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5'~deoksi-5-fluoriuridiini (I) on erittdin hyvdn sytostaat-
tisen vaikutuksen omaava tunnettu yhdiste (ks. esim. US-patentti-
julkaisu 4 071 680), jota saadaan tunnetun monivaiheisen synteesin
avulla 5-fluoriuridiinista, jolloin 5'-hydroksiryhmidn poisto ta-
pahtuu vastaavan 5'-jodiyhdisteen vdalityksells.

Keksinndn mukaisella uudella menetelmilli saadaan 5'-deoksi-
5-fluoriuridiinia erittdin suurella saannolla. Tdlle menetelmdlle

on tunnusomaista, ettd
a) metyyli-2,3-0O-isopropylideeni-D-ribofuranosidii

HO-CH2 /O‘
/
/

(VII)

kdsitellddn bromilla huoneen l&mpdtilassa metyleenikloridissa ja

trifenyylifosfiinin l&sndollessa,
b) saadussa metyyli-(S-deoksi—S-bromi—Z,3—O-isopropylideeni)-

D-ribofuranosidissi

- ~- OCH

Ny E (VI)

oleva bromiatomi poistetaan pelkistdvisti,
c) saatu metyyli-(5-deoksi-2,3-0O-isopropylideeni)-D-ribo-

furanosidi

fﬁ\v OCH3 (V)
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joko hydrolysoidaan 5-deoksi-D-riboosiksi tai sen isopropylidee-
niryhmd lohkaistaan selektiivisesti,

d) vaiheesta c) saatu tuote asyloidaan,

e) vaiheesta d) saatu tuote, 5-deoksi-1,2,3-tri-O-asyyli-
D-ribofuranosidi tai 5-deoksi-2,3-di-O-asyyli-1-O-metyyli-D~ribo-

furanosidi, joilla on kaava

N - (I11)

jossa R on asyyli ja R' on CH3 tai asyyli, saatetaan reagoimaan

2,4-bis-0O-trimetyylisilyyli)-5-f'uoriurasiilin

N~ N F (IV)

O/” Py
~ N I\I e

Sl(CH3)3

kanssa ja’ﬁ—anomeeri, 1-(5-deoksi~2,3-di-O~asyyli- A-D-ribofurano-

O
H/F
J\ (11)
O/

O]
>

OR 6R

syyli)-5-fluoriurasiili

H3C

eristetddn reaktioseoksesta, ja
f) saadusta 1-(5-deoksi-2,3-di-O-asyyli- A-D-ribofurano-

syyli)-5-fluoriurasiilista lohkaistaan asyyliryhmédt.
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Asyyliryhmind tulevat kyseeseen tavanomaiset, sokerikemias-
sa suojaryhmind tunnetut alifaattisten ja aromaattisten happojen
tdhteet, jolloin bentsoyyli- ja asetyyliryhmd ovat suositelta-
via. Asyyliryhmdn lohkaisu (vaihe f) tapahtuu sindnsd@ tunnetulla
tavalla, kdyt&nndssd kvantitatiivisesti ja voidaan se suorittaa
happamen tai alkaalisen hydrolyysin avulla esimerkiksi vesi- tai
alkoholipitoisessa vdliaineessa mineraalihapon tai vahvan orgaa-
nisen hapon avulla. Edullisesti hydrolyysi suoritetaan alkoholi-
pitoisessa vedettOmdssd vdliaineessa, esimerkiksi metanolissa,
kdsittelemdlld alkalimetallialkoholaatilla, esimerkiksi natrium-
metylaatilla (Zemplén'in menetelmd). Lohkaisun suorittamiseksi
kvantitatiivisesti tdytyy muodostuva metyyliasetaatti poistaa
joko jatkuvasti tai toistuvan tyhjdtislauksen avulla. Asyyliryh-
mien lohkaisu voidaan suorittaa kuitenkin my8s kédsittelemdlld
vahvalla orgaanisella emdkselld esim. trialkyyliamiinilla, kuten
trietyyliamiinilla, orgaanisessa liuottimessa,‘edullisesti metano-
lissa, tai vahvan emdksisen ioninvaihtajan (OH -muoto) avulla.

