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A taldlmdny (j eljarast nyijt 2’-dezoxi-2’, 2’-dif-
luor-nukleozidok elSallitasara.

A 4,526,988 lajstromszdmi amerikai egyesiilt 4l-
lamok-beli szabadalmi leirds kitanitast ad arrél, hogy
a 2'-dezoxi-2’,2’-difluornukleozidok hasznos virusel-
lenes szerek. A 184,365 szdmi eurdpai szabadalmi
bejelentés ismerteti ugyanezeknek a vegyiileteknek
az alkalmazA4sét rikellenes szerekként. Az ezekben a
kozleményekben ismertetett szintetikus eljirdsok
olyan koztes termékeket foglalnak magukban, amelyek
két kiralitdsi centrumot is tartalmazhatnak. Az egyik
ilyen koztes termék, amelynek kirdlis centruma van,
eritro és treo enantiomereket tartalmazé védett lakton,
ahol az enantiomereket az (I) 4ltalinos (eritro) és a
(II) 4ltalanos képlet (treo) mutatja be; ahol a képle-
teken beliil P jelentése valamely véddcsoport. A fenti
kozlemények ismertetik, hogy az eritro enantiomer
az el6nyds, mivel ez olyan szénhidritot ad, amely
a természetben el6fordulé ribéz sztereokémidjaval bir,
Az olyan szénhidrét, amely a természetben el6forduld
rib6z sztereokémidjival bir, azért elényds, mert olyan
nukleozid végterméket alakit ki, amely kivalé biolé-
giai aktivitst mutat.

A 4,526,988 lajstromszdmi amerikai egyesilt 41-
lamok-beli szabadalmi leirds a fentebb emlitett eritro
enantiomer elG4llitdsat Ggy irja le, hogy el8szor al-
kil-2,2-difluor-3-hidroxi-3-  (2,2-dialkil-dioxolan-4-
il)propionétot képeznek, amely 3-R- és 3-S-hidroxi
enantiomereket tartalmaz, amelyeket a (III) 4ltaldnos
képlet (3-R-) illetve (IV) 4ltalinos képlet (3-S-) mutat
be, ahol a képletben R* és Rs jelentése egymisto]
fuggetlentil 1-3 szénatomos alkilcsoport; az ariny az
enantiomerek kozott mintegy 3 rész 3-R-enantiomer
mintegy 1 rész 3-S-enantiomerre. A kdzlemény is-
merteti, hogy a 3-R-hidroxi-enantiomereknek megfe-
lel6 a sztereokémidja ahhoz, hogy a kivant eritro
enantiomert alakitsa ki, és hogy a 3-R- és 3-S-
enantiomereket csak driga, munkaigényes oszlopkro-
matogréfids eljarasokkal lehet szétvéilasztani.

A szabadalom kioktatast ad arrdl is, hogy amikor
a 3-R-hidroxi enantiomert izolaljak, azutin hidroli-
zdlnak igen enyhe koriilmények kozott, hogy nem
védett laktont képezzenek, nevezetesen az (V) képletd
2-dezoxi-2,2-difluor-D-eritro-pentofuranéz-1-ulézt.

A szabadalom kioktatist ad arrdl is, hogy a fenti
vegyiilet képzéséhez alkalmas enyhe korilmények ma-
gukba foglaljak hidroliz4l6 reagens alkalmazésit is, pl.
enyhe savas ioncserél§ gyantdk vagy viszonylag erds
savak alkalmazésdt, pl. vizes ecetsav vagy kl6r-ecetsav
alkalmazését, amelyek pKa értéke 2,8 és 5,0 kozott
van. A hidroliz4l6 reagensek mindkét tipusa okozhat
gondokat a hidrolizises reakciéban. Igy pl. ioncseréls
gyanta alkalmazésa nagy mennyiség( viz alkalmaz4sit
igényli, amely esetben kiildndsen nagy léptékd reak-
ci6kban, a lakton gyakran visszaalakul nyitott 14ncd
prekurzora forméjiba vizre val6 érzékenysége miatt.
A viszonylag erSs savak mésrészt kevéssé el6nyds hid-
rolizal6 reagensek a 3-R-hidroxi enantiomer 4talakit4-
séhoz a nem védett laktonnd, mivel ezek nagy
mennyiség{ nem kivént reakci6terméket termelnek, be-
leértve a nem reagélt kiinduldsi terméket is.

Végiil amikor a nem védett lakton keletkezik, ez
4talakul a fentebb leirt védett eritro-laktonnd vala-
milyen hidroxi-véd§csoport hozzéadésdval a lakton
hidroxi-csoportjaihoz.
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Misodik kiralis centrum is keletkezik az anomer
szénatomnal, amikor a lakton ketocsoportja alkoholld
alakul 4t. Pontosabban a kivant eritro-konfiguraci6
két anomerjét a- és B-anomerként azonositjuk, ame-
lyek képletét a (VI) illetve (VII) képlet mutatja be.

Az 1. helyzetnél levé nem védett hidroxil-csoportot
végiil helyettesithetik valamilyen heterociklusos ba-
zissal, pl. citozinnal, hogy a bioldgiailag aktiv 2'-
dezoxi-2’,2’-difluor-nukleozidok védett prekurzorait
nyerjék. A B-anomer prekurzor el6nydsebb, mivel ez
a 2’-dezoxi-2’,2’-difluor-nukleozidokat szolgéltatja,
amelynek nagyobb bioldgiai aktivitdsa van.

