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Nikken Chemicals Co., Ltd., Sumitomo-Tsukiji Building,

No. 4-14, Tsukiji 5-chome, Chuo-ku, Tokio, Japani.

5-fluoriurasiilin valmistusmenetelmd - Fdrfarande fér framstdllning av

fluorouracil

Tdmd keksintd koskee kaavan (I) mukalsen 5-fluoriurasiili-

johdoksen valmistusmenetelmdd

0
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missd R on vetyatomli tai ?2-tetrahydrofuryyliryhmd.

Kaavan (I) mukaiset S-fluoriurasiilijohdokset ovat hyddyl-
lisid l&dkkeitd ja lddkkeiden vdlituotteita. Varsinkin Nl-(Z—tetra—
hydrofuryyli)-5-fluoriurasiili (R = H kaavassa I) tunnetaan oraa-
lisena antineoplastisena aineena, jonka myrkyllisyys on vain vdh&i-

nen, ja Nl’ N,-bis(?2-tetrahydrofuryyli)-5-fluoriurasiili

3
(R = 2-tetrahydrofuryyli kaavassa I) tunnetaan vdlituotteena



)

Nl—(2—tetrahydrofupyyli)—S—fluoriurasiilia valmistettaessa.

Tdhdn mennessd tunnetaan seuraavat kaavan (1) mukaisten 5-
fluoriurasiiliyhdisteiden valmistusmenetelmdt.

a) Menetelmd, jossa 5-fluoriurasiilin elohopeasuola saate-
taan reaktioon 2-klooritetrahydrofuraanin kanssa matalassa ldmpOti-
lassa. (Hiller et al. Dokl. Akad. Nauk. USSR 176, (2), 332 (1967)

b) Menetelmd, jossa 2,4-bis(trimetyylisilyyli)-5-fluoriura-
si1ll saatetaan reaktiocon 2-klooritetrahydrofuraanin kanssa. (Britti-
ldinen patenttijulkaisu no. 1 168 391)

c) Menetelmd, jossa 2,4-bis(trimetyylisilyyli)-S-fluoriura-
siili saatetaan reaktioon 2-alkoksitetrahydrofuraanin tai 2-asyyli-
oksitetrahydrofuraanin kanssa ja ndin saatu Nl,Ng—bis(Q—tetrahydro—
furyyli)-5-fluoriurasiili kdsitellddn hapolla niin, ettd saadaan
Nl—(2-tetrahydrofuryyli)—S-fluoriurasiili. (Japanin tutkimattomat
patenttijulkaisut no. 50384/1975 Ja 105674/1975)

d) Menetelmd, josca S5-fluoriwasiilin alkalimetallisuocla saa-
tetaan reaktioon '?-klooritetrahydrofuraanin kanssa polaarisessa
orgaanisessa liuottimessa. (Japanin tutkimaton patenttijulkaisu
noc. 8282/1976)

e) Menetelmd, jossa S5-fluoriurasiilin alkalimetallisuola
saatetaan reaktioon 2-alkoksitetrahydrofuraanin tai 2-asyylioksi-
tetrahydrofuraanin kanssa polaarisessa orgaanisessa liuottimessa.
(Japanin tutkimaton patenttijulkaisu no. 127981/197u4).

f) Menetelmd, jossa 2,3-dihydrofuraanin dikloorimetaani-
liuokseen lasketaan HCl-kaasua ja ndin saatu tuote saatetaan reak-
tioon 2,4-bis(trimetyylisilyyli)-5-fluoriurasiilin kanssa. (Belgian
patenttijulkaisu no. 830 215).

Ndi11ld tunnetuilla menetelmilld on kuitenkin seuraavat heik-
koudet, jotka tekevdt niistd teollisiksi tuotantomenetelmiksi so-
pimattomia.

Menetelmissd (a), (b) ja (d) kdytetty 2-klooritetrahydrofuraa-
ni on hyvin pysymdtdén yhdiste ja tdstd syystd vaikea kdsitelld,
valmistuksessa tdytyy kdyttdd kloorivetyd ja tdstd syystd tydtur-
vallisuuden sdilyttdminen on vaikeata, ja menetelmien saanto on
tavallisesti huono.

