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Kivonat

A taldlmany targya eljaras L-ribavirin el6éllitasara, amely szerint

(a) a (I) altalanos képletii triazolt — ahol a képletben

R, jelentése 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-, aril-alkoxi-karbonil-, karboxil-,
ciano-, karboxi-amid-csoport —

egy (II) altalanos képletii védett L-ribofuranézzal reagéltatjék — ahol a képletben

Pg  jelentése a hidroxil funkciés csoportot védé csoport és

R; jelentése egy kilép6 csoport a kovetkezok korébdl kivalasztva: 1-4 szénatomos
acil-oxi-, aril-oxi-csoport és halogénatom

- egy (IV) altalanos képletli Lewis-sav és egy olddszer jelenlétében, és

(b) a Pg csoportokat eltavolitjak és adott esetben a terméket a kapott (III) altalanos

képletii vegyiilet R, csoportjinak karboxamid-csoportjava alakitjak — ahol a képletben

PgésR, Jelentése a fentiekben meghatarozott —,

igy L-ribavirint kapnak. P/’i

(), (1), (), - leper
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ELJARAS L-RIBAVIRIN ELOALLITASARA

A talalmany targya eljaras ribavirin, konkrétabban a ribavirin L-izomerének
eléallitasara. A ribavirin vagy az 1-B-D-ribofuranozil-1H-1,2 4-triazol-3-karboxamid
kémiai nevii vegyiilet (Merck Index 11. kiadas), amely az (A) szerkezeti képletii ve-
gylilet, ismert virusellenes hatéanyag, amelyet altaldban alfa-2b-interferonnal egyiitt
adnak be kronikus hepatitis-C-ben szenvedd betegek kezelésére. Azonban a ribarivin,
amely igen érdekes T-sejt-szabalyozott immunszabélyozo aktivitdst mutat, erésen toxi-
kus.

Felismerték, hogy a ribarivin L-izomerje (1-B-L-ribofuranozil-1H-1,2,4-triazol-
3-karboxamid), amelyet ICN17261 kodszami vegyiiletnek vagy L-ribavirinnek vagy
levovirinnek is neveznek [lasd: J. Med. Chem., 43, 1019-1028 (2000) szakirodalmi
helyet, (B) szerkezeti képletii vegyiilet] csokkent toxicitast és virusellenes hatasokat
mutat az immunszabalyoz6 aktivitis megmaradéasa mellett, és ezért igen igéretes maso-
dik-generacios ribavirin helyettesit6t jelent.

Ez idaig a levovirint a ribavirin eldallitasara alkalmazott szintézis-eljarasokkal
azonos eljarasok alkalmazasaval éllitottak eld, amint azt a 6 130 326 szamt amerikai
egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirasban is ismertetik.

Kiilsndsen fontosak a ribavirin szintetikus el8allitasara iranyulo eljarasok koré-
ben azok a reakciok, amelyekben az elézetesen eldallitott triazol-magot egy cukor vé-
dett szarmazékaval kapcsoljdk Gssze.

Az ilyen eljardsok az eldzetesen kivélasztott triazol-mag aktivalasat szokasosan
szililez6 szerekkel biztositjak és az intermedier szilil-tiazol ezt kovetd reakcidjat a meg-
feleld védett ribofurandzzal, az 1. reakci6vazlatban ismertetett altalanos eljaras szerint
foglaljak magukban. A reakcidvazlatban

R jelentése éltalaban egy O-acetil-csoport vagy halogénatom,
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Pg  jelentése a hidroxil-funkcids csoportot védd csoport, igy példaul acetil- vagy
benzoilcsoport,

R’ jelentése eldny6sen karbometoxi-csoport és

R jelentése alkilcsoport-, elénydsen metilcsoport.

A ribavirint azutan szokésosan a (III) altalanos képletii intermedier termékbél a
cukor véddcsoport-mentesitésével és az észtercsoport amidda torténd atalakitasaval
kapjak.

A fent megadott eljaras, amelyet példaul a J. Med. Chem. 15, 1150-1154 (1972)
szakirodalmi helyen ismertetnek, kénnyen alkalmazhaté levovirin eldallitasara a fenti
D-ribofuranéz [(I) altalanos képletii vegyiilet] egy megfeleléen védett L-
ribofurandzzal t6rténé helyettesitése utjan.