Reaktioseoksen kdsittely voi tapahtua tavanomaisella taval-
la. Edullisesti seoksen neutralointi suoritetaan kdsittelemdlld
kationinvaihtajalla (H+—muoto); tdstd liuoksesta saadaan ionin-
vaihtohartsin poistamisen j&lkeen 5'-deoksi-5-fluoriuridiini
haihduttamalla suurena saantona ja erittd@in puhtaana.

Kaavan II mukaisia yhdisteitd ei ole aikaisemmin esitetty
missddn. Niit3d voidaan menetelmdvaiheen e) mukaisesti valmistaa
siten, ettd 5-deoksi-1,2,3-tri-O-asyyli-D-ribofuranosidin (IIIa)
tai S5-deoksi-2,3-di-O-asyyli-1-O-metyyli-D-ribofuranosidin (IIIb)
annetaan anomeeriseoksena reagoida 2,4-bis-O-trimetyylisilyyli)-
S—fluoriurasiilin (IV) kanssa sopivan katalysaattorin, edullises-
ti trimetyylisilyyli-trifluorimetaanisulfonaatin tai tinatetra-
kloridin ldsn#dollessa huoneen ldmpdtilassa tai sen alapuolella
olevassa ldmpbtilassa, edullisesti jdiden avulla jddhdyttden,
inertissd orgaanisessa liuottimessa ja haluttu /5-anomeeri eris-
tetddn reaktioseoksesta. Kiytettdessd 2,3-di-O-asetyyliyhdistet-
td (II), tdm4 eristdminen tapahtuu erikoisen yksinkertaisesti ja
kdytdnn8ssd kvantitatiivisesti, koska.lg-anomeeri itse liukenee

erittdin vdh&n kuumaan etyyliasetaattiin.
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Yhdiste IIIa saadaan metyyli-(5~deoksi-2,3-O-isopropylideeni) -
D-ribofuranosidista (V) vaiheen c) mukaisesti siten, ettd t&mi
yhdiste muutetaan hydrolysoimalla tunnetulla tavalla.vesipitoisella
mineraalihapolla 5-decksi-D-riboosiksi ja tdmi sitten myds tunne-
tulla tavalla asyloidaan, edullisesti asetyloidaan, mikd voi tapah-
tua esim. asetanhydridin kanssa pyridiinissd. Puhdistus voidaan
suorittaa joko tislaamalla tai edullisesti alumiinioksidin tai si-
likageelin avulla. Yhdiste IIIb voidaan saada my8s yhdisteestid V
isopropylideeniryhmdn selektiivisen poistamisen avulla esim. 10-
minuuttisen kdsittelyn avulla laimealla hapolla (O,01N HC1) ja sen
jdlkeen asyloimalla (esim. asetanhydridi/pyridiini).

Toisaalta yhdiste II voidaan valmistaa myds yhdisteestd V
siten, ettd yhdiste V sindnsd tunnetulla tavalla muutetaan iso-
propylideeniryhmén selektiivisen lohkaisun ja siihen liittyvén
asyloinnin avulla metyyli-(5-deoksi-2,3-di-O-asylli)-D-ribofura-
nosidiksi ja t&mdn annetaan sitten reagoida edelld esitetylld ta-
valla 2,4-bis-(trimetyylisilyyli)-5-fluoriurasiilin kanssa. Tami
menetelmdtapa antaa kuitenkin verrattain vdhdisen yhdisteen II
saannon.

Yhdisteen V valmistus voidaan suorittaa sindnsd tunnetulla
tavalla tunnetusta metyyli-2,3-O-isopropylideeni-D-ribofuranosidista
(VII) korvaamalla 5-hydroksiryhmd bromilla (yhdiste VI) ja poista-
malla sitten pelkistdvdsti bromiatomi.