Menetelmissd (b), (¢) ja (f) tdytyy ldhtdaineen valmistukses-
sa kdyttdd kallista silylointireagenssia. Tarvitaan yksi reaktiovai-
he lisdd, ja reaktiossa kehittyy drsyttdvdd ammoniakkikaasua, joka

vaatii turvallisuustoimenpiteitd.



Menetelmien (c) ja (e) saanto on liian pieni. 2-alkoksi- ja
2-asyylioksitetrahydrofuraanin valmistusvaihe on hyvin eksoterminen
ja vaatili turvallisuustoimenpiteitd.

Menetelmdn (f) saanto on suhteellisen korkea, mutta reaktios-
sa tdytyy kdyttdd suuri mddrd kloorivetykaasua. Reaktio on erittdin
eksoterminen, mutta reaktioldmpdtilan pitdd pysyd vadlilld -5 - +5°¢.
Ndin ollen reaktion sddtd on vaikeata eikd turvallisuusvaatimuksia
ole helppo noudattaa.

Aikaisemmassa menetelmdssd (a) on vditetty mahdottomaksi
valmistaa kondensoitu tuote saattamalla substituoitu urasiili
suoraan reaktioon 2,3-dihydrofuraanin kanssa. Sama vdite on esi-
tetty julkaisussa C.W. Noell et al., J. Heterocyclic Chem. 3,5,
(1966). S5-fluoriurasiilijohdosten valmistusta substituoidun ura-
siilin ja 2,3-dihydrofuraanin vdliselld suoralla reaktiolla on
siis pidetty mahdottomana.

Tdmdn keksinnén tekijdt ovat tukineet 5-halogeenisubstitu-
oidun urasiilin reaktiokykyd yksityiskohtaisesti ja havainneet ylldt-
tden, ettd 5-halogeenisubstituoidun urasiilin ja ?,3-dihydrofuraanin
vdlinen reaktio tapahtuu polaarisessa aproottisessa liuottimessa
paineessa kuumentamalla.

Tdmd keksintd tarjoaa uuden 5-fluoriurasiilijohdosten valmis-
tusmenetelmdn, jossa 5-fluoriurasiili ja 2,3-dihydrofuraani saate-
taan suoraan reaktiocon toistensa kanssa ilman edelld selostettuja
epdedullisia piirteitd.

Edelleen keksintd tarjoaa taloudellisesti edullisen paran-
netun 5-fluoriurasiilijohdosten valmistusmenetelmén.

Muut keksinntn kohteet ilmenevdt seuraavasta selostuksesta.
Keksinndn kohde on saavutettu valmistamalla kaavan (I)
mukaista S5-fluoriurasiilijohdosta siten, ettd 5-fluoriurasiili saa-
tetaan reaktioon yli ekvimolaarisen 2,3-dihydrofuraanimiidridn kanssa
polaarisessa aproottisessa liuottimessa 50-160°C:ssa héyrystymisen

tasapalnotilassa (autovaporizing pressure) taji sitd korkeammassa
paineessa.

Sopivia dipolaarisia aproottisia liuottimia ovat mm. dietyy-
lieetteri, asetoni, metyylietyyliketoni, N,N-dimetyyliformamidi,
N,N-dimetyyliasetamidi, tetrametyyliurea, heksametyylifosforamidi,

dimetyylisulfoksidi, sulfolaani, tetrahydrofuraani, dioksaani,



asetonitriili, nitrometaani, nitroetaani, dikloorimetaani, dikloo-
rietaani, kloroformi, trietyyliamiini, N-metyylimorfoliini, pyri-

diini, oA-pikoliini, /5—pikoliini, Y-pikoliini, lutidiini, kino-

1iini, isokinoliini, pyrimidiini, pyratsiini, N,N-dimetyylianilii-
ni jne.