Azonban az eljarasnak vannak hatranyai, amelyek azt kevéssé alkalmazhatova
teszik. Val6jdban a kérdéses glikolizalasi reakcidban olyan nyers termék képzodik,
amely a triazol-nitrogénatomon az 1-es helyzetben glikozilezett kivant (II1) termék és a
nitrogénatomon a 2-es helyzetben glikozilezett régio-izomer 1:1 aranyt elegyébél all.

Ennélfogva nem csak a végsd reakcidhozam kevesebb jelentdsen az elméletileg
szamitottnal, de mindenekeldtt a nagymennyiségii melléktermék jelenléte sziikségessé
teszi a (III) altaldnos képletii intermedier kromatografias eljaras \itjan torténd tisztitasat,
amely egyiitt jar mindazon problémaval, amelyet az emlitett technika hordoz, kiiloné-
sen az ipari alkalmazas esetében.

Ennek megfeleléen a ribavirin fent ismertetett szintézisére iranyulé eljarast
szamos tanulmanyban vizsgaltdk, amelyb6l kiilonbozé variansok sziilettek, amelyek
lényegeben a szililezd szer in situ eléallitasabol [Rev. Roum. Chim. 32, 329-333
(1987)] vagy egy megfelel6 savkatalizator alkalmazasabol allnak. Az utébbi szililezési-
glikozilezési reakcié savkatalizator, kiilondsen Friedel-Crafts katalizatorok vagy
Lewis-savak jelenlétében altalanos eljarast jelent nukleozidok eléallitasara [Chem. Ber.
114, 1256-1268 (1981)] és kiilonbozo esetekben ezt konkrétan ribavirin elallitasara
alkalmaztak.

E célbdl Vorbriiggen és munkatarsai a Chem. Ber. 114, 1234-1255 (1981)
szakirodalmi helyen vizsgaltak szilil-triflatok katalitikus hatdsat a konvencionalisabb

Lewis-savakhoz képest, igy példaul az SnClys-hez képest trimetil-szilil-triazolok kon-

*rcs
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Az emlitett szintézis-eljaras speciélis alkalmazasanak masik példajat — azon el-
jéarast, amelyet HgBr, alkalmazasaval katalizalnak — a Nucl. Acid. Chem. 1, 255-260
(1978) szakirodalmi helyen ismertetik.

Tovabba, ribavirin eldallitasara iranyuld analdg szintézist — amelyet konkrét
savkatalizis (CF3CF,OCF,CF,S0;SiMe;) jelenlétében hajtanak végre — egy szimpozi-
um alkalméval ismertettek [Nucleosides Nucleotides 10, 619-20 (1991)].

A ribavirin fent ismertetett szintézise mellett kitartd szakirodalom altalanos ér-
tékelésébol az 1972-ben végrehajtott elsé munkatol kezdve az 1991-ben ismertetett
Ujabb munkaig a kitanitas egyértelmiien kiemeli, hogy a triazol glikozilezésén keresztiil
a ribavirin eldallitdsa érdekében sziikséges annak elézetes aktivalasa szililezés titjan.

Valgjaban, a fent emlitett publikiciokat a szilil-triazol llandé alkalmazasa jel-
lemzi a kérdéses konkrét glikozilezési reakciéhoz, mig a kisérleti aktivitas a savkatali-
zisnek a reakcidhozamra és a végs6 nyers termék Osszetételére gyakorolt hatdsanak ér-
tékelésére iranyult.

Az eddig ismertetett szililezési-glikozilezési reakciotol eltérben, a ribavirin
szintézise végrehajthato egy alternativ, meglehetésen drasztikus fizids eljaras szerint
is. Példaul a kordbban mar ismertetett szakcikk [J. Med. Chem. 15, 1150-1154 (1972)]
ismerteti a ribavirin el6allitasat 160-165 °C hémérsékleten 1:1 aranyu 3-karbometoxi-
triazolnak ¢és tetra-acetilriboznak bisz-(p-nitrofenil)-foszfat jelenlétében torténd fazidja
utjan. Levovirint is szintetizaltak az emlitett fizios reakciéval, amint azt a mar emlitett
6 130 326 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban ismertetik.

Ezt az eljarast azonban — bar a hozam meglehetdsen magas — nehéz ipari szinten
alkalmazni a meglehetésen kritikus reakciokoriilmények, igy példaul az olvadékban
torténo reakcid és a nagy hémérséklet miatt.

