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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmade til frem-
stilling af hidtil ukendte pyrimidinnucleosider, nemlig 5'-deoxy-
5-fluorcytidin eller 5'-deoxy-5-fluoruridin eller fysiologisk tole-
rable syreadditionssalte deraf, hvilken fremgangsmdde er ejendommelig
ved, at 2',3'-O-beskyttelsesgruppen hydrolytisk spaltes fra i 2',3'-
stillingen ketaliseret 5'-deoxy-5-fluorcytidin eller 5'-deoxy-5-fluor-
uridin, eller 5'-deoxy-5'-halogen-5-fluorcytidin eller 5'~deoxy-5"'-
halogen-5-fluoruridin reduceres i 5'-stilling, og det vundne 5'-deoxy-
5-fluorcytidin eller 5'~-deoxy-5-fluoruridin, om gnsket, omsattes

med en fysiologisk tolerabel syre.

Udtrykket "fysiologisk tolerable salte" omfatter ikke-toxiske salte,
som 5'-deoxy-5-fluorcytidin og ~uridin danner med uorganiske mine-
ralsyrer og organiske syrer, f.eks. hydrochlorider, hydrobromider,
phosphater, sulfater, nitrater, acetater, formiater, maleater, fu-

marater eller benzoater.
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Foretrukne 2',3'~hydroxy-beskyttelsesgrupper er alkyliden-, cyclo-
alkyliden- og aralkylidengrupper, der kan vare yderligere substitue-
ret. Eksempler pad sadanne beskyttelsesgrupper er anisylider, cyclo-
hexylider, methoxymethylider og fortrinsvis isopropylider eller ben-
zylider.

‘Udgangsnucleosiderne, i 2'-3'-stilling ketaliseret eller i 5'-stilling
halogeneret 5'-deoxy-5-fluorcytidin og 5'-deoxy-5-fluoruridin,
kan fx fremstilles som beskrevet i tysk patentskrift nr. 2.756.653.

Omdannelsen af 5'-halogenforbindelserne til de tilsvarende 5'-deoxy-
forbindelser kan let foretages ved katalytisk hydrogenering i et
protisk polart oplgsningsmiddel, f.eks. en alkohol, fortrinsvis
methanol, under anvendelse af en zdelmetalkatalysator sdsom palla-
dium, eventuelt pd et inert barestof sdsom kul eller bariumsuifat,
eller i nervaerelse af nikkel. Hydrogeneringen kan udfgres ved en
temperatur mellem 0 og 60°C, fortrinsvis ved stuetemperatur, og

under et tryk pd mellem 1 og 5 atmosfarer, fortrinsvis under atmos-
feretryk, i narverelse af en organisk base, fortrinsvis en tri(lavere

alkyl)amin sasom triethylamin.

Andre egnede reduktionsmidler til fremstilling af 5'-deoxyforbindel-
serne ud fra de tilsvarende 5'-halogenforbindelser er complexe
metalhydrider sdsom tributyltinhydrid, natriumcyanoborhydrid eller
lithium-triethylborhydrid. Reduktionen med disse midler kan udfgres
ved en temperatur mellem 0 og 100°C under anvendelse af almindeligt
‘kendte oplgsningsmidler.

Spaltningen af ketalgruppen i 2',3'-stillingen i nucleosidet kan
let foretages ved hydrolyse pd i og for sig kendt mdde. S&ledes
kan f.eks. en isopropylidengruppe fraspaltes ved behandling med
trifluoreddikesyre ved stuetemperatur.