On edullista kdyttdd N,N-dimetyyliformamidia, N,N-dimetyyli-
asetamidia, tetrametyyliureaa, heksametyylifosforamidia, asetonit-
riilid, nitrometaania, pyridiinid, o{-pikoliinia, A-pikoliinia,
X—pikoliinia tai lutidiinia jne., ja erittdin edullisia ovat N,N-
dimetyyliformamidi, N,N-dimetyyliasetamidi, pyridiini, ~-pikoliini,
/9—pikoliini ja f~pikoliini.

Keksinndn menetelmdssd on edullista kdyttdd 7,3-dihydrofu-
raaniylimddrdd S5-fluoriurasiiliin verrattuna, mutta suuren 2,3-di-
hydrofuraaniylimddrdn kdyttd on epdtaloudellista ja epdedullista.
Ndin ollen 2,3-dihydrofuraania kdytetddn yli 1 mooli, edullisesti
1-10 moolia ja erittdin edullisesti 2-5 moolia 5-fluorurasiilimoco-
lia kohti.

Reaktioldmpdtila on vdlilléd 50—16OOC, edullisesti vdlilld
100-160° ja erittdin edullisesti valilld 120-150°C.

2,3-dihydrofuraani héyrystyy yli 60°C:ssa, ja keksinndn reak-
tio suoritetaan tavallisesti autoklaavissa itsehdyrystyvdssd tilassa
tai sitd korkeammassa paineessa.

Jos reaktio suoritetaan ilmakehdn paineessa, el haluttua
reaktiotulosta saavuteta. Ndin ollen on tdrkedtd, ettd reaktio
suoritetaan hdyrystymisen tasapainotilassa (autovaporizing pressure)
tal tatda korkeammassa paineessa.

Reaktiocaika riippuu liuottimista, ldmpStilasta jne., mutta
tavallisesti se on S—IOO‘tuntia, edullisesti 5-48 tuntia.

Seuraavassa selostetaan keksinndn optimaalinen toteutustapa.

Reaktio suoritetaan laittamalla autoklaaviin yli 1 mooli,
edullisesti 1-10 moolia ja erittdin edullisesti 2-5 moolia 2,3-
dihydrofuraania 5-fluoriurasiilimoolia kohti ja polaarista aproot-
tista liuotinta kuten N,N-dimetyyliformamidia, N,N-dimetyyliasetami-
dia, tetrametyyliureaa, heksametyylifosforamidia, asetonitriilid,
nitrometaania, pyridiinid, o{-pikoliinia, /2-pikoliinia, XFpiko4
liinia, lutidiinia tms., tai erittdin edullisesti N,N-dimetyyli-

formamidia, N,N-dimetyyliasetamidia, pyridiinii, ol-pikoliinia,



/®—pikoliinia, ¥-pikoliinia tms., ja kuumentamalla seosta edulli-
sesti lOD—lBOOC:ssa, erittdin edullisesti 120-150°C:ssa 5-48 tun-
tia.

Saatu tuote voidaan reaktion tapahduttua helposti erottaa
reaktioseoksesta kdyttdmdlld tavallisia erotus- ja puhdistusme-
netelmid kuten liuotinuuttoa, kiteytystd, pylvdskromatografiaa Jne.
Tarvittaessa tuote voidaan modifioida.

Nl—(Z—tetrahydrofuryyli)-S—fluoriurasiilin (R=H kaavassa 1)
erottamiseksi liuotin tislataan reaktioseoksesta ja jddnnds liuote-
taan sellaiseen liuottimeen, johon 5-fluoriurasiili ei liukene,
kuten kloroformiin tai dikloorietaaniin, liukenematon, reagoimaton
5-fluoriurasiili suodatetaan pois Jja liuottimena toiminut kloroformi
tai dikloorietaani tislataan pois Jja jddnnds uudelleenkiteytetddn
livottimesta, johon Nl—(2—tetrahydrofuryyli)—S—fluoriurasiili liu-
kenee, kuten etanolista, tai nestettd, johon Nl-(2—tetrahydrofuryyli)-
5-fluoriurasiili ei liukene, kuten bentseenid, eetterid tms.,
lisdtd&n niin, ettd muodostuu sakka. Tuotteet voidaan helposti
ottaa talteen sucdattamalla.