Uj eljarast talaltunk az L-ribavirinnek ipari méretekben torténé eldallitasara,
kiilonosen egyszerii reakciokoriilmények kozott és nagy hozammal.

A technika allasaban ismertetett eljarasokhoz képest taldlmanyunk lehetévé te-
szi a (III) altalanos képletii intermedier-termék eléallitasat, elényésen a triazol-
rendszemek el6zetes szililezése nélkiil és olyan tisztasaggal, amely lehetévé teszi a
nyers reakciotermék alkalmazasat a rakovetkezd lépésekben, ezaltal elkeriilve a fa-
raszto tisztitasi eljarasokat.

Tovabba, a meglehetdsen enyhe reakcidkoriilmények a taldlmany szerinti elja-

rast kiilonosen alkalmassa teszik ipari alkalmazasra.
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A kovetkezokben ismertetjiik taldlmanyunkat.

A taldlmany targya eljaras L-ribavirin el6allitisara, amely szerint
(a) a (I) altalanos képletti triazolt — ahol a képletben
R, jelentése 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-, aril-alkoxi-karbonil-, karboxil-,

ciano-, karboxi-amid-csoport —
egy (II) ltaldnos képletii védett L-ribofuran6zzal reagaltatjuk — ahol a képletben
Pg  jelentése a hidroxil funkcids csoportot védé csoport és
R;  jelentése egy kilépd csoport a kivetkezdk korébol kivalasztva: 1-4 szénatomos

acil-oxi-, aril-oxi-csoport és halogénatom
—egy (IV) altalanos képletii Lewis-sav és egy olddszer jelenlétében, és
(b)  a Pg csoportokat eltavolitjuk és adott esetben a terméket a kapott (III) 4ltalanos
képletii vegyiilet R csoportjanak karboxamid-csoportjava alakitjuk — ahol a képletben
PgésR; jelentése a fentiekben meghatéarozott—,
igy a (III/A) 4ltalanos képleti L-ribavirint kapjuk.

A (I) altalanos képletii kiindulasi triazol altalaban eléallithaté ismert eljarasok,
példaul a 3 798 209 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban ismer-
tetett eljaras alkalmazasaval. Elényos (I) altalanos képletii vegyiiletek azok, amelyek-
ben R; jelentése 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport, kiilondsen azok, amelyekben
R; jelentése karbometoxi-csoport.

A (IT) altalanos képletii védett L-ribofuranéz eléallithaté L-rib6zbd] cukrok veé-
delmére konvencionalis eljarasok szerint, vagy a kereskedelmi forgalomban kaphato.

Talalmanyunk szerint Pg jelentése a hidroxil-funkciés csoportot védé csoport.
Megfelel védécsoportok kérébe tartoznak altalaban éterek, észterek, ketalok és vala-
mennyi, a szénhidratkémia teriiletén altalaban alkalmazott csoport [lasd: példaul a T.
Green and P. Wuts ,,Protecting Groups in Organic Synthesis” 3. kiadas, 17. oldal, 2.
fejezet, (1999) szakirodalmi helyen ismertetett csoportokat]. Elényds védécsoportok
korébe tartoznak az acetil-, a benzoil- és a benzilcsoport. Ezzel ésszefiiggésben kiilons-
sen elényds az acetilcsoport.

A (II) altalanos képletii vegyiilet R, csoportja az 1-4 szénatomos acil-oxi-, az
aril-oxi-csoport €s halogénatom, eldnydsen a kloratom, a brématom és az 1-4 szénato-
mos acil-oxi-csoport, még elénydsebben az acetoxi-csoport korébsl kivalasztott kilép6

csoportot jelent.
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A taldlmany szerinti kapcsolasi reakciot egy (IV) altalanos képletii Lewis-sav
jelenlétében hajtjuk végre. A ,Lewis-sav” szakkifejezés meghatarozasahoz lasd: példa-
ul a J. March ,,Advanced Organic Chemistry” 3. kiadas, 227. oldal szakirodalmi hivat-
kozast. Talalmanyunk szerinti elény6s Lewis-savak koérébe tartoznak a kovetkezék:
AICl3, SbCls, BF4, SnCl, és FeCls, kiilondsen elénydsnek bizonyul az SnCly.