De ved anvendelse af en isopropyliden-beskyttelsesgruppe fremstil-
lede mellemprodukter 5'-deoxy-2',3'-O-isopropyliden-5-fluorcytidin
og 5'-deoxy-2',3'-0O-isopropyliden-5-fluoruridin er hidtil ukendte

forbindelser.
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5'-Deoxy-5-fluorcytidin og 5'-deoxy-5-fluoruridin samt de fysiolo-
gisk tolerable syreadditionssalte deraf virker mod Ehrlich-karcino-
met og sarkom 180 i mus inden for et bredt dosisomrdde administreret
oralt og parenteralt. Disse forbindelser er vardifulde antitumor-
midler og kan anvendes som lzgemidler i form af farmaceutiske pre-
parater med direkte eller forsinket friggrelse af aktivstoffet, i
blanding med til enteral (f.eks. oral) eller parenteral applikation
egnede, ikke-toxiske, inerte, faste eller flydende barestoffer,
f.eks. vand, gelatine, gummi arabicum, lactose, stivelse, magnesium-
stearat, talkum, vegetabilske olier, polyalkylenglycoler eller vase-
line. De farmaceutiske praparater kan foreligge i fast form, f.eks.
som tabletter, dragéer, suppositorier eller kapsler, eller i fly-
dende form, f.eks. som oplgsninger, suspensioner eller emulsioner.
De er eventuelt steriliseret og/eller indeholder yderligere hjalpe-
stoffer sdsom konserverings-, stabiliserings-, befugtnings- eller
emulgeringsmidler, midler til smagsmaessig forbedring, salte til en-
dring af det osmotiske tryk eller pufferstoffer. Fremstillingen af
de farmaceutiske prazparater kan foretages p& for fagmanden szdvanlig

made.
Antitumortests:
Til administration til dyr oplgses forbindelserne i vand.

Sarkom 180-test:

Albinomus med en vagt pd 18 - 20 g implanteres ved hjalp af trokar
med smd tumorstykker (20 - 30 mg) subcutant i hgjre lyskeomrade.
Tumorfragmenterne tages fra donordyr, som 7 - 10 dage i forvejen
har fdet implanteret faste, subcutane tumorer. Behandlingen startes
pa dagen for implantationen og fortsattes &n gang daglig i 8 dage.
8 dage efter implantationen drazbes dyrene, og tumorerne udskares og
vejes. Forholdet mellem gennemsnitsvagten af tumorerne fra ubehand-
lede kontroldyr (C) og gennemsnitsvagten af tumorer fra den be-
handlede gruppe (T) beregnes. Hamningen i tumorvakst i % beregnes
som (C - T) * 100/C. En forbindelse anses som aktiv i en bestemt

dosis, ndr hamningen i procent er > 50.
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Ehrlich-karcinom-test:

Den faste form af denne tumor f&s ved subcutan implantation af 0,5
ml af en ved kogsaltopldgsning til 1 - 10 fortyndet cellesuspension
af en ascitisk tumor. Som donordyr tjener albinomus med en vagt pa
18 - 20 g, i hvilke der 7 - 10 dage i forvejen er implanteret en

tumor. Behandlingen og bedgmmelsen af resultaterne foretages pa den

ovenfor beskrevne made.

De med de ved fremgangsmidden ifglge den foreliggende opfindelse
fremstillede forbindelser samt to forbindelser fra teknikkens stand-
punkt vundne resultater er sammenfattet i tabel I og tabel II.
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Tabel II

Virkning af pyrimidinnucleosider mod Ehrlich-karcinom i mus.
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Forbindelse Dosis x 8 Antal under- Overle- Hamning
(mg/kg) sgpgte dyr vende (%)
5'-deoxy-5-fluorcyti~ 400 i.p. 15 14 21
din 200 24 23 72
100 16 16 65
50 24 23 57
25 15 15 45
800 p.o. 8 8 99
400 16 16 95
200 24 -24 80
100 24 24 71
50 16 16 58
25 16 16 37
5'-deoxy-5-fluor- 400 i.p. 16 14 98
uridin 200 24 22 86
100 24 20 71
50 24 23 59
25 24 22 43
800 p.o. 8 8 99
- 400 16 16 98
200 16 16 90
100 15 15 70
50 8 56
25 8 27
Kendt forbindelse
5'-deoxyuridin 200 i.p. 8 9
' 100 8 41
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Tabel II fortsat
Kendt forbindelse

2',5'-dideoxy-5- 400 i.p. 16 14 81
~fluoruridin 200 16 14 68
100 16 16 37
200 p.o. 8 8 34

Som det fremgdr af de i tabel II angivne vardier for hamning, er
de omhandlede forbindelser de tidligere beskrevne forbindelser,
5'-deoxyuridin (Chemical Abstracts 76, 1972, 154079p) og 2',5'-di-
deoxy~5-fluoruridin (japansk offentligggrelsesskrift nr. 76/86481)

overlegne.