Nl,N3-bis(2—tetrahydrofuryyli)—S—fluoriupasiilin (R=2-tetra-
hydrofuryyli kaavassa I) erottamiseksi liuotin tislataan reaktio-
seoksesta, jddnnds liuotetaan liuottimeen, johon Nl,Ng-bis(Q—tetra—
hydrofuryyli)-5-fluoriurasiili liukenee, kuten dietyylieetteriin,
ja yhdiste kiteytetddn tai puhdistetaan pylvdskromatograafisesti
silikageelid kdyttdmdlld (kehitysliuos: kloroformi-asetoniseos
= 8:1 (tilav/tilav) tai bentseeni-etyyliasetaatti-asetoniseos
= 2:1:1 (tilav/tilav)) Ja tuote uudelleenkiteytetddn eetteristd tms.

Kadsittelemd 114 inertissd liuottimessa huoneenldmpdtilassa
lyhyt aika (yli 5 minuuttia, edullisesti yli 15 minuuttia) hapolla
voidaan Nl,N3~bis(2—tetrahydrofuryyli)—S—fluoriurasiili (R=?-tetra-
hydrofuryyli kaavassa I) muuntaa helposti keksinndn mukaisesti
Nl-(2—tetrahydrofuryyli)-S-fluoriurasii1iksi.

Happokdsittelyrsd kdylettdviksi inerteikai liuottimiksi sopi-
vat sellaiset, joihin Nl,N3-bis(Q-tetrahydrofuryyli)—S—fluoriura—
s1111 ja happo liukenevat, mutta yhdisteen epdedullisia reaktioita
on vdltettdvd.

Sopilvia liuottimia ovat mm. bentseeni, tolueeni, dietyylieet-

teri, kloroformi, dikloorimetaani, metanoli, etanoli jne.



Sopivia happoja ovat mm. epdorgaaniset hapot kuten kloori-
vety, rikkihappo tai fosforihappo, orgaaniset hapot kuten etikka-
happo, trifluorietikkahappo, p-tolueenisulfonihappo ja Lewis-hapot
kuten booritrifluoridieetteraatti jne. On edullista kdyttdd kloori-
vetyd, etikkahappoa, trifluorietikkahappoa tai booritrifluoridi-
eetteraattia.

Kdsittelyaika on yli 5 minuuttia, edullisesti yli 15 minuut-
tia, mutta ei mielellddn yli 24 tuntia huonon hydtysuhteen ja epd-
taloudellisuuden vuoksi.

Keksinndn menetelmdn mukaisesii on mahdollista suorittaa
happokédsittely paitsi eristetylle Nl,N3—bis(?—tetrahydrofuryyli)—5—
fluoriurasiilille myds Nl—(2—tetrahydrofuryy1i)—S—fluoriurasiilia
sisdltdvdlle reaktioseokselle.

Keksinndn mukailsessa menetelmdssd Nl—(?—tetrahydrofuryyli)—s—
fluoriurasiilin valmistusvaiheita voidaan lyhentdd hucomattavasti,
voldaan kdyttdd taloudellisia raaka-aineita, reaktio-olosuhteet
ovat melko meidot, saanto on huomattavan hyvd ja tuotantokustan-
nukset ovat supistuneet huomattavasti.

Keksintdd valaistaan llisdksl seuraavilla esimerkeilld.

Esimerkki 1

Tlmatiiviissd putkessa kuumennettiin 100°C:ssa 19 tuntia
seosta, jossa oli 780 mg (6 mmoolia) 5-fluoriurasiilia, 1,26 g
(18 mmoolia) 2,3-dihydrofuraania ja 10 ml pyridiinid. Pyridiini
tislattiin pois reaktioseoksesta alipaineessa, jdidnnds liuotettiin
kloroformiin, liukenematon reagoimaton 5-fluoriurasiili (294 mg) suo-
datettiin pois ja kloroformi tislattiin pois suodoksesta. Kun Jjd&n-
nds (1,298 g) uudelleenkiteytettiin etanolista, saatiin 473 mg ki-
teistd Nl—(2—tetrahydrofuryy1i)-S—fluoriurasiilia.