A talalméany szerinti kapcsolési reakciéban alkalmazhaté olddszerek altalaban
halogénezett szénhidrogének, éterek vagy aromas szénhidrogének. A halogénezett
szénhidrogének, igy példaul a diklér-metan, a kloroform, a triklér-etan és a nagyobb
szénatomszamu homol6gok elénydsek. A diklér-metan kiilénosen elényos.

Talalmanyunkban a (I) altalanos képletii triazolt, a (II) altalanos képletii védett
L-ribofuranézt és a (IV) altalanos képletii Lewis-savat altalaban a koévetkezd
molaranyokban alkalmazzuk: 1-2 mél (I) altalanos képletii vegyiilet és 1-1,5 mél (IV)
altalanos képletii vegyiilet minden mol (II) altaldnos képletii vegyiiletre. A talalmany
szerinti eljarasban elénydsen a kovetkezé molaris reakcidaranyokat alkalmazzuk: 1-1,2
mol (I) altalanos képletii vegyiilet és 1-1,1 mol (IV) altalanos képletii vegyiilet minden
mol (II) altalanos képletii vegyiiletre.

A talalmany szerinti kapcsolasi reakciot altalaban -10°C és az olddszer vissza-
folyasi hémérséklete kozotti homérsékleten hajtjuk végre. Elényosen a reakciéelegyet
5°C ¢€s 20°C kozotti hémérsékletre hiitjiik le a Lewis-sav hozzaadasa alatt, majd vissza-
folyasi hdmérsékletre melegitjiik azt.

A (III) altalanos képleti vegyiilet kapcsolasi reakcidjanak termékét szokasosan
izolaljuk konvencionalis, a szakteriileten jartas szakember szamara ismert eljarasok — -
példaul megfeleld oldészerekkel torténé extrahalés, a szerves fazisnak beparlassal tor-
téné toményitése és az igy kicsapodott nyers termék sziirése — alkalmazasaval. A nyers
terméket eldnydsen valtoztatas nélkiil hasznaljuk fel a kovetkezd lépésekben, vagy al-
ternativ megoldasként az tisztithaté példaul kristalyositassal vagy kromatografias elja-
rassal.

A talalmany szerinti L-ribavirin el6éllitasara iranyuld eljaras szerint végiil a Pg
véddcsoportokat eltavolitjuk és adott esetben a (III) ltalanos képletii intermedier ter-
mék R, csoportjat karboxamid-csoportta alakitjuk.

A Pg véd6esoportok eltdvolitasat altalanos reakcidkoriilmények kézott hajtjuk
végre, amelyek véltozhatnak maganak a csoportnak a kémiai természetétsl fliggoen.

Altalaban az eltavolitasi reakciokoriilményekre lasd: T. Green és P. Wuts fentebb idé-



10

15

20

25

30

zett, ,Protecting Groups in Organic Synthesis”, 3. kiadas, 17. oldal, 2. fejezet szakiro-
dalmi hivatkozasat. Példéul abban az esetben, ahol a védécsoport egy észter, annak el-
tavolitasat végrehajtjuk alkoholizissel bazikus katalitikus kériilmények kozott. Konk-
rétan, amikor a Pg csoport egy acetilcsoport, a véddcsoport-mentesitést metanollal, elé-
nydsen natrium-metilat jelenlétében hajtjuk végre.

Végiil, ha R; jelentése CONH,-csoporttdl eltérd, az L-ribavirin szintézisét vég-
rehajthatjuk a (III) 4ltalanos képletii intermedier termék R, csoportjanak, a mar a cukor-
részleten véddécsoport-mentesitett anyagnak egy karboxamid-csoportta torténé konver-
zi6jan keresztiil.

Az emlitett konverziét R, jelentésétdl fiiggden kiilonb6zd, és a szakteriileten
Jéartas szakember szamara jol ismert reakciokon keresztiil hajthatjuk végre, és ezek nem
Jelentenek megszoritast a talalmany céljait tekintve. Példaul emlitheték a J. March
s»Advanced Organic Chemistry” 3. kiadas, 1152. oldal (1985) szakirodalmi helyen is-
mertetett, amidok el6allitasara ismertetett reakciok.