Molempien reaktioiden l&dhtdaineiden valmistukseen kdytetdidn
kuitenkin keksinnén mukaisen uuden menetelmdn vaihetta a), jossa
métyyli—z,3-O-isopropylideeni—D-ribofuranosidia kdsitelld&n bro-
milla huoneen l&mpdtilassa metyleenikloridissa ja trifenyylifos-
fiinin ldsndollessa. Yksinkertaista reaktion ohjausta kdyttden saa-
daan t&dlld tavalla erittdin puhdasta tuotetta suurena saantona,
mikdli huolehditaan tarkoin veden poistosta.

Saatu metyyli (5-deocksi-5-bromi-2,3-0O~-isopropylideeni)-D-ribo-
furanosidi (VI) voidaan muuttaa helposti menetelmdvaiheessa b) vas-
taavaksi 5-deocksiyhdisteeksi (V) hydraamalla katalyyttisesti proot-
tisessa liuottimessa, esim. alkoholissa, edullisesti metanolissa,
jalometallikatalysaattoria esim. palladiumia kidyttden, joka mahdol-
lisesti on inertilld kantajamateriaalilla, kuten hiilellid tai ba-

riumsulfaatilla, tai Raney-nikkelin l&dsnidollessa. Hydraus voidaan
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suorittaa vdlilla 0-60°C olevassa lampotilassa, edullisesti huoneen
l&mpdtilassa noin 1-5 ilmakehdn paineessa, edullisesti normaali-
paineessa, epdorgaanisen tai orgaanisen emdksen, kuten kaliumhyd-
roksidin tai trietyyliamiinin l&sn#dollessa.

Keksinndn mukaisella menetelmdlld saadaan kaavan (I) mukaista
5'-deoksi-5-fluoriuridiinid huomattavasti paljon suuremmalla saan-
nolla, kun lihdet&&n kaavan (II) mukaisesta yhdisteestd, jossa 2'-
ja 3'-asemien suojaryhmdt ovat asetyyliryhmid, kuin jos l&hdett&di-
siin yhdisteesti, jossa ndiden suojaryhmien tilalla olisi 2', 3'-
ketaaliryhmd, kuten isopropylideeniryhmd kuten US-patenttijulkai-
sun 4 071 680 mukaisessa menetelmdssd. Kuten seuraavasta reaktio-
kaaviosta ja esimerkeistd kdy ilmi, tapahtuu yhdisteen II muutta-
minen yhdisteeksi I kdyt&nndssd kvantitatiivisesti (97 %), kun taas
ko. US-patenttijulkaisun esimerkin 7 mukaisesti vastaavan isopropy-
lideeniyhdisteen muuttaminen halutuksi kaavan (I) mukaiseksi yhdis-
teeksi 79 % saannolla. Tdmd saanto on kdvtadnndssd, erityisesti suu-
rempien valmistusmdidrien kyseessd ollen oleellisesti vield alhai-
sempi, koska tdssd tunnetussa prosessissa tapahtuu sekd epimeroi-
tumista ei-toivotuksi =-muodoksi ettd C-N-sidoksen katkeamista.

Seuraava reaktiokaavio antaa yleiskuvan edelld esitetystéd

keksinn®std, jota esitellddn lisdksi seuraavien esimerkkien avulla.
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Esimerkki 1

aj Liuos, joka sisdlsi 204,22 g metyyli-2,3-O-isopropylideeni-
D-ribofuranosidia ja 524,5 g trifenyylifosfiinia 7000 millilitras-
sa metyleenikloridia, jdadhdytettiin 5-8°C lamp6tilaan ja siihen
lisdttiin 69 minuutin aikana sekoittaen 102 ml bromia. Reaktio-
seosta keitettiin 4 tuntia palauttaen ja sitd sekoitettiin sitten
14 tuntia huoneen ldmpotilassa. Lisdttiin 50 ml metanolia ja seos-
ta pestiin sitten neljd kertaa kulloinkin 2000 millilitralla vettd,