Kun tuote kiteytettiin vield etanolista, saatiin puhdasta
Nl—(Z—tetrahydrofuryyli)—S—fluoriurasiilia, jonka sulamispiste oli
166-168°C. Tuotteen infrapunaspektri oli aivan samanlainen kuin
vertailuyhdisteen.

Alkuaineanalyysi: C8H9N2O3F

C H N
Laskettu (%): 48,00 4,53 13,99
Loydetty (%): 48,07 4,63 14,09



Esimerkki 2

Tlmatiiviissd putkessa kuumennettiin. 20 tuntia 100°C:ssa
seosta, jossa oli 780 mg (6 mmoolia) 5-fluoriurasiilia, 1,26 g
(18 mmoolia) 2,3-dihydrofuraania ja 5 ml N,N-dimetyyliformamidia.
N,N-dimetyyliformamidi tislattiin pois reaktioseoksesta alipai-
neessa. Jdannds liuotettiin kloroformiin, liukenematon reagoimaton
5-fluoriurasiili (509 mg) suodatettiin erilleen ja kloroformi tis-
lattiin pois suodoksesta. Kun j&dnnds uudelleenkiteytettiin eta-
nolista, saatiin 382,22 mg Nl—(2—tetrahydrofuryy1i)—S-fluoriurasii-
likiteitd.

Kun tuote uudelleenkiteytettiin etanolista, saatiin Nl-(?—
tetrahydrofuryyli)-5-fluoriurasiilia, jonka sulamispiste oli
166-168°C. Tuotteen infrapunaspektri oli aivan samanlainen kuin

vertailuyhdisteen.

Esimerkki 3

Ilmatiiiviissd putkessa kuumennettiin 20 tuntia 135°C:ssa
seosta, Jossa oli 1,04 g (8 mmoolia) S5-fluoriurasiilia, 1,68 g
(24 mmoolia) 2,3-dihydrofuraania ja 5 ml pyridiinid. Pyridiini tis-
lattiin pois reaktioseoksesta alipaineessa. Jididnndkseen lisdttiin
10 ml tolueenia ja 1,0 ml trifluorietikkahappoa ja saatua seosta
sekoitettiin huoneenldmpdtilassa y&n yli. Kun tolueeni ja trifluo-
rietikkahappo tislattiin pois ja jd&nnds pestiin eetterilld,
saatiin 1,49 g Nl-(Q—tetrahydrofuryyli)—S-fluoriurasiilikiteité,
joiden sulamispiste oli 154-157°C.

Kun tuote uudelleenkiteytettiin etanolista, saatiin puhdasta
Nl~(2—tetrahydrofuryyli)—S—fluoriurasiilia, jonka sulamispiste
0li 166-168°C.

Esimerkki 4

Ilmatiiviissd putkessa kuumennettiin 20 tuntia 135°C:ssa
seosta, jossa oli 1,0% g (8 mmoolia) 5-fluoriurasiilia, 1,68 g
(24 mmoolia) ?,3-dihydrofuraania ja 5 ml N,N-dimetyyliformamidia.
N,N-dimetyyliformamidi tislattiin pois reaktioseoksesta alipainees-
sa. Kun jddnn8s puhdistettiin pylvdskromatograafisesti silikageelin
avulla (kehitysliuos: kloroformi-asetoniseos = 8:1 (tilav/tilav),

saatiin 865 mg Nl,N3—bis(2—tetrahydrofuryyli)—S—fluoriurasiilia



ja 800 mg Nl—(Z—tetrahydrofuryyli)—S—fluoriurasiilia.

Kun edellinen tuote kiteytettiin eetteristd, saatiin puh-
dasta Nl,N3—bis(Q—tetrahydrofuryyli)—S—fluoriurasiilia, jonka sula-
mispiste oli 99-101°C.