Konkrétan, amikor R; jelentése karbometoxi-csoport, a (III) ltalanos képletii
védbcsoport-mentesitett intermedier termék elobb emlitett atalakitasat elénydsen am-
monidval metanolban torténd kezeléssel hajtjuk végre. Az ammonalizis ezen reakcidjat
végrehajthatjuk 101,325-405,300 kPa, elénydsen 192,5715-253,3125 kPa nyomason.

Alternativ megoldasként az eljards végrehajthatd a cukor védécsoport-
mentesitésével és a (III) altalanos képletii vegyiilet R, csoportjanak egyidejiileg
karboxamid-csoportté torténé atalakitasaval, igy kézvetleniil kapunk L-ribavirint.

Példaul L-ribavirin elééllithaté kozvetleniil a (I1I) altalanos képletii intermedier
terméknek — ahol képletben Pg jelentése acetilcsoport és R2 jelentése karbometoxi-
csoport — ammoOnidval metanolban torténé kezelése Gtjan, amint azt a ribavirinre a J.
Med. Chem., Vol. 15, No. 11, 1150-1154 (1972) szakirodalmi helyen ismertetik.

Egy elony6s megvalositasi mod szerint a (I) altalanos képletii triazol és a In
altalanos képletii védett L-rib6z egy elére kivalasztott oldészerben elShiitstt szuszpen-
zi6jahoz keverés mellett k6z6mbos atmoszféraban, a hdmérsékletnek 20°C alatt tartasa
mellett a (IV) altalanos képletii Lewis-savat hozzaadjuk.

A hozzéadas befejezése utan a reakcidelegyet visszafolyasi hémérsékletre me-
legitjiik, amig a reakcio befejezddik. A reakciét savanyitott viz hozzaadasaval befejez-
ziik, figyelve arra, hogy a hdmérséklet nem haladja meg a 20°C hémérsékletet. A fazi-

sokat elvalasztjuk, a szerves fazist ismét savanyitott vizzel mossuk és a vizes fazist
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tobbszor szerves oldoszerrel mossuk. A szerves fazisokat vakuumban toményitjiik és a
(III) éltalanos képletli nyers terméket csapadékképzés utjan izolaljuk egy olddszer-
elegy hozzdadasaval, részleges beparlassal és a szilard anyag sziirésével.

Az igy kapott szilard anyagot az el6zetesen kivalasztott alkoholban felvessziik
és konvencionalis technikdk szerint védécsoport-mentesitjiik, elénydsen alkoholizissel
a megfeleld natrium-alkoholat jelenlétében, majd ammonolizissel, alkoholos k6zegben
L-ribavirinné alakitjuk. Ezutén az L-ribavirint kristélyositassal, elényosen vizes meta-
nolbdl izolaljuk; a talalmany legjobb megvalésitasi médja szerint a kristalyositast 50°C
alatti hdmérsékletre hiitéssel és a viz térfogategységére szamitott 2-5 térfogategység
metanol alkalmazésaval hajtjuk végre.

Amint az a kdvetkezd példdkbol — amelyeket nem szabad a talalmany targyara
nézve korlatozonak tekinteni — lathato, a talalmény szerinti eljaras lehetévé teszi L-
ribavirin elééllitdsat nagy hozamokkal és tisztasagokban a triazol-gytrili aktivaldsa
mindennemi el6zetes allapotanak sziikségessége nélkiil, nyilvanval6 elénydkkel az idé,

a tisztasag és a nyers anyagok tekintetében.

PELDAK
1-(2,3.5-tri-O-acetil-B-L-ribofuranozil)-1H-1,2 4-triazol-3-karbonsav  metil-észterének

szintézise
(triacetil-L-ribavirin, 3-karbometoxi, L-TARC, III, Pg jelentése CH;CO-csoport, R,
jelentésc COOCHj;-csoport)

- 250 ml térfogaty, hdmérdvel, hiitdvel és mechanikai keverdvel felszerelt 4-
nyaku, vizmentes reaktorba keverés €s nitrogéngaz aram mellett 42 ml diklormetant,
10,0 g L-tetra-acetil-ribozt (Fluka) és 4,6 g 3-karbometoxi-triazolt helyeziink.

Az elegyet koriilbeliil 5°C hémérsékletre hiitjitk és keverés mellett 9,0 g 6n-
tetrakloridot adunk a szuszpenziohoz.