Fremgangsmiden ifglge opfindelsen belyses narmere ved nedenstéende

eksempler:

Eksempel 1.

En suspension af 92 g 5-fluorcytidin og 80 g p-toluensulfonsyre-
-monohydrat i 1500 ml acetone og 200 ml 2,2-dimethoxypropan omrgres
ved stuetemperatur i 2 timer. Der tilsazttes en overskydende mengde
fast natriumhydrogencarbonat og omrgres til neutralisation af syren.
Den faste remanens frafiltreres og vaskes med acetone, og filtratet
og vaskeoplgsningen inddampes til tg¢rhed. Remanensen behandles med
700 ml varmt ethylacetat og begynder langsomt at krystallisere. Efter
opbevaring natten over vaskes den faste remanens med ethylacetat og
tgrres i vakuum. Der f£&s 99,5 g (94% af det teoretiske) 2',3'-0-
-isopropyliden-5-fluorcytidin. En prgve omkrystalliseres af metha~-
nol/ethylacetat og smelter ved 182 - 184°c.

En oplgsning af 32 g 2',3'-0O-isopropyliden-5-fluorcytidin og 60 g
methyltriphenoxyphosphoniumiodid i 300 ml tgrt dimethylformamid
holdes i 1 1/2 time ved stuetemperatur. Derefter tilsattes 100 nml
methanol, og oplgsningen inddampes til olieagtig konsistens efter
30 minutters forlgb og fordeles mellem 700 ml ethylacetat og 700 ml
5%'s vandigt natriumthiosulfat. Ethylacetatfasen vaskes en gang med
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700 ml vandigt thiosulfat og to gange med 700 ml vand og inddampes
til en olie, der oplgses i 400 ml varmt ethylacetat. Til den varme
oplgsning sattes hexan, indtil krystallisationen starter. Efter op-
bevaring ved 0°c vaskes det krystallinske bundfald med hexan og
tgrres i vakuum. Efter oparbejdning af moderluden fas i alt 30,1 g
(69% af det teoretiske) 5'~deoxy-5'-iod-2',3'-O-isopropyliden=-5-
-fluorcytidin, smeltepunkt 192 - 194°%.

En oplgsning af 48 g 5'-deoxy-5'-iod-2',3'-0-isopropyliden-5-fluor-
cytidin_i 500 ml methanol og 20 ml triethylamin hydrogeneres ved
stuetemperatur og ved atmosfaretryk i 30 minutter i nervarelse af

25 g 5%'s palladium/kul under stadig omregring. Katalysatoren fjernes
derefter ved filtrering over "Celite"dS, og filtratet inddampes

til tgrhed og behandles med 200 ml ethylacetat. Produktet lades
henstd natten over, krystallerne frafiltreres, og filtratet inddam-

pes til ca. 100 ml og lades henstd endnu en nat. De pd ny dannede
krystaller frafiltreres, og filtratet inddampes til tgrhed under re-

duceret tryk. Der fas 31 g (93% af det teoretiske) 5'-deoxy-2',3'-
-O-isopropyliden-5-fluorcytidin i form af et skum. Dette materiale
karakteriseres ved dannelse af et krystallinsk picratsalt, smelte-
punkt 168 - 170°C.

31 g 5'-deoxy-2',3'-0O-isopropyliden-5-fluorcytidin behandles i 40
minutter med 200 ml 90%'s trifluoreddikesyre. Oplgsningen inddampes
til tgrhed, og remanensen inddampes flere gange med ethanol til
fjernelse af vand og trifluoreddikesyre og oplgses endelig i 400

ml ethylacetat. Der indstilles pa alkalisk reaktion med triethyl-
amin, hvorefter krystallisationen starter efter nogle minutters
forlgb. Efter opbevaring natten over vaskes krystallerne med ethyl-
acetat og tgrres i vakuum. Der fas 14 g (49% af det teoretiske)
5'-deoxy-5-fluorcytidin. Yderligere materiale f&s ved chromatografi
af moderludoplgsningerne pd 600 g silicagelsgjle og eluering

med 4 liter ethylacetat samt 4 liter ethylacetat/methanol i forholdet
5:1 (v/v). De relevante fraktioner inddampes til tgrhed og haldes

over en sgjle med "Dowex" 50<f)(H+—form, 2,3 x 60 cm). Der vaskes
forst med vand og derefter med 1N ammoniakoplgsning. De ammoniakalske
fraktioner inddampes til tgrhed, og remanensen omkrystalliseres af
methanol. P& denne made £f&s yderligere 6,7 g 5'-deoxy-5-fluorcytidin.
Totaludbytte: 20,7 g (78% af det teoretiske), smeltepunkt 209 -

211%c.
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Eksempel 2.

1,5 g 5'-deoxy-5'~-iod-5-fluorcytidin i 30 ml methanol og 1 ml
triethylamin hydrogeneres i 90 minutter ved stuetemperatur og under
atmosfaretryk i narvarelse af 0,75 g 10%'s palladium/kul under sta-
dig omrgring. Katalysatoren fraskilles ved filtrering og vaskes
med methanol, og filtratet inddampes til tgrhed og oplgses i 100
ml vand. Den vandige oplgsning hzldes pé en sgjle med "Dewex" 5C
(H+-form, 2,3 x 30 cm). Der elueres fgrst med 1 liter vand og der-
efter med 2 liter 2N vandig ammoniakoplgsning. De ammoniakalske
eluater inddampes til tg¢rhed, og remanensen optages to gange i 200
ml ethanol og inddampes og krystalliseres endelig af ethanol. Der
£8s 0,685 g (69% af det teoretiske) 5'-deoxy-5-fluorcytidin, smelte-
punkt 207 - 208°c. Udgangsmaterialet fremstilles pd& de to nedenfor

anfgrte mader:

a) Ud fra 5-fluorcytidin.

En oplgsning af 2,61 g 5-fluorcytidin i 50 ml dimethylformamid be-
handles i 5 timer ved stuetemperatur med 5,42 g MTPI. Da der ved
tyndtlagschromatografi stadig kan pavises udgangsmateriale i reak-
tionsblandingen, tilszttes yderligere 5,42 g MTPI. Efter 90 minut-
ters forlgb tilsattes 10 ml methanol, og efter yderligere 15 minut-
ters forlgb inddampes oplgsningen, indtil der er opnéet olieagtig
konsistens. Remanensen oplgses 1 30 ml ethylacetat/methanol i for-
holdet 1l:1 (v/v) og haldes p& 600 g silicagelsgjle. Spjlen elueres
med ethylacetat/methanol i forholdet 10:1 (v/v). Der opsamles frak=-
tioner pa& 20 ml. Fraktionerne 190 - 280 sammenhaldes og inddampes,
og den faste remanens oplgses i 30 ml vand. Den vandige opl¢gsning
haldes p& en "Dowex" 50 sgjle (H+-form, 2,3 x 40 cm). Der elueres
fgrst med vand og derefter med 2N ammoniakoplgsning. Eluatet ind-
dampes til en krystallinsk masse pa 200 mg (5,4% af det teoretiske).
Ved omkrystallisation af ethanol f&s det rene stof med et smeltepunkt
pa 187 - 189°c.

b) Ud fra 5'-deoxy-5'-iod-2',3'-O-isopropyliden-5-fluorcytidin.

En oplgsning af 20 g 5'-deoxy-5'-iod~2",3'-0-isopropyliden-5-fluor-
cytidin i 100 ml trifluoreddikesyre/vand i forholdet 9:1 (v/v) holdes
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ved stuetemperatur i 70 minutter, hvorefter den inddampes til tgr-
hed, inddampes to gange med hver gang 200 ml ethanol og endelig op-
1gses i 200 ml ethylacetat. Der neutraliseres med triethylamin,

og efter henstand natten over tgrres det krystallinske bundfald,
udbytte 16,8 g (93% af det teoretiske).

Eksempel 3.

En suspension af 50 g 5-fluoruridin og 39,3 g p-toluensulfonsyre-
-monohydrat i 750 ml acetone og 94 ml 2,2-dimethoxypropan omrgres

ved stuetemperatur i 50 minutter. Til den klare oplgsning sattes en
overskydende mangde fast natriumhydrogencarbonat, og blandingen
omrgres sa lange, at den reagerer neutralt. Den faste remanens

fjernes derefter ved filtrering og vaskes med acetone, og filtratet
inddampes til tg¢rhed. Den faste remanens omkrystalliseres af 2 liter e-
thylacetat, og der fis 48 g (83% af det teoretiske) 2',3'-O-isopropy-
liden-5-fluoruridin, smeltepunkt 196 - 197°cC.

En oplgsning af 46,4 g 2',3'-0O-isopropyliden~5-fluoruridin i 250 ml
tgrt dimethylformamid'behandles med 86,7 g MTPI og holdes i 50 minut-
ter ved stuetemperatur. 30 minutter efter tilsatning af 200 ml etha-
ndl inddampes oplgsningen, og den olieagtige remanens fordeles mel-
lem 1 liter ethylacetat og 1 liter 5%'s vandigt natriumthiosulfat.
Ethylacetatfasen vaskes to gange med 1 liter vand, tgrres over na-
triumsulfat og inddampes til tgrhed. Den olieagtige remanens kry-
stalliseres af 350 ml ethylacetat. Der f£&s 52,9 g (85% af det teo-
retiske) 5'-deoxy-5'~iod-2',3'-0O-isopropyliden-5-fluoruridin, smel-
tepunkt 202 - 203,5°C.

En oplgsning af 24 g 5'-deoxy-5'-iod-2',3'-0O~-igsopropyliden-5-fluor-
uridin i 800 ml methanol og 15 ml triethylamin hydrogeneres i 90
V'minutter ved stuetemperatur og under atmosfaretryk samt under stadig
omrgring i narvaerelse af 12 g 5%'s palladium/kul. Katalysatoren
frafiltreres over "Celite" og vaskes med methanol, medens filtra-
tet inddampes til t@¢rhed, og remanensen behandles i 1 time med 200
ml ethylacetat. Det krystallinske bundfald frafiltreres, og filtra-
tet inddampes til ca. det halve, lades henstd natten over og filtre-
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res igen. Dette filtrat inddampes til tgrhed under reduceret tryk,
og der f&s 5'-deoxy-2',3'-O-isopropyliden-5-fluoruridin [UV-spek-
trum (CH40H): kmax = 204 nm (€ = 10900) og 267 nm (€ = 8670).
IR-Spektrum (KBr): 3380, 3200, 1710 og 1670 cm_l], som behandles

i 1 time med 200 ml 90%'s vandig trifluoreddikesyre. Produktet ind-
dampes til tgrhed, inddampes flere gange med ethanol med henblik

pa fjernelse af vand og trifluoreddikesyre og krystalliseres af
ethylacetat. Der f&s 11,35 g 5'-deoxy-5-fluoruridin, smeltepunkt
189 - 190°cC.

Eksempel 4.

En oplgsning af 291 mg 5'-deoxy-5'-iod-5-fluoruridin i 10 ml methanol
og 0,5 ml triethylamin hydrogeneres i 1 1/2 time ved stuetemperatur
og under atmosfaretryk i narvarelse af 145 mg 5%'s palladium/kul.
Katalysatoren frafiltreres, og filtratet inddampes til tgrhed og
oplgses i en minimal mangde varmt ethylacetat. Under afkgling ud-
krystalliserer triethylammoniumiodid, som fjernes ved filtrering.
Filtratet inddampes til tgrhed og omkrystalliseres af ethanol.