Alkuaineanalyysi: C12H15N2DHF

C H N
Laskettu (%): 53,33 5,59 10,36
Loydetty (%): 53,10 5,52 10,22

Kun jédlkimmdinen tuote uudelleenkiteytettiin etanolista, saa-

tiin puhdasta tuotetta, jonka sulamispiste olil 166-168°C.

Esimerkki 5

Kun reaktio suoritettiin esimerkin 4 menettelyd noudattaen
kdyttdmdlld 5 ml /é—pikoliinia N,N-dimetyyliformamidin tilalla
ja kuumentamalla seosta 22 tuntia 140-145°%C:ssa ilmatiiviissa
putkessa, saatiin 645 mg Nl,N3—bis(Z—tetrahydrofuryyli)—S—fluori—
urasiilia ja 983 mg Nl—(2—tetrahydrofuryyli)—S—fluopiurasiilia.

Kun edellinen tuote uudelleenkiteytettiin eetteristd, saa-
tiin puhdasta Nl,N3—bis(2—tetrahydrofuryy1i)—5—fluoriurasiilia, jon-
ka sulamispiste oli 99-101°C. Kun jdlkimmdinen tuote uudelleenki-
teytettilin etanolista, saatiin puhdasta Nl—(2—tetrahydrofuryyli)-5—

fluoriurasiilia, jonka sulamispiste oli 166-168°C.

Esimerkki 6

Kun reaktio suoritettiin esimerkin 4 menettelyd noudattaen
kdyttdmdlld 5 ml heksametyylifosforamidia N,N-dimetyyliformamidin
tilalla ja kuumentamalla seosta 22 tuntia ilmatiiviissd putkessa
140-145%C:ssa, saatiin 328 mg Ny SN

fluoriurasiilia ja 818 mg Nl—(2—tetrahydrofuryyli)—5—fluoriurasii1ia.

-bis(2-tetrahydrofuryyli)-56-

Esimerkki 7

Kun reaktio suoritettiin esimerkin 4 menettelyd noudattaen
kdyttdmdlld 5 ml N,N-dimetyyliasetamidia N,N-dimetyyliformamidin
tilalla ja kuumentamalla seosta 23 tuntia ilmatiiviissd putkessa

135-140°C:ssa, saatiin 8872 mg N N3—bjs(?—tetrahydrofuryyli)—S—fluo-

l)
riurasiilia ja 827 mg Nl—(2—tetrahydrofuryyli)~5—fluoriurasiilia.

Esimerkki 8

Ilmatiiviissd putkessa kuumennettiin 90 tuntia 100°C:ssa
seosta, jossa oli 1,04 g (8 mmoolia) 5-fluoriurasiilia, 2,8 g

(40 mmoolia) ?2,3-dihydrofuraania ja 5 ml pyridiinid. Reaktion paa-



tyttyd pyridiini tislattiin alipaineessa.pois reaktioseoksesta.
Jddnntkseen sekoitettiin 0,5 ml tolueenia ja 0,5 ml trifluorietik-
kahappoa, seosta sekoitettiin huoneenldmpdtilassa yon yli ja tolu-
eeni ja trifluorietikkahappo tislattiin pois. Kun jddnnds pestiin
eetterilld, saatiin 1,53 g Nl—(2—tetrahydrofuryyli)—S—fluopiura—
siilia, jonka sulamispiste oli 153,5—157,50C.

Kun tuote uudelleenkiteytettiin etanolista, saatiin puhdasta
N.-(2-tetrahydrofuryyli)-5-fluoriurasiilia, jonka sulamispiste oli

1
166-168°C.

Esimerkki 9

Pyridiini tislattiin alipaineessa pols esimerkin 3 reaktio-
seoksesta. Jddnndkseen lisdttiin 2,8 ml etanolia ja 1,2 ml etik-
kahappoa, saatua seosta refluksoitiin 2 tuntia ja sen jdlkeen eta-
noli ja etikkahappo tislattiin alipaineessa. Kun jddnnds pestiiln
eetterilld, saatiin 1,44 g Nl—(2—tetrahydrofuryyli)-5—fluoriurasii—
likiteitd, joiden sulamispiste oli 158,5—1610C.