A 4,526,988 lajstromszami amerikai egyesiilt 4l-
lamok-beli szabadalmi leirds ismerteti a t-butil-dime-
til-szilil alkalmazisat véddcsoportként. Amikor ezt a
véddcsoportot alkalmazzék a 2’-dezoxi,2’-difluor-nuk-
leozidok szintézisében, a termék mintegy 4:1 o/f
anomer arédnyban alakul ki. Ezt a terméket driga,
munkaigényes oszlopkromatogréfias eljérasokkal kell
tisztitani, hogy izoldljuk a kivant B-anomert.

A jelen taldlminy kényelmes eljérast nyijt olyan
2’-dezoxi-2’,2’-difluor-nukleozidok eléallitasara, ame-
lyek a kivént eritro- és B-sztereokémiéval birnak; ez
az eljards sziikségtelenné teszi azt a terjedelmes
oszlopkromatografids tisztitist, amelyet a korbbi el-
jarasok igényeltek. Ezen kiviil a jelen taldlmény
nagyobb kitermelésd eljardst nyijt a kivant eritro-
és B-sztereokémisjii (XIII) 4ltaldnos képletdi 2°-dezo-
xi-2",2’-difluor-nukleozidok eld4llitdsara, mint ez ko-
rdabban lehetséges volt. A fenti képletben R hidro-
génatom vagy (IX) 4ltalinos képletd csoport, és B
X1IV), (XVII) vagy (XIX) 4ltaldnos képletd csoport,
ahol R! hidroxicsoport, R brém-, kl6r- vagy jédatom,
R3 hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,
R4 hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,
és az B/B anomer ardnya koriilbeliif 1:1.

A jelen taldlmény szerinti eljirés intermedierjei a
(VIII) 4ltalanos képletii eritro- és treo laktonok enan-
tiomer keverékei. Ezek eldéllitdsa abban 4ll, hogy
egy (X) 4ltalanos képletd alkil-2,2-difluor-3-hidroxi-
3-(2,2-dialkil-dioxolan-4-il)-propionét 3-R- és 3-S-
enatiomerjeinek vagy ezek védett szirmazékainak
keverékét, ahol a képletben R jelentése a fentebb
megadott és R4 és R3 jelentése egymistél fiiggetleniil
1-3 szénatomos alkilcsoport, hidroliziljuk, hidroliza-
16szerként erds savat alkalmazva, majd a vizet azetrop
desztilldlassal eltavolitjuk. Az eljaras kristalyos laktont
alakit ki, amely stabil, ennek megfelelen a vissza-
lakulds a nyilt lanci prekurzorrd minimélis szinten
marad, akircsak a nem-kivdnatos reakciétermékek
képzddése.

Ugyancsak értékes intermedier a (XI) képletd 2-
dezoxi-2,2-difluor-D-eritro- pentofuranéz-1-uléz-3,5-
dibenzoat, mely szelektiven izoldlhat6 95,0%-nél na-
gyobb tisztasdgban a (XII) képletd eritro- és treo-
laktonok enantiomer keverékébdl; az eljards abban
4ll, hogy az enantiomer keveréket metilén-kloridban,
feloldjuk, az oldatot -5 °C és 10 °C kozti hémér-
séklettartoményban lehdtjiik, és a kicsap6d6 eritro
enantiomert dsszegydjtjiik. Ilyen médon a kivént eritro
enantiomert kaphatjuk meg anélkiil, hogy driga, mun-
kaigényes oszlopkromatogrifids moédszereket alkal-
maznink.

A jelen taldlmény tovébb4 eljarast nydjt legalabb
80,0% tisztasdgii P-2’-dezoxi-2’,2’-difluor-citidin-
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hidroklorid vagy hidrobromid szelektiv izoldldsdra a
2’-dezoxi-2',2’-difluor-~citidin-hidroklorid vagy -hid-
robromid 1:1 o/B anomer keverékébsl; az eljéras
abban 4ll, hogy az 1:1 /P keveréket forré vizben
feloldjuk, acetont adunk hozzi, az oldatot lehitjiikk
-10 °C és 50 °C kozti tartoményba és a kicsap6dott
B-2’-dezoxi-2’,2’-difluor-citidin-hidroklorid  vagy -
hidrobromid sét ésszegyfitjik. Az igy készitett $-2’-
dezoxi-2’,2’-difluor-citidin-hidrokloridot vagy -hid-
robromidot tovébb tisztithatjuk a fentebb leirt folyamat
ismétlésével, az eljarist a fentebb Osszegy(ijtott s6n
alkalmazva, ilyen médon mintegy 99,0% tisztaségui
B-2’-dezoxi-2’,2’-difluor-citidin-hidrokloridot vagy -
hidrobromidot kapunk.

Végiil a jelen taldlminy eljirdst nydjt mintegy
99,0% tisztasagi B-2’-dezoxi-2'2’-difluor-citidin sze-
lektiv izolalasara 2’-dezoxi-2’,2’-difluor-citidin vagy
valamely szerves vagy szervetlen savaddici6s sjinak
mintegy 1:1 o/ anomer keverékébdl; az eljirds abban
all, hogy az /P keveréket forré vizben feloldjuk, a
vizes oldat pH-jat 7,0-9,0 kozé noveljik, az oldat h6-
mérsékletét -10 °C és 30 °C kozé éllitjuk be, és a ki-
csapédott B-2’-dezoxi-2’,2'-difluor-citidin szabad ba-
zist 6sszegy(jtjik. Az igy elSallitott B-2’-dezoxi-2",2’-
difluor-citidin szabad bazist 4talakithatjuk gyégyésza-
tilag elfogadhat6 szerves vagy szervetlen savaddiciés
s6v4; az eljaras abban 411, hogy a fentebb 8sszegyijtott
szabad bazist forr6 vizben oldjuk, az oldathoz hozz4-
adjuk a gyGgyaszatilag elfogadhaté szerves vagy
szervetlen savat, az oldatot -10 °C és 40 °C kozti
hémérséklettartomanyba lehdtjik, €s a kicsapott, mint-
egy 99,0% tisztasdgd B-2’-dezoxi-2’,2’-difluor-citidin
savaddici6s sét dsszegydjtjiik.