A reakci6 exoterm hatasat jégfiirdével torténd hiitéssel szabalyozzuk ugy, hogy
a hémérséklet ne haladja meg a 15-20 °C-ot és amikor a hozzaadast befejeztiik, a reak-
cielegyet 2 6rdra visszafolyasi hémérsékletre melegitjiik. A reakci6elegyet 15 percig
20 °C homérsékletre hiitjiik jeges vizfiirdovel.

Ezutan +20 °C alatti hémérsékleten 4,4 ml 30%-os sésavat és 38 ml vizet adunk

¢s a keverést 45 percig folytatjuk; az elegyet 15 percre engedjiik szeparalodni, majd a
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felsé vizes fézist elkiilonitjiik a termékben gazdag szerves fazistol, amelyet ezutan 4,4
ml 30%-os sdsavval és 38 ml vizzel kezeliink.

45 perc keverés mulva az elegyet 15 percre engedjiik szepardlodni és a felsé vi-
zes fazist elvélasztjuk a termékben gazdag szerves fazistol, amelyet azutan 4,4 ml 30%-
os sosavval és 38,0 ml vizzel kezeliink.

45 perc keverés utan az elegyet 15 percre engedjiik szeparalodni és a fazisokat
elkiilonitjiik: a szerves fazist atmoszférikus nyomason desztillaljuk (a belsé hémérsék-
let kozelit6leg 45 °C), és az olajos maradékhoz 75 ml toluolt adunk és az elegyet vaku-
umban koriilbeliil 200 Pa maradék nyomason keverhetd, nedves pasztava desztillaljuk.
A terméket 2 6raig 5-10 °C hémérsékletre hiitjiik és 2 x 5,0 ml toluollal t6rténé mosas
kézben Biichner-sziirén keresztiil szfirjiik.

12,5 g nedves terméket kapunk, amely 9,8 g szaraz terméknek felel meg.

1-B-L-ribofuranozil-1H-1,2.4-tiazol-3-karbonsav metil-észterének szintézise

(L-ribavirin metil-észtere, L-RIBEST, III, Pg jelentése H-atom,
R; jelentése COOCHj;-csoport)

Az igy kapott nedves szilard maradékhoz 50,0 m]l metanolt adunk és ellenériz-
ziik, hogy a nedvességtartalom 0,2% alatt van. Az elegyet 10 °C hémérsékletre hiitjiik
€s 30 perc alatt 0,9 g 30%-o0s metanolban 1év6 natrium-metoxidot adunk hozza.

Tiszta, sarga szinii oldatot kapunk, amelyet keverés mellett 3 6raig 10 °C ho-
mérsekleten k6zombos atmoszféraban tartunk. Ezutén 0,3 g jégecetet adunk hozza és az
elegyet vikuumban (300-50 Pa) 30-35 °C hdmérsékleten olajos maradékka desztillal-
juk. A maradékot ismét metanollal felvessziik, vakuumban olajos maradékka desztil-

laljuk.

L-ribavirin szintézise

Az igy kapott maradékhoz 25,0 ml metanolt és 1,6 g gaz halmazallapoti ammé-
niat adunk és az elegyet 4 6raig 20 °C hémérsékleten keverjiik; a reakcié folyaman a
termék kicsapodasa tapasztalhato.

A csokkentett nyomason (26664,5 Pa, belsé hdmérséklet: 40 °C) torténd desztil-
laciot koriilbeliil a térfogat feléig hajtjuk végre és 5,0 ml vizet adunk hozza, a reakci6-
elegyet 60-70 °C homérsékletre melegitjiik feloldodasig és 10,0 ml metanolt adunk

hozza.
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Az elegyet 4 6rara 0-5 °C hémérsékletre hiitjiik, és a szilard anyagot metanollal
tortén6 moséds kozben Biichner-sziirdn keresztiil sziirjiikk; 7,5 g nedves, nyers L-

ribavirint kapunk és ez szaritas nélkiil kristalyosodik.

Kristalyositas

7,5 g nedves L-ribavirint (5,2 g szaraz terméknek felel meg) 5,0 ml vizzel keze-
liink legfeljebb 60 °C hémérsékletre melegités és a feloldodasig torténé keverés mel-
lett. Ezutan 12,5 ml metanolt adunk hozza, a keletkez6 kémbhatas pH=7-8. Kortilbeliil
40-45 °C homérsékletre torténd hiitést hajtunk végre, ezéltal a termék kicsapodasat
idézziik el§, €s ezt a kdrnyezet hémérsékletén torténd keverés mellett engedjiik egy
oraig kristalyosodni: ez boséges csapadék-képzidést eredményez. Az elegyet 2 6rara 5
°C hémérsékletre hiitjiik és a terméket 5 ml metanollal torténé mosas méllett Biichner-
szlirén keresztiil sz{irjiik.