Kun tuote uudelleenkiteytettiin etanolista, saatiin puhdasta
Nl—(2—tetrahydrofuryyli)—S—fluoriurasiilia, jonka sulamispiste on

166-168°C.

Esimerkki 10

Pyridiini tislattiin alipaineessa poils esimerkin 3 reaktio-
seoksesta. Jddnnds liuotettiin 4 ml:aan metanolia, ja metanoli-
liuokseen lisdttiin 4 ml j&ddn avulla jddhdytettyd suolahapon 2,5N
metanolilliuosta. Kun seosta sekoitettiin 1 tunti huoneenldmpdtilas-
sa, liuotin tislattiin pois alipaineessa ja jddnnds pestiin eette-
rilld, saatiin 1,52 g Nl—(2—tetrahydrofuryyli)—5—fluoriurasiilia,
jonka sulamispiste oli 151,5-156,5°C.

Kun tuote uudelleenkiteytettiin etanolista, saatiin puhdasta
Nl—(Z-tetrahydrofuryyli)-S—fluoriurasiilia, jonka sulamispiste
on 166-168°C.

Esimerkki 11

Pyridiini tislattiin alipaineessa pois esimerkin 3 reaktio-

seoksesta. Jdannds liuotettiin 4 ml:aan dikloorimetaania. Kun tdhdn
liuokseen lisdttiin liuos, joka oli saatu kylldstdmd 114 8 ml
dikloorimetaania kloorivetykaasulla, ndin syntynyttd seosta sekoitet-

tiin 15 minuuttia 0 - -5°C:ssa, dikloorimetaani tislattiin pois
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alipaineessa ja jddnnds pestiin eetterilld, saatiin 1,50 g
Nl-(Q*tetrahydrofuryyli)—B—fluopiurasiilia, jonka sulamispiste
on 152,5-156,5°C.

Kun tuote uudelleenkiteytettiin etanolista, saatiin puhdasta
Nl—(2—tetpahydrofuryyli)—S—fluoriurasiilia, jonka sulamispiste
on 166-168°C.
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Patenttivaatimukset.

1. Menetelmd, jolla valmistetaan 5-fluoriurasiilijohdos,

jonka kaava on

jossa R on vetyatomi tail 2-tetrahydrofuryyliryhmd, t un n e t t u
siltd, ettd saatetaan yli ekvimolaarinen mddrd 2,3-dihydrofuraania
reaktioon 5-fluoriurasiilin kanssa polaarisessa aproottisessa
liuottimessa 50-160°C:ssa hoyrystymisen tasapainotilassa
(autovaporized condition) tai sitd korkeammassa paineessa.

2. Menetelmd, jolla valmistetaan S—fluoriﬁrasiilijohdos pa-
tenttivaatimuksen 1 mukaisesti, t unn e t t u siitd, ettd mainit-
tu polaarinen aproottinen liuotin voi olla dietyylieetteri, asetoni,
metyylietyyliketoni, N,N-dimetyyliformamidi, N,N-dimetyyliasetamidi,
tetrametyyliurea, heksametyylifosforamidi, dimetyylisulfoksidi,
sulfolaani, tetrahydrofuraani, dioksaani, asetonitriili, nitrome-
taani, nitroetaani, dikloorimetaani, diklocrietaani, kloroformi,
trietyyliamiini, N-metyylimorfoliini, pyridiini, <pikoliini,
/3—pikoliini, X‘pikoliini, lutidiini, kinoliini, isokinoliini, pyri-
midiini, pyratsiini tai N,N-dimetyylianiliini, ja reaktio suorite-
taan 100-160°C:ssa 5-100 tunnissa.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t un n e t t u
siitd, ettd reaktio suoritetaan autoklaavissa 5-48 tunnissa 120-
150°C: ssa.

4. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t unn e t t u
siitd, ettd mainittu liuotin voi olla tetrametyyliurea, heksametyyli-

fosforamidi, N,N-dimetyyliformamidi, N,N-dimetyyliasetamidi, aseto-
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nitriili, nitrometaani, pyridiini, cx—pi,koli,ini,/3-pikoliini,
\Fpikoliini tai lutidiini.

5. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t u nn et t u
siitd, ettd mainittu liuotin on pyridiini, O(-pikoliini, /9-piko—
liini,‘{?pikoliini, N,N-dimetyyliformamidi tai . N,N-dimetyyliasetami-
di.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un n e t t u
siitd, ettd 2,3-dihydrofuraanin moolimddrdn ja 5-fluoriurasiilin
moolimddrdn suhde on .vdlilld 2-5, mainittu liuotin voi olla N,N-di-
metyyliformamidi, N,N-dimetyyliasetamidi, pyridiini, ={-pikoliini,
/9—pikoliini tai Y=pikoliini ja reaktio suoritetaan autoklaavis-
sa 5-48 tunnissa 120-150°C:ssa hoyrystymisen tasapainotilassa
(autovaporized pressure).

7. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmid, t unne t t u
siitd, ettd reaktioseos kdsitellddn inertissd liuottimessa hapolla
niin, ettd seoksen sisdltdma Nl,N3—bis(2—tetrahydrofuryyli)—S—fluo—

riurasiili Nl—(2—tetpahydrofuryyli)-S-fluoriurasiiliksi.
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Patentkrav:

1. Forfarande for framstillning av 5-fluoruracilderivat med

formeln:

L | (1)
=

7
\
vari R betecknar en viteatom eller 2-tetrahydrofurylgrupp, kK 4 n ne -

tec knat ddrav, att man reagerar mer dn en ekvimolar mdngd 2,3-dihydro-
furan med 5-fluoruracil i ett polart aprotiskt 1ldsningsmedel vid 50—16000
under sjidlvforingande tillstdnd eller hdgre tryck.

2. Forfarande for framstdllning av 5-fluoruracilderivat enligt
patentkravet 1, k @& nnetecknat dirav, att ndmnda aprotiska los-
ningsmedel valts bland dietyleter, aceton, metyletylketon, N,N-dimetyl-
formamid, N,N-dimetylacetamid, tetrametylurea, hexametylfosforamid, di-
metylsulfoxid, sulfolan, tetrahydrofuran, dioxan, acetonitril, nitrometan,
nitroetan, diklormetan, dikloretan, klorform, trietylamin, N-metylmorforin,
pyridin, a-picolin, B-picolin, Y-picolin, lutidin, kinolin, isokinolin,
pyrimidin, pyrazin och N,N-dimetylanilin och att reaktionen utfsres vid
100-160°C under 5-100 timmar.

3. Forfarande enligt patentkravet 2, k Eannetecknat dirav,
att reaktionen utfores i en autoklav under 5-48 timmar vid 120—15000.

4. Forfarande enligt patentkravet 2, k E&nnetecknat dirav,
att ndmnda 1losningsmedel dr valt bland tetrametylurea, hexametylfosforamid,
N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid, acetonitril, nitrometan, pyridin,
a-picolin, P-picolin, Y-picolin och lutidin.

5. Forfarande enligt patentkravet 2, k innetecknat didrav,
att ndmnda losningsmedel dr pyridin, a-picolin, B-picolin, Y-picolin, N,N-
dimetylformamid och N,N-dimetylacetamid.

6. Forfarande enligt patentkravet 1, k annetecknat dérav,

att molfdrhdllandet 2,3-dihydrofuran till 5-fluoruracil #r 2 till 5, att
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nimnda ldsningsmedel dr valt frdn gruppen bestdende av N,N-dimetylform-
amid, N,N-dimetylacetamid, pyridin, a-picolin, P-picolin och Y-picolin
och att reaktionen utféres i en autoklav under 5-48 timmar vid 120—15000
under det sjidlvfdrangande trycket.

7. Forfarande enligt patentkravet 2, k annetecknat dirav,
att reaktionsblandningen behandlas i ett inert 1ldsningsmedel i nidrvaro
av en syra foér att omvandla komponenten Nl,NB—bis(2—tetrahydrofuryl)—5—
fluoruracil till Nl-(2—tetrahydrofuryl)-5-fluoruracil.
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