Mindkét fentebb leirt eljars javitast jelent a szak-
irodalomban korabban ismert eljirdsokhoz viszonyit-
va, mivel a B anomert gy kaphatjuk meg, hogy
nem alkalmazunk dréga, munkaigényes oszlopkroma-
tografids modszereket.

A 4,526,988 lajstromszami amerikai egyesiilt 4l-
lamok-beli szabadalmi leirds a (XXI) 4ltaldnos képletd
alkil-2,2-difluor-3-hidroxi-3-(2,2-dialkil-dioxol4n-4-il)
propionitok eldallitdsat ismerteti, ahol a képletben
R4 és RS jelentése egymést6l fiiggetlendl 1-3 szén-
atomos alkilcsoport. A vegyiilet 3-R- és 3-S-hidroxi
enantiomerekbdl all, mintegy 3 rész 3-R-enantiomer
és 1 rész 3-S-enantiomer ardnyban. A jelen taldlmény
eljarast nyujt a fenti vegyiiletek vagy (X) 4ltalanos
képletd szdrmazékaik, ahol a képletben R jelentése
hidrogénatom vagy (IX) képletd csoport, 4talakitdséra
valamely (VIII) 4ltalinos képletd laktonn4.

A fentebb emlitett védett kiinduldsi anyag szér-
mazékot dgy lehet el6éllitani, hogy a nem védett
alkil-2,2-difluor-3-hidroxi-3-  (2,2-dialkil-dioxol4n-4-
il)propionétot reagéltatjuk benzoilbromiddal, klorid-
dal, cianiddal vagy aziddal. A reakci6t kényelmesen
-10 °C és 50 °C kozti hdmérséklettartoményban vé-
gezziik k620mbos old6szerben, amelyhez savmegko-
t8t, pl. valamely tercier amint, adtunk. A reakci6t
kivitelezhetjiik valamely bézisos olddészerben is, pl.
piridinben, kinolinban, izokinolinban, vagy lutidinben,
vagy tercier amin oldészerben, pl. trietil-aminban,
tributil-aminban, metil-piperidinben, vagy hasonlék-
ban. Ezeken kiviil katalizétort, pl. 4-dimetil-amino-
piridint vagy 4-pirrolidino-piridint is alkalmazhatunk
a reakci6ban, ha sziikséges.
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A 3-hidroxi-vegyiileteket, vagy benzoillal védett
szdrmazékaikat az aldbbi médon alakitjuk laktonna.
El6sz6r az izoalkilidén védGcsoportot szelektiven el-
tavolitjuk, a (XXII) Altaldnos képletd alkil-2,2-diflu-
or-3,4,5-trihidroxi-pentanoit vagy alkil-2,2-difluor-3-
(benzoil-oxi)-4,5-dihidroxi-pentanoét vegyiiletet ala-
kitva ki.

Az izoalkilidén véd&csoport szelektiv eltivolitdsat
tigy érjiik el, hogy hidroliz4l6 reagensként erls savat
alkalmazunk. Az ,erls sav” kifejezés, ahogyan itt
alkalmazzuk, olyan savakat jelent, amelyek pKa értéke
szobahSmérsékleten (22 °C) -10,0 és 2,0 kozott van.
Az ilyen er6s savakra példik lehetnek szervetlen
savak, pl. 1-8 normél s6sav, 1-8 normél kénsav, és
hasonlék, és szerves savak, mint pl. p-toluol-szul-
fonsav, trifluor-ecetsav, és hasonlék. Eldnyds erSs
savak, amelyek pKa értéke -7,0 és 0,0 kozott van.
Kiilondsen elényos erSs savak a 6n kénsav, trifluor-
ecetsav és p-toluol-szulfonsav. Az erls savakat 4lta-
ldban katalitikus mennyiségben alkalmazzuk, bir a
katalitikusnil nagyobb mennyiséget is alkalmazha-
tunk, ha szitkkséges. Tipikusan annyi savat alkalma-
zunk, amely elegend§ ahhoz, hogy 0,05-0,5 mélek-
vivalenst szolgiltasson az alkil-2,2-difluor-3-hidroxi-
3-  (2,2-dialkil-dioxol4n-4-il)propionat  kiindulasi
anyagra vagy ennek védett szdrmazékaira vonatkoz-
tatva.

A propionit kiinduldsi anyagot €s az erds savat
megfeleld oldészerben feloldjuk és az oldat viztar-
talmat dgy 4llitjuk be, hogy a viztartalom 1-5 m6-
lekvivalens legyen a propionét kiinduldsi anyagra
vonatkoztatva. Megfelel6 old6szerek lehetnek a po-
laris old6szerek, pl. az alkoholok, mint a metanol,
etanol, izopropanol, stb.; az acetonitril, & ezekkel
rokon poldris old6szerek. Az oldat viztartalmét kii-
16nb6z6 moédonkon 4llithatjuk be, hogy 1-5 ekvivalens
vizet tartalmazzon; tovabbi viz hozzdadé4sdval a szer-
ves vagy szervetlen erGs savban mér jelen levd
vizhez, olyan szervetlen sav kivélasztaséval, amely
megfeleld normalitdsd ahhoz, hogy a kivint meny-
nyiségl vizet szolgéltassa, vagy olyan old6szer ki-
vilasztisdval, pl. 95%-os etanol alkalmazisival,
amely tartalmaz kis mennyiségl vizet. Altaldban 1-2
molekvivalens viz elSnyds a propionat kiinduldsi
anyaghoz viszonyitva, mivel a kisebb viztartalom
konnyebben tavolithaté el, amikor a laktont ciklizal-
juk.

Miutin a propionét kiinduldsi anyagot, az er8s
savat, az oldészert és a vizet Osszekevertiink, az
oldatot melegitjik abbél a célbél, hogy az izoalkilidén
védSesoport szelektiv eltdvolitdsa megkezdddjék. Az
oldatot elénydsen a reakci6keverék visszafolyhitdsi
homérsékletén melegitjik. Az izoalkilidén véd8cso-
port lényegében mintegy 2 6ra és 8 6ra kozt “eltd-
volitédik, ha a reakci6t az el6nyds hdmérsékleten
végezzik.

Amikor az izoalkilidén védScsoportot lényegében
eltévolitottuk, az igy létrejott pentaondtot ciklizaljuk
a kivant laktonni. A pentanodtot Ggy cikliz4ljuk,
hogy viz/alkohol, viz/acetonitril vagy viz/acetonit-
ril/aromés oldészer azeotr6p keveréket desztillalunk
abbél a célb6l, hogy a vizet eltavolitsuk a reakci6-
oldatb6l. Amikor old6szerként alkoholt alkalmazunk,
a viz/alkohol desztillaciét eldnyosen addig folytatjuk,
amig lényegében az dsszes vizet és alkoholt eltivo-
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litjuk. Amikor azonban old6szerként acetonitrilt al-
kalmazunk, friss acetonitrilt és/vagy aromis oldészert
adunk annak biztositdsira, hogy megfeleld oldészer
legyen jelen a viz és bérmilyen nem oldészer jellegd
illé komponens kihajitdsira tigy, hogy még megma-
radjon a homogén folyékony oldat. Elénydsen aromés
oldészert, pl. toluolt alkalmazunk friss actonitril he-
lyett, amikor vizet tivolitunk el egy acetonitril ol-
dészeres oldatbél, mivel igy kevesebb oldészer sziik-
séges az oldat azeotr6pos vizmentesitéséhez. Amikor
a vizet lényegében eltavolitottuk a reakciékeverékbsl,
a pentanoit nagy kitermeléssel laktonnd ciklizal. A
cikliz4lasi reakciét nagyteljesitményd folyadékkroma-
tografids vizsgilati technikdval kévethetjik abbdl a
célbdl, hogy meghatarozzuk, mikor vilik a reakcié
teljessé. A termelt lakton eritro és treo enantiome-
rekbdl 4ll 1ényegében azonos enantiomer aranyban,
mint amely a kiinduldsi anyagban jelen volt.

A jelen taldlmény eljarast nyijt a fenti lakton
védett szirmazéka eritro enantiomerjének szelektiv
izoldlasara védett vegyiiletek enantiomer keverékébdl.

Mieldtt az eritro enantiomert izoldlnénk, a fenti
lakton nem védett hidroxilcsoportjit (C-3 és C-5, ha
3-hidroxi-propionat kiinduldsi anyagot alkalmazunk
a lakton elSéllitisira, és csak C-5, ha benzoillal
védett kiinduldsi anyagot alkalmazunk) benzoil vé-
dbcsoporttal védjiik. A védett laktont dgy 4llitjuk el8,
hogy a nem védett laktont benzoil-kloriddal, bromid-
dal, cianiddal vagy aziddal reagaltatjuk olyan koriil-
mények kozott, amely a 4,526,988 lajstromszdmi
amerikai egyesilt 4llamok-beli szabadalmi leirdsban
ismertetnek. Amikor védett laktont 4llitunk els, az
eritro enantiomert tigy 4llitjuk el6, hogy az enantiomer
keveréket feloldjuk metilén-kloridban. Mikézben a
metilén-kloridbdl egyediil az eritro enantiomert izo-
lalhatjuk, az izopropanol vagy hex4n ellen-old6szerek
alkalmazisa noveli az eritro-enantiomer mennyiségét,
amelyet el lehet tdvolitani, Kovetkezésképpen az izo-
propanol/metilén-klorid és hexdn/metilén-klorid oldé-
szerkeverékek elnyosek az eritro enantiomer izola-
lasahoz.

Amikor izopropanol vagy hex4n ellen-olddszert
alkalmazunk, az i1zopropanolt vagy hexint a meti-
lén-kloridban feloldott enantiomer keverék oldathoz
hozzdadhatjuk egyszerre vagy lassan 5 perc 4 6ra
kozti idGtartam alatt. Az ellen-oldészer lassi hozzi-
addsdhoz sziikséges adott id6t természetesen befolys-
solja a hozzdadott ellen-old6szer mennyisége. Ha
ellen-oldoszerként izopropanolt alkalmazunk, a hoz-
zdadott izopropanol mennyisége véltozhat olyan tar-
toményon beliil, amely ahhoz sziikséges, hogy 5
térfogatrész izopropanol — 1 térfogatrész metilén-klo-
rid és 20 térfogatrész izopropanol - 1 térfogatrész
metilén-klorid kdzti arény alakuljon ki. Ha ellen-ol-
d6szerként hexént alkalmazunk, olyan mennyiségig
adhatjuk a hexant, hogy max. 5 térfogatrész hex4n
- 1 térfogatrész metilén-klorid arinynak megfelels
hexén/metilén-klorid oldészerkeverék alakuljon ki. A
3:2 térfogat/térfogar hexdn/metilénklorid old6szerke-
verék a legeldnydsebb a hex4n/metilén-klorid keve-
rékek kozil.

Miutdn a védett lakton lényegében feloldédott a
metilénkloridban, €s valamely kivant ellen-old6szert
hozzdadtunk, az oldatot beoltjuk autentikus 2-dezo-
xi-2,2-diftuor-D-eritro-pentafuranéz-1-
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benzo4ttal, és lehitjik -5 ‘C és 10 °C kozti h6mér-
sékletre, eldnyosen 0 °C hémérsékletre. A hideg
oldatot kevertetjiik, mikdzben a kivant h&mérsékletet
fenntartjuk, 30 perc és 5 6ra kozti id6tartamon 4t,
és a kivéant eritro enantiomert izolaljuk, tipikusan
sz(réssel, standard izolalisi technik4kat alkalmazva.

Alkalmanként, és nagyobb gyakorisiggal akkor,
amikor az ellen-oldészert egyszerre adjuk be, az erit-
ro-enantiomer azonnal kristilyosodni kezd az ellen-ol-
dészer hozzéadéaséra. Amikor ez torténik, az izolalt ter-
mék gyakran kevesebb, mint 95% tisztasdgd 2-dezo-
xi-2,2-difluor-D-eritro-  pentofuranéz-1-uléz-3,5-di-
benzodt. Ennek a kevesebb, mint 95,0% tisztaségi
anyagnak a tisztasigit javitani lehet olyan médon, hogy
a tisztdlatlan anyagb6l valamely aromés anyaggal, pl.
toluollal zagyot képziink. A zagyot 40-50 °C h6pmér-
sékletre melegitjiik, feloldva lényegében az &sszes erit-
ro enantiomert és nagyon keveset a nem kivant tisz-
tétlansagbol. A fel nem oldott tisztitalansigokat azutén
eltavolitjuk standard izolildsi technikdkkal pl. sz(irés-
sel, hogy oldatot kapjuk. Az aromas olddszert, hogy
olyan maradékot kapjunk, amely metilén-kloridban ol-
dédik. Az eritroenantiomert azutan tébb, mint 95,0%
tisztasdggal nyerjik ki azt az eljirast kovetve, amelyet
fentebb leirtunk az eritro enantiomer izol4lasn4l erit-
ro/treo enantiomer keverékébdl.

A védett lakton izoldlt eritro-enantiomerjét azutén
talakitjuk a (XX) éltalinos képletd védett laktonn4,
ahol L jelentése lehasadé csoport, olyan eljérés se-
gitségével, amelyet a 4,526,988 lajstromszami ame-
rikai egyestlt 4llamok-beli szabadalmi leirdsban is-
mertettck. Megfeleld lehasad6 csoportok lehetnek a
szulfonétok, pl. metinszulfonét, toluolszulfonét, etin-
szulfonét, izopropénszulfonat, 4-metoxi-benzoszulfo-
nét, 4-nitro-benzolszulfonat, 2-kl6r-benzolszulfonit, és
hasonlok; lehetnek halogének, pl. kl6r, brém, és
hasonl6k; és lehetnek mas rokon lehasadé csoportok.
A jelen taldlmany szerinti eljardsban eldny6s lehasad6
csoport a meténszulfonit.

A fenti vegyiiletet, amely valamely fenti lehasadé
csoporttal rendelkezik, (XIVa), (XVIIa) vagy (XIXa)
dltaldnos képelet( bézissal reagdltatjuk, ahol a kép-
letekben R!, R%, R3 és R* a fenti.

A fentebb ismertetett bazisok 4ltalanosan ismertek
a szerves kémikusok szdméra, és szintézisiikrsl is-
mertetést adni. A primer aminocsoportokat azonban,
amelyek a bézisok ko6zdtt néhinyban szerepelnek,
védeni kell, miel6tt a bazist a szénhidrittal ossze-
kapcsolnink. A szokdsos amino-véddcsoportokat, pl.
a trimetil-szilil-, izopropil-szilil-, metil-diizopropil-szi-
lil-, triizopropil-szilil-, t-butil-dimetil-szilil-, t-butoxi-
karbonil- , benzoil-karbonil-, 4-metoxi-benzil-oxi-kar-
bonil-, 4-nitro- benziloxi-karbonil-, formil-, acetil- és
hasonlé csoportokat alkalmazhatjuk a kdzismert ké-
zikdnyvekben leirt eljirdsok szerint, ilyen kézikony-
vek pl: Protective Groups in Organic Chemistry,
szerkesztd: McOmie, kiad6: Plenum Press, New York,
(1973); és Protective Groups in Organic Synthesis,
kiad6: Jonh Wiley and Sons, New York (1981).

Gyakran tandcsos a keto oxigén atomokat enol
formévé alakitani abb6l a célb6l, hogy néveljik a
bézis aromis jellegét és ezdltal lehetGvé tegyiik a
bézis gyorsabb timad4sat a szénhidréton. Az oxigén-
atomokat eldnyosen a fentebb emlitett szilil véds-
csoportokkal enolizéljuk.
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A Kkapcsoldsi reakciét a bazis és a szénhidrat
kozott kivitelezhetjik olyan médon, ahogyan ez a
4,526,988 lajstromszdmi amerikai egyestilt allamok-
beli szabadalmi leirisban le van irva. Egy el6nyos
kapesolési eljirds reakcié beinditét (inicidtor) alkal-
maz, pl. trimetil-szilil-trifldtot, és valamely oldészert,
pl. 1,2-diklér-etdnt, 20 °C és 100 °C kozti h6mér-
séklettartomdnyban. A kapcsoldsi reakcié, amely 16-
nyegében teljessé valik 2 6ra és 20 6ra kozotti ids
alatt, amikor 20 °C és 100 °c kozti h6mérséklettar-
toméanyban végezzik, védett nukleozidot szolgiltat
1:1 o/P anomer ardnyban.

A védetlen nukleozidot azonos anomer arinyban
kapjuk a védScsoportok eltévolitdsival. A legtobb
szilil amino véddcsoport kénnyen lehasithaté protikus
oldészert, pl. vizet vagy alkoholt alkalmazva. A ben-
zoil hidroxi-védé csoportot, és barmilyen aril-amino-
védSesoportot  hidrolizissel tdvolitunk el erSs vagy
mérsékelten erSs bazissal 0 °C és 100 °C kozti
h8émérsékleten. Az ebben a reakcidban vald felhasz-
néldsra alkalmas erds vagy mérsékleten erds bazisok
azok, amelyek pKa érntéke (25 °C h8mérsékleten) 8,5
és 20,0 kozott van. Az ilyen bazisok lehetnek alka-
lifém-hidroxidok, pl. nitrium- vagy kélium-hidroxid,
alkélifém-alkoxidok, pl. nitrium-metoxid vagy kali-
um-t-butoxid; aminok, pl. dietil-amin, hidroxil-amin,
amménia, és hasonlék; €s lehetnek mis kozonséges
bézisok, mint pl. hidrazin és hasonlék. A rekaci6
eldnyosen amménit alkalmaz, hogy a véddcsoport
eltavolitédjék 10 °C hdmérsékleten. Legalabb 1 mé6-
lekvivalens bazis szitkséges, hogy egy védScsoportot
eltdvolitsunk. Elényés a bazist folos mennyiségben
alkalmazni ebben a reakci6ban. A véddcsoportok
eltdvolitdsira alkalmazott bizis f6los mennyisége
azonban nem kritikus.

A hidroxi-védcsoport és az amino-véddcsoport el-
tdvolitdsdt hagyoményos médon végezzik alkohol
oldészerekben, elsGsorban vizes alkanolokban, pl. me-
tanolban. A reakci6t azonban elvégezhetjiik barmilyen
kényelmes oldészerben, pl. poliolokban, beleértve az
etilénglikolt, éterekben, pl. tetrahidrofurinban, ket-
onokban, pl. acetonban és metil-etil-ketonban, vagy
dimetil-szulfoxidban.

Az elbnyds eljaras 2’-dezoxi-2’ 2’-difluor-nukleo-
zidok elGéllitasdra a (XXII) képletd citozin-béazist
alkalmazva, hogy 2’-dezoxi-2',2'-difluor-citidin ke-
letkezzék mintegy 1:1 /B anomer keverék aranyban.

Amint fentebb megjegyezziik, a jelen taldlmany
végiil eljardst nydjt B-2’-dezoxi-2’,2’-difluor-citidin
vagy szerves vagy szervetlen savaddiciés séik sze-
lektiv izoldldséra, mintegy 99,0% tisztasigban, mint-
egy 1:1 o/B 2’-dezoxi-2",2’-difluor-citidin anomer
keverékbdl.

A B-anomer szelektiv izoldldsira szolgilé egyik
médszer kiinduldsi anyagként az 1:1 o/B anomer
keverék hidroklorid- vagy hidrobromid s6j4t alkal-
mazza. Az /B keverék hidroklorid- vagy hidrobromid
s6jat tgy izolaljuk, hogy az 1:1 /B keveréket izo-
propanollal egyesitjik, és ha szikséges melegitjiik,
hogy az anomer keveréket az old6szerben feloldjuk.
Az alkalmazott izopropanol mennyiségének, bar nem
kritikus, elegend6nek kell lennie, hogy elérjiikk az
anomer keverék teljes felold6déséit, amikor a hidro-
génklorid vagy hidrogén-bromid hozdaddsa mér teljes,
de olyan minimalisnak kell lennie, amennyire csak
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lehetséges, hogy elkertiljiik a folosleges termékvesz-
teséget a kristilyosodds és izoldlas sordn. Az alkal-
mazott izopropanol elSnyds mennyisége 2 ml old6-
szer/gramm anomer keverék és 12 ml old6szer/gramm
anomer keverék kozott van.

Amikor az anomer keverék lényegében feloldédott
az old6szerben, hidrogén-kloridot vagy hidrogén-bro-
midot adunk hozzd, hogy az o/ anomerek hidrok-
lorid- vagy hidrobromid séjit képezzik. Barmilyen
fel nem oldott anomer keverék feloldédik, miutin a
savat hozzéadjuk az izopropanolos oldathoz. Rea-
gensként a koncentralt folyékony sésavoldat és 48%-
os vizes hidrogén-bromid oldat az el6nyds formai a
hidrogén- kloridnak és hidrogén-bromidnak a hidrok-
lorid és hidrobromid o és B sék készitésében vald
felhaszndldshoz. A hozzéadott sav mennyisége nem
kritikus mindaddig, amig a savnak legalabb csekély
foloslegét alkalmazzuk az anomer keverékhez viszo-
nyitva. A klér-hidrogénnek és brém- hidrogénnek
el6nydsen két mélekvivalensét alkalmazzuk az anomer
keverék minden moélekvivalenséhez.

Miutdn a savat hozziadtuk, az o és B hidroklorid
vagy hidrobromid s6k elkezdenek kritilyosodni. Ha
kisebb mennyiségd, pl. 5,0 grammnal kevesebb 1:1
o/B anomer keveréket alkalmazunk a hidroklorid
vagy hidrobromid s6 elé4llitdséban, a B anomer sze-
lektiven kristdlyosodik az o anomerhez viszonyitva.
fgy kis mennyiségd 1:1 /B anomer keveréket lehet
konnyen tisztitani, hogy olyan 2'-dezoxi-2’,2’-diflu-
or-citidin hidrokloridot vagy hidrobromidot kapjunk,
amely legaldbb 1:4 o/B anomer arinnyal bir, az
eljards abban 411, hogy az 1:1 o/B anomer keveréket
izopropanollal egyesitjiik, a keverékhez hidrogén-klo-
ridot vagy hidrogén-bromidot adunk, az oldatot -10
°C és 50 °C kozti h6mérséklettartomanyba lehfitjiik,
és a kicsapddott szilard anyagot Osszegy(jtjik.

Amikor azonban az 1:1 o/p anomer keverék na-
gyobb mennyiségeit alkalmazzuk a hidroklorid vagy
hidrobromid s6 el64llitis4ra, az o és B s6k mintegy
ugyanolyan 1:1 ardnyban csap6dnak ki, mint ahogyan
az o/ keverékben jelen vannak. Hogy az a és B
sbkat nagy kitermeléssel kapjuk meg, az oldatot le
kell hdtentink -10 °C és 50 °C kozotti hémérsékletre.
Az igy kicsapédott mintegy 1:1 P 2’-dezoxi-2’,2’-
difluor-citidin hidrokloridot izolaljuk leginkdbb sz(-
réssel, az oldatbdl, standard izoldlasi tenchnikékat
alkalmazva, és az alabb leirtak szerint tisztithatjuk
Gigy, hogy mintegy 99,0% B-anomert kapjunk.

Az 1:1 B anomer soOkeveréket eldszor forrd
vizben feloldjuk. A forré viz hémérséklete 50 °C és
a visszafolyatds hdmérséklete (~100 °C) kozott van.
A forré viz eldnyds hémérséklete mintegy 807C.
Az anomer sékeverék koncentrici6ja a vizben #f€m
kritikus, amig legalabb annyi vizet alkalmazunk, K8gy
biztositsuk a teljes felold6d4st. Elonyds, ha az alkal-
mazott viz mennyisége olyan kevés, amennyire csak
lehetséges, hogy elkeriiljik a folosleges termékvesz-
teséget a kristilyositds és izol4lds sorén. Az anomer
sékeverék megfeleld koncentrdciéi vizben 50 mg
keverék/ml viz és 400 mg keverék/ml viz kozott
véltoznak. A B anomer izol4lasdban alkalmazott el-
&nyds koncentraci6 mintegy 200 mg anomer soke-
verék/ml viz.

Amikor az anomer sékeveréket feloldjuk a vizben,
acetont adunk a forr6 oldathoz, hogy old6szer-keve-
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réket képezziink. Az old6szerkeverék Osszetétele val-
tozhat 7 térfogatrész aceton/l1 térfogatrész viztsl 30
térfogatrész  aceton/1 térfogatrész vizig. Elényds
Osszetétel a 12:1 térfogat/térfogat aceton/viz. Az ace-
ton hozzdad4sa utdn a B-anomer elkezd kristdlyosodni.
Abbdl a célb6l, hogy a B-anomert nagy kitermeléssel
kapjuk meg, az oldatot le kell hdteniink -10 °C és
50 °C kozé, el6ényosen 0 °C és 15 °C kozé. A lehfitott
oldatot kevertetjiikk, mikdzben fenntartjuk a kivéant
hémérsékletet, mintegy 30 perc és 24 6ra kozti
idStartamon 4t, és a 2’-dezoxi-2'-2'-difluor-citidin
hidrokloridot vagy hidrobromidot, amely 1:4 o/B
anomer ardnnyal bir, izolaljuk az oldatbdl, tipikusan
szliréssel, standard izoldldsi technikdkat alkalmazva.

Az igy izolalt 1:4 anomer keveréket tovabb tisz-
tithatjuk, ha kivénatos, megismételve az 1:4 o/B
anomer keverék eldallitdisahoz alkalmazott, fentebb
leirt eljarast. Igy B-2°,2'-difluorcitidin hidrokloridot
vagy hidrobromidot kaphatunk mintegy 99,0% tisz-
tasdgban olyan médon, hogy B-2’-dezoxi-2’,2’-diflu-
or-citidin hidrokloridot vagy hidrobromidot, amely
legaldbb 80,0% tisztasigd, feloldunk forré vizben,
acetont adunk hozzé, az oldatot lehitjik -10 °C és
50 °C kozti hémérsékletre, és a kicsapédott szilard
anyagot Osszegydjtjik.

Egy mésodik eljiras PB-2’-dezoxi-2’,2’-difluor-citi-
din savaddiciés s6janak izoldldséra 2’-dezoxi-2’,2’-
difluor-citidin 1:1 o/B anomer keverékébdl az old-
hat6sagi kiilonbségeket hasznositja az o/B anomerek
szabad bézis formédi kozott gyengén bazisos vizes
oldatban, igy izoldlhatunk szelektiven B-2’-dezoxi-
2’,2’-difluor-citidint. Amikor a B-anomer szabad bézis
form4jat izolaljuk, ezt kdnnyen Atalakithatjuk szerves
vagy szervetlen savaddiciés sévé.

A B-anomer szabad bdzis forméjinak izoldldsa
el8nyds eljaras B-2’-dezoxi-2’,2’-difluor-citidin savad-
dici6s s6janak szelektiv izolaldsshoz, képest mivel a
B-anomert nagyobb kitermeléssel kaphatjuk meg, mint
amelyet a kordbban ismert eljardsok biztositottak.
Ezen kivill a B anomer szabad bazis formijinak
1zolalasdt alkalmazhatjuk a termék tisztasigénak ja-
vitdsira is, mivel a P-anomer szabad bazis formdja
szelektiven kristélyosodik mind az B-anomer szabad
bazis formé4jahoz, mind az 1:1 o/P anomer keverékben
jelen levd barmilyen tovabbi szennyezéshez (pl. am-
ménium-triflat és szervetlen sék, pl. magnézium-szul-
fat és hasonlok) viszonyitva.

A B-anomer szabad bazis fomajét dgy izoldljuk,
hogy az 1:1 o/B anomer keveréket, vagy szerves
vagy szervetlen savaddici6s s6jét, feloldjuk forré
(45°-90 °C) vizben. Abb6l a célb6l, hogy az anomer
keverék nem-sé formajanak old6dését elGsegitsiik, a
viz pH-jat 2,5 és 5,0 kozé allitjuk be, kozonséges
szerves vagy szervetlen savakat, pl. sésavat alkal-
mazva. Ha az anomer keverék valamely savaddici6s
s6jat alkalmazzuk, kozonséges, szerves vagy szervet-
len bézisokat, pl. natrium-hidroxidot vagy hasonl6kat
alkalmazhatunk, hogy a viz pH- jat 2,5 és 5,0 kozé
4llitsuk be abbdl a célb6l, hogy a felold6dast eldse-
gitsikk. Az alkalmazott viz mennyiségének, bar nemn
kritikus, elegenddnek kell lennie, hogy az amomer
keveréknek vagy séjénak teljes feloldédasa végbe-
menjen, de mégis legyen olyan kevés, amennyire
csak lehetséges, hogy elkeriiljiik a folosleges termék-
veszteséget a kristdlyosodds és izoldlds soran.
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Az 1:1 o/ anomer keverék szerves vagy szervetlen
savaddiciés s6i benne foglaltatnak a jelen eljirds
oltalmi korében, beleértve a szerves savakbdl, mint
pl. borkdsav, citromsav, ecetsav, és hasonl6k, képzett
s6kat, valamint a szervetlen savakbdél, mint pl. sésav,
hidrogén-bromid, kénsav, foszforsav és hasonl6k, kép-
zett sékat. A hidroklorid és hidrobromid savaddici6s
s6k kiilondsen eldnydsek a jelen taldlmény szerinti
eljirasban. Az 1:1 o/B anomer keverék ilyen séit
eljarasokkal képezhetjik, amelyek j6l ismertek azok
szdméra, akik a szakterilleten jértasak; ilyen eljards
az 1:1 /P anomer keverék hidroklorid vagy hidrob-
romid séjénak eldallitdsa is, amelyet fentebb tirgyal-
tunk; ez alkalmazhaté mis sék el84llitdséra is.

Amikor az anomer keverék vagy s6ja lényegében
feloldédott a vizben, a forré oldat 7,0-9,0-ra emeljiik
kozonséges szerves vagy szervetlen bazist, pl. natri-
um-hidroxidot vagy hasonlékat alkalmazva. A vizes
oldat pH-jat elényosen 8,0 és 8,5 kozé allitjuk be.
Miutan a pH-t a kivant értékre noveltiik, az oldatot
hagyjuk lehGlni -10 °C és 30 °C kozti h6mérsékletre.
Az oldatot, amelyet kivant esetben B-2’-dezoxi-2,2’-
difluor-citidin autentikus kristilyaival oltunk be, az-
utin kevertetjiik 30 perc és 24 6ra kozti id6tartamon
at. Az igy kikristalyosod6 B-2’-dezoxi-2’,2’-difluor-
citidint az oldatb6él standard izoldlasi technikékkal
tisztitjuk, tipikusan sziiréssel. Mintegy 99,0% tiszta-
ségl terméket kapunk.

Az igy eldallitott B-2’-dezoxi-2’,2'-difluor-citidint
4talakithatjuk gy6gyészatilag elfogadhaté6 szerves vagy
szervetlen savaddici6s s6vi a P-anomert feloldva
forré (mintegy 45 °C és 90 °C kozti hémérsékletid)
vizben. Az alkalmazott viz mennyiségének, bir nem
kritikus, elegenddnek kell lennie a B-anomer teljes
felolddsshoz, de legyen olyan kis mennyiségi,
amennyire csak lehetséges, hogy elkeriiljik a folos-
leges termékveszteséget a kristalyositds és izoldl4s
sordn. A viz pH-jit 2,5 és 5,0 k6zé lehet besllitani,
gybgy4szatilag elfogadhat6 s6t alkalmazva, hogy se-
gitsik a B-anomer feloldéddsat, ha sziilséges.

Amikor a B-anomer lényegében feloldédott, gys-
gyészatilag elfogadhaté szerves vagy szervetlen savat
adunk hozzd, hogy savadiciés sét képezziink. Gyé-
gyaszatilag elfogadhaté szerves vagy szervetlen sa-
vakon a jelen talilméany teriiletén szerves savakat,
pl. bork{savat, citromsavat, ecetsavat, benzoesavat és
hasonlékat, és szervetlen savakat, pl. sésavat, hidro-
gén-bromidot, kénsavat, foszforsavat és hasonlékat
értink. A s6sav és a hidrogénbromid az el6nyos
savak a jelen eljirdsban valé felhasznélashoz. A
hozzadott sav mennyisége nem kritikus mindaddig,
amig a savnak legalsbb enyhe moblfeleslegét alkal