2000 millilitralla 3-prosenttista NaHCO,-vesiliuosta ja vield ker-

ran 2000 millilitralla vettd. Orgaaninei faasi kuivattiin vedettd-
mdn natriumsulfaatin yldpuolella ja haihdutettiin alennetussa pai-
neessa heikosti ldmmittden noin 1000 millilitran tilavuuteen. Va-
kevdityyn liuokseen lisdttiin 1000 ml heksaania, muodostuneet ki-
teet erotettiin suodattamalla imun avulla ja pestiin kahdesti kul-
loinkin 300 millilitralla heksaania. Yhdistetvistd liuoksista haih-
duttamalla saatua jd&nndstd uutettiin kaksi kertaa kulloinkin 1000
millilitralla heksaania ja se eluoitiin sitten silikageelipylvddssa
(6 x 80 cm) 1500 millilitralla heksaania. Yhdistetyistd heksaani-
liuoksista saatiin haihduttamisen jdlkeen kuiviin tyhjdssd ja suo-
rittamalla sitten tyhj&tislaus 226 g (85 %) metyyli-(5-deoksi-5-
bromi-2,3-0-isopropylideeni)-D-ribofuranosidia, kp.0'6 = 72—75°C,
n§4 = 1,4712, 4{7364 = -237,6° (1 % CHCl,:ssa).

b) 802 g metyyli-(5-deoksi-5-bromi-2,3-0O-isopropylideeni) -D-
ribofuranosidia 7500 millilitrassa metanolia hydrattiin huoneen-
l&mpttilassa kaliumhydroksidin metanoliuoksen (185 g 3000 milli-
litrassa metanolia) ja 5C gramman ldsndollessa 5-prosenttista Pd/-
C-katalyyttid@ 15 tunnin aikana. Reaktioseos haihdutettiin kuiviin
suodattamisen jdlkeen alennetussa paineessa 35°C lampodtilassa,
jddnnts laimennettiin 2900 millilitralla heksaania ja kaadettiin
silikageelipylvddseen (5 x 80 cm), jota eluoitiin 4000 millilit-
ralla heksaania. Eluaatin kuiviin haihduttamisen ja tyhjotislauk-

sen jdlkeen saatiin 510 g (90%) metyyli-(5-deoksi~-2,3-O-isopropy-

lideeni) -D-ribofuranosidia, kp.. _., = 72 - 75°C, n2% = 1,4340,
[62° = -96,6° (c = 0,34 CHCL,) .
c) Seosta, joka sisdlsi 282 g metyyli-(5-deoksi-2,3-O-isopropy-

lideeni) -D=-ribofuranosidia, 162 ml 1N suolahappoa ja 3860 ml vettd,
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limmitettiin 2 tuntia sekoittaen 110°C l&mpétilassa. Liuos j&dhdy-
tettiin 16-20°C lampbtilaan kaatamalla jddveteen ja neutraloitiin
lisddmdlld 1000 ml anioninvaihtajaa Amberlite R)IR—45 (OH -muoto) .
30-minuuttisen sekoittamisen j&lkeen oli seoksen pH-arvo 6. Ionin-
vaihtaja poistettiin suodattamalla ja pestiin 2000 millilitralla
vettd; vesiliuokset haihdutettiin kuiviin alennetussa paineessa
40-45°C liampdtilassa ja 6ljymdinen ja&annds haihdutettiin kuiviin
3000 millilitrasta pyridiinid. Saatu raaka 5-deoksi-D-riboosi

(202 g) liuotettiin 3000 millilitraan pyridiinid ja asetyloitiin
kdsittelemdlld 720 grammalla asetanhydridid. Reaktioseoksen annet-
tiin seisti 20 tuntia huoneen ldmpdtilassa, haihdutettiin alenne-
tussa paineessa 400-500 millilitran tilavuuteen ja kaadettiin se-
koittaen 2000 millilitraan kyll&dstettyd NaHCO3—vesiliuosta. Vesi-
livosta uutettiin kaksi kertaa kulloinkin 1000 millilitralla mety-
leenikloridia, uute pestiin vedelld (2 x 1000 ml), kuivattiin ve-
dettdmdn natriumsulfaatin yldpuolella ja haihdutettiin kuiviin
alennetussa paineessa. Siirappimainen jd&nnds haihdutettiin kui-
viin kahdesti lisdten molemmilla kerroilla 2090 millilitraa tolu-
olia, pantiin 1000 millilitraan eetterid ja sekoitettiin 15 mi-
nuuttia 10 g kanssa aktiivihiiltd. Suodatuksen ja jddnndksen pe-
sun jdlkeen 590 millilitralla eetterid haihdutettiin eetterifaasi
kuiviin ja puhdistettiin tyhj&tislauksen avulla (kp.o'1_0’3
96—102°C). Saatiin 210 g (75%) 5-deoksi-1,2,3-tri-O-asetyyli-D-
ribofuranosidia anomeeriseoksena. Siitd eristetyn kiteisenfﬁ-ano—
meerin sulamispiste on 66-67°C.

d) Liuokseen, joka sisdlsi 305 g juuri tislattua 5-deoksi-
1,2,3-tri-O-asetyyli-D-ribofuranosidia (anomeeriseos) 3000 milli-
litrassa metyleenikloridia, lisdttiin 165 grammasta 5-fluoriura-
siilia ja 620 millilitrasta heksametyylidisilaania juuri valmis-
tettua 2,4-bis-(trimetyylisilyyli)~-5~fluoriurasiilia 1000 milli-
litrassa metyleenikloridia. Reaktio tapahtui jd&hdyttden jailla

ja voimakkaasti sekoittaen 230 millilitran ldsndollessa trimetyy-
lisilyyli-trifluorimetaanisulfonaattia 250 millilitrassa metylee-
nikloridia. Seoksen annettiin seistd 20 tuntia huoneen l&mpdtilas-
sa, kaadettiin 3000 millilitraan kyll&dstettyd NaHCO3-vesiliuosta,
sekoitettiin 30 minuuttia ja sitd uutettiin kolme kertaa kulloin-
kin 800 millilitralla metyleenikloridia. Uutoksia pestiin kolme

kertaa kulloinkin 300 millilitralla vettd, kuivattiin vedettOmé&n
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natriumsulfaatin yldpuolella ja haihdutettiin alennetussa painees-
sa 500-600 millilitran tilavuuteen. Vdkevdityyn liuokseen lisdt-
tiin 500 ml heksaania ja liuos haihdutettiin kuiviin huoneen lampd-
tilassa noin 2 tunnin aikana. Saatua kiteistd tuotetta pestiin 0°c
ldmpotilaan jddhdytetylld seoksella, joka sisdlsi 900 ml etyyliase-
tyyliasetaattia ja 900 ml heksaania ja sitd keitettiin 10 minuut-
tia palauttaen 500 millilitrassa etyyliasetaattia. Liuos jddhdytet-
tiin ja sen annettiin seistd 12 tuntia jddkaapissa. Saatiin 250 g
puhdasta 1-(5-deoksi-2,3-di-O-asetyyli-/ -D-ribofuranosyyli)-5-
fluoriurasiilia, sp. 176-177°C.

e) Liuokseen, joka sisdlsi 860 g 1-(5-deoksi-2,3-di~-O-asetyyli-
B-D-ribofuranosyyli)-5-fluoriurasiilia 16 litrassa metanolia, 1li-
sdttiin 42 grammasta natriumia ja 2000 millilitrasta metanolia
juuri valmistettua natriummetoksidia. Reaktion aikana muodostunut
metyyliasetaatti poistettiin reaktioseoksen useampikertaisen kui-
viin haihdutuksen avulla. Seos neutraloitiin lisd&dmdlld 1000 milli-
litraa kationinvaihtohartsia Amberlite(E)IRC—120 (H+—muoto) va-
littomdsti metanolipesun jdlkeen. Ioninvaihtohartsin poistamisen
jdlkeen haihdutettiin metanolipitoinen liuos alennetussa paineessa
kuiviin ja kiteisend saatu lopputuote pestiin 0°¢c ldmpdtilaan jdah-
dytetylld seoksella, joka sisdlsi 1000 ml metanolia ja 1000 ml
etyyliasetaattia. Kdsittelemdlld emdliuosta saatiin kaikkiaan 689 g
(97 %) puhdasta 5'-deoksi-5-fluoriuridiinia, sp. 192-193°C /72>
+139° (c = 0,9 metanolissa).

Esimerkki 2

Liuokseen, joka sisdlsi 100 g metyyli-(5-decksi-2,3-O-iso-
propylideeni)~D-ribofuranosidia 500 millilitrassa metanolia, li-
sdttiin 500 ml 0,1N rikkihappoa ja sitd keitettiin palauttaen vesi-
hauteessa, kunnes ohutkerroskromatograafisessa tutkimuksessa ei
voitu endd osoittaa ldhtSmateriaalia. Reaktioseos neutraloitiin
sitten sekoittaen lisddmdllid bariumkarbonaattia (pH-arvo 6-7),
suodatettiin imun avulla lasisuodattimella ja suodos haihdutettiin
kuiviin alennetussa paineessa. Jddnnds pantiin kaksi kertaa seok-
seen, joka sisdlsi 150 ml metanolia ja 100 ml bentseenid ja haih-
dutettiin yh3 uudestaan ja lopuksi pantiin seokseen, joka sisdlsi
500 ml kuivaa pyridiinid ja 400 ml asetanhydridi&. Seos haihdutet-
tiin kuiviin 24-tuntisen seisomisen jdlkeen alennetussa paineessa,

haihdutettiin kaksi kertaa kulloinkin 2900 millilitrasta tolueenia
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ja jddnnds liuotettiin 300 millilitraan metyleenikloridia. Liuosta
pestiin kahdesti kulloinkin 150 millilitralla 1N rikkihappoa ja

100 millilitralla 2-prosenttista natriumbikarbonaattiliuosta, kui-
vattiin natriumsulfaatin yldpuolella ja haihdutettiin kuiviin alenne-
tussa paineessa. Saatiin 130 g raakaa metyyli-(5-deoksi-2,3-di-0O-
asetyyli)-D-ribofuranosidia kellertdvdnd, 6ljymdisend materiaalina,
joka tislattiin alennetussa paineessa, kp.O'3 = 78—790C, ngo =
1,4371-1,4380.

Liuokseen, joka sisdlsi 8,1 g juuri tislattua metyyli-(5-~deok-
si-2,3-di-O-asetyyli)-D-ribofuranosidia 81 millilitrassa metyleeni-
kloridia, lisdttiin 30 ml bis-trimetyylisilyyli-5-fluoriurasiilin
(valmistettu 5,2 grammasta fluoriurasiilia ja 20 millilitrasta
heksametyylidisilatsaania) liuosta metyleenikloridissa. Reaktio-
seos jddhdytettiin j&illd ja siihen lis&dttiin sekoittaen liuos,
joka sis&lsi 7 ml trimetyylisilyylitrifluori-metaanisulfonaattia
8 millilitrassa metyleenikloridia. Seoksen annettiin seistd 20
tuntia huoneen l&mpotilassa, kaadettiin 200 millilitraan kyll&s-
tettyd natriumkarbonaatin vesiliuosta, sekoitettiin 30 minuuttia
ja seosta uutettiin kolme kertaa kulloinkin 100 millilitralla
metyleenikloridia. Yhdistetyt uutteet pestiin kahdesti kulloinkin
50 millilitralla vettd, kuivattiin vedettdmidn natriumsulfaatin
yldpuolella, haihdutettiin alennetussa paineessa 60 millilitran
tilavuuteen ja 60 millilitran lisddmisen jdlkeen heksaania haih-
dutettiin kuiviin samoissa olosuhteissa. Jd&dnndksen annettiin seistd
4 tuntia jddkaapissa, kiteet erotettiin suodattamalla, pestiin kyl-
mdlld etyyliasetaatin ja heksaanin suhteessa 1:1 olevalla seoksel-
la ja lopuksi etyyliasetaatilla. Saatiin 7 grammaa puhdasta 1-(5-
deoksi-2,3-di-O-asetyyli-® -D-ribofuranosyyli)-5-fluoriurasiilia,
kp. 179-181°¢, /&72% = +34,6° (c = 1,0 metanolissa).

2,5 grammaa 1-(5-deoksi-2,3-di-O-asetyyli~A-D-ribofurano-
syyli)=-5-fluoriurasiilia keitettiin 60 millilitrassa metanolia 0,3
millilitran kanssa trietyyliamiinia palauttaen niin kauan, kunnes
ohutkerroskromatografisen tutkimuksen avulla ei en#di havaittu l1ih-
tOmateriaalia. Varitdn, kirkas liuos haihdutettiin kuiviin alenne-
tussa paineessa ja saatu valkoinen, kiteinen materiaali kiteytet-
tiin uudestaan vedestd. Saatiin puhdasta 5'-deoksi-5-fluoriuridii-
nia, sp. 192-193°C (saanto 98 $%).
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12
Patenttivaatimukset

1. Menetelmd 5'-deoksi-5-fluoriuridiinin valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd

a) metyyli-2,3-O-isopropylideeni-D-ribofuranosidii kisitel-
ld&n bromilla huoneen lédmpdtilassa metyleenikloridissa ja tri-
fenyylifosfiinin l&snédollessa,

b) saadussa metyyli-(5-deoksi-5-bromi-2,3-0-isopropylidee-
ni)-D-ribofuranosidissd oleva bromiatomi poistetaan pelkistdvis-
ti,

c) saatu metyyli-(5-deoksi-2,3-0-isopropylideeni)-D-
ribofuranosidi joko hydrolysoidaan 5-deoksi-D-riboosiksi tai sen
isopropylideeniryhmd@ lohkaistaan selektiivisesti,

d) vaiheesta c) saatu tuote asyloidaan,

e) vaiheesta d) saatu tuote, 5-deoksi-1,2,3-tri-O-asyyli-
D-ribofuranosidi tai 5-deoksi-2,3-di-O-asyyli-1-O-metyyli-D-
ribofuranosidi, saatetaan reagoimaan 2,4-bis-O-(trimetyylisilyy-
li)-5-fluoriurasiilin kanssa ja [3-anomeeri, 1-(5-deoksi-2,3-di-
O—asyyli-/5—D-ribofuranosyy1i)-5—fluoriurasiili eristet8dn reak-
tioseoksesta, ja

f) saadusta 1-(5-deoksi-2,3-di-0-asyy1i-ﬁS-D-ribofuranosyy—
li)-5-fluoriurasiilistd lohkaistaan asyyliryhmit.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t -
t u siit&d, ettd vaiheessa d) 5-deoksi-D-riboosi asetyloidaan

5-deoksi-1,2,3-tri-O-asetyyli-D-ribofuranosidiksi.
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1. F6rfarande f&r framstdllning av 5'-deoxi-5-fluoruridin,
kd&nnetecknat dirav, att

a) metyl-2,3-0O-isopropyliden-D-ribofuranosid behandlas med
brom vid rumstemperatur i metylenklorid och i ndrvaro av tri-
fenylfosfin,

b) den i den erhdllna metyl-(5-deoxi-5-brom-2, 3-0-
isopropyliden)-D-ribofuranosiden n#rvarande bromatomen avspjilks
reduktivt,

c) den erhdllna metyl-(5-deoxi-2,3-0-isopropyliden)-D-
ribofuranosiden antingen hydrolyseras till 5-deoxi-D-ribos eller
dess isopropylidengrupp avspjdlks selektivt,

d) den fran steget c) erhdllna produkten acyleras,

e) den fran steget d) erhdllna produkten, 5-deoxi-1,2,3-
tri-O-acyl-D-ribofuranosid eller 5-deoxi-2,3-di-0O-acyl-1-O-metyl-
D-ribofuranosid, oms&dtts med 2,4-bis-0O-(trimetylsilyl)-5-fluor-
uracil och fd -anomeren, l-(5—deoxi-2,3—di-0—acyl-/3—D—
ribofuranosyl)-5-fluoruracil separeras ur reaktionsblandningen,
och

f) av det erh&llna 1-(5-deoxi-2,3-di-O-acyl- [3-D-
ribofuranosyl)-5-fluoruracilet spjdlks acylgrupperna.

2. F6rfarande enligt patentkravet 1, k E&nnetecknat
ddrav, att i steget d) 5-deoxi-D-ribos acetyleras till 5-deoxi-

1,2,3-tri-O-acetyl-D-ribofuranosid.
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