Der fas 130 mg (68% af det teoretiske) 5'-deoxy-5-fluoruridin.

Udgangsmaterialet fremstilles efter de to nedenfor anfgrte me-

toder:
a) Ud fra 5-fluoruridin:

En oplgsning af 2,62 g 5-fluoruridin i 50 ml dimethylformamid behand-
les i 1 3/4 time ved stuetemperatur med 5,42 g MTPI. 30 minutter
efter tils®tning af 10 ml methanol inddampes oplgsningen til en

olie, oplgses i 30 ml ethylacetat og haldes pd 500 g silicagel-
spjle. Sgjlen elueres med ethylacetat, idet der opsamles fraktioner
p& 20 ml. Fraktionerne 61 - 130 sammenhzldes, inddampes til tgrhed

og oplgses i 50 ml varmt ethylacetat. Ved tilsatning af 10 ml hexan
fis et krystallinsk materiale. Dette lades henstd natten over ved
stuetemperatur, hvorefter det krystallinske bundfald vaskes med hexan
og tgrres under reduceret tryk. Efter oparbejdning af moderludoplgs-
ningerne £&s i alt 1,13 g (30% af det teoretiske) 5'-deoxy-5'-iod-5-
-fluoruridin, smeltepunkt 174,5 - 175,5°C.
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b) Ud fra 5'-deoxy-5'-iod-2',3'-0O~isopropyliden-5-fluoruridin.

4 g 5'-deoxy-5'-iod-2"',3'-0O-isopropyliden-5-fluoruridin behandles

i 15 minutter ved stuetemperatur med 30 ml trifluoreddikesyre/vand

i forholdet 9:1 (v/v). Oplgsningen inddampes til tgrhed og inddampes
to gange med hver gang 100 ml ethanol, og remanensen omkrystallise-
res af ethylacetat. Der fas 1,865 g (88% af det teoretiske).

Patentkrav.

1. Analogifremgangsmade til fremstilling af 5'-deoxy-5-fluorcytidin
eller 5'-deoxy-5-fluoruridin eller fysiologisk tolerable syreaddi-
. tionssalte deraf,

kendete gnet ved, at 2',3'-O-beskyttelsesgruppen hydroly-
tisk spaltes fra i 2',3'-stillingen ketaliseret 5'-deoxy-5-fluorcy-
tidin eller 5'-deoxy-5~fluoruridin, eller 5'-deoxy-5'-halogen-
-5-fluorcytidin eller 5'-deoxy-5'-halogen-5-fluoruridin reduceres

i 5'-stilling, og det vundne 5'-deoxy-5-fluorcytidin eller 5'-deoxy-
=5-fluoruridin, om ¢nsket, omsazttes med en fysiologisk tolerabel

syre.

2. Fremgangsmdde ifglge krav 1,

kendetegnet ved, at 2',3'-O-beskyttelsesgruppen er en
alkyliden—-, cycloalkyliden- eller aralkylidengruppe, der kan vare
yderligere substitueret.

3. Fremgangsmade ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at 2',3'-O-beskyttelsesgruppen er en
isopropylidengruppe.

4. Fremgangsmdde ifglge krav 1, ,
kendetegnet ved, at 5'-deoxy-2',3'-O-isopropyliden-5-
-fluorcytidin eller 5'-~deoxy-2',3'-0-isopropyliden-5~fluoruridin

hydrolyseres med trifluoreddikesyre.

5. Fremgangsmidde ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at 5'-deoxy-5'-halogen-5-fluorcytidin
eller 5'-deoxy-5'-halogen-5-fluoruridin hydrogeneres katalytisk.
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6. Fremgangsmade ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at 5'-deoxy-5'-halogen-5-fluorcytidin

eller 5'-deoxy-5'-halogen-5-fluoruridin reduceres med et complext

metalhydrid.

7. Fremgangsméde ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at 5'-deoxy-5'-iod-5-fluorcytidin eller
5'-deoxy-5'~iod-5~fluoruridin reduceres.

Fremdragne publikationer:
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