisungsmittels aus
kiethanol 179 ng (94 % d.Th,) 1-Tetrahydrofuryl- -6-fluorthyain,
Fo: 147,5-149 °¢ (aus Ether); Molpeak (1S):Gef.: m/e 214;
9&11N2 F (215 19) Gef. C 50,41 HE5,11 ¥ 12,97 ®* 3,7
Ber, C 50,46 H 5,17 1 13,08 F 3,2
VIR 360 MHz (DMSO)d = 12,52 (1H, M), 6,41 (15, q, E-17,
J1'=2'a = 5,8 Hz, J1'~2'b = 8,4 Hz) 4,09 (1H, a, H-4'a),
3,76 (1H- in, H=4'b), 2,33 (1H, m, H-2'a), 1,38 (1H, a,
H- 3'0), 1,71 (15, 4, —CHB, J =2,1 Hz).
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Beispiel 2

mm——————————

1 2 g (11,85 mllol) Ethoxytetrahydrofuran und 2,25 g
(7,9 miol) 2 4=Big-0-trimethylsilyl-6-fluortnyain werden
unter Stickstoffatmosph&re in 10 ml Dichlormethan gelist
und bei 0°C mit 1,1 milol Zinntetrachlorid versetzt. Die

Reaktionslosung wird eine Stunde bei Reumtemperaftur auf-

bewahrt. Danach wird NaHCO3 hinzugegeben und das Reaktions-

gemisch wie unter Beispiel 1 weiterverarbeitet. Zs werden

1,16 g (51 % d.Th.) 1,3-(Tetrahydrofuryl)-6-fluorthynin
erhalten,
F.: 115,5-118 °C (aus Ether); Molpeak (MS): gef. m/e 234
13 Hy,850, F (284,31) Gef. C 54,88 H 6,02 ¥ 9,74 F 6,50
Ber. C 54,92 H 6,03 ¥ 9,35 F 6,63,

‘Beispiel 3

1 g (8,75 mMol) Bthoxypentanydropyran werden mit 900 ng

v

(3,1 -aiol) 2.4~-Bis=-D-trimethylsilyl-6-fluorthymin und

\O 031 mmol Zlnnueurachlorld in 6 ml Dichlormethen bel EOOG

fir 20 unden Zur Rea<tloﬁ gebracht, Nach dea Zus

N
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NarICO3 wird wie.in Delsplel 1 weitergearveitet. Es werden

291 wg (41 % d.Th.) 1=-Pentahydropyranyl-6-fluorthyain

isoliert.

F.: 148-150°C (aus Ether); Molpeak (iS: gef. m/e 228;

CyoH 13N2032 (228,22) Gef. ¢ 52,63 H 5,67 N 12,20 F £,15
Ber. C 52,62 H 5,74 H 12,22 F S



N

Erfindungsanspruch

Verfahren zur Herstellung von 1-Cycloalkyl~6-fluorthymnin
der allgemeinen Formel I

g 0
R—-N CH,
CTCL\h} F
R1
I

in der R1 einen Cycloalkylrest, vornehalich Tetrahydro=-
furanyl- bzw. Pentahydropyranyl- und R2 Wasserstoff oder
elnen Cycloalkylrest, vornehmlich Tetrahydrofuranyl- bzw;
Pentahydropyranyl- bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dag
2,4-Bis-0-trimethylsilyl-6-flucrthymin der Formel IT

I1I
mit 2-Alkoxy-cycloalkylethern der allgemeinen Formel III
y=C¥ g

/,Cl\>
ROCH—(CH),

I1T
in der R einen Kohlenwassersto
von 1 bis 4 C-Atomen und n einen VWerti von 3 bis
lick aber 3 ennimmt, im Molverh&ltnis 1:1 bis 1:
chlorierten Kohlenwasserst i '



A,

als Losungsmittel in Gegenwart eines Friedel-Crafis Kata-
lysators, vorzugsweise Zinntetrachlorid umgeseiz?d und
anschlieBend aus Ether kristallin erhalten wird.
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