5,4 g nedves, kristalyos L-ribavirint kapunk, amelyet 60 °C hémérsékleten vaku-
umban egy €jszakan at széritunk, igy 4,9 g szaraz terméket kapunk. |

Analitikai adatok

Megjelenés: kristalyos fehér por;

[a]p(10 mg/ml; H20): +37,0°

HPLC-tisztasag: 99,5%.

NMR (Brucker 300 MHz, d-DMSO): az 'H- és a C'>-NMR- spektrumok megerdsitik
az L-ribavirin szerkezetét. A NOESY spektrum kizérja az a-anomer jelenlétét és jelzi,
hogy azon régi6-izomert kaptuk, amelyben a ribéz 1-es helyzetében a triazol-gytir( 1-

es helyzeténél 1év6 nitrogénatomhoz kapcsolddik.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras L-ribavirin el6allitasara, azzal jellemezve, hogy

(a) a (I) altalanos képletii triazolt — ahol a képletben

R, jelentése 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-, aril-alkoxi-karbonil-, karboxil-,
ciano-, karboxi-amid-csoport —

egy (II) altalanos képletii védett L-ribofuran6zzal reagéltatjuk — ahol a képletben

Pg  jelentése a hidroxil funkcids csoportot védd csoport és

R, Jelentése egy kilépd csoport a kévetkezok korébol kivalasztva: 1-4 szénatomos
acil-oxi-, aril-oxi-csoport és halogénatom

— egy (IV) altalanos képletli Lewis-sav és egy oldészer jelenlétében, és

(b)  a Pg csoportokat eltavolitjuk és adott esetben a terméket a kapott (I1I) altalanos

képletii vegyiilet R, csoportjanak karboxamid-csoportjava alakitjuk — ahol a képletben

PgésR; Jelentése a fentiekben meghatarozott —,

igy L-ribavirint kapunk.
2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a felhasznalt vegyli-
letek képletében R, jelentése 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport, elénydsen

karbometoxi-csoport.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a felhasznalt vegyli-

-« letek képletében Pg jelentése acetil-, benzoil- vagy benzilcsoport, el6nydsen

acetilcsoport.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a felhasznalt vegylu-
letek képletében R, jelentése klor-, bromatom és 1-4 szénatomos acil-oxil-csoport ké-

ziil kivalasztott csoport, elényésen acetoxicsoport.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a felhasznalt (IV)
dltalanos képletti Lewis-sav AICl3, SbCls, BF,, SnCly és FeCl; koziil kivalasztott sav,

elonydsen SnCly.
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6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az a) lépésben fel-

hasznalt old6szer halogénezett szénhidrogén, eldnyosen diklormetan.

7. Az 1. igénypont szerinti eljiras, azzal jellemezve, hogy az a) lépésben fel-
hasznalt reagensek mélardnya minden minden egyes mol (I) 4ltalanos képletii vegyiilet-
re szamitva 1-2 mol (1) altalnos képletii vegyiilet és 1-1,5 mol (IV) 4ltalanos képleti
vegyiilet, elénydsen minden egyes mol (II) ltalanos képletii vegyiiletre szamitva 1-1 2

mol (I) altalanos képleti vegyiilet és 1-1,1 mol (IV) altalanos képletii vegyiilet.

8. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az a) lépésben alkal-

mazott reakciohdmérséklet -10 °C és az olddszer visszafolyasi hémérséklete kozott

van.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a kapott L-ribavirint

vizes metanolbol torténd kristalyositassal izolaljuk.

10. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az emlitett kristalyo-
sitast 50 °C hémérséklet ala torténd hiitéssel és viz-térfogategységenként 2-5 térfogat-

egység metanol alkalmazasaval hajtjuk végre.

A meg[at azott:
D BIA

Szabadalmi és Védfegy Iroda Kft.
dr. Moln4r Istvén
szabadalmi iigyvivG

feidal nigared

~.

D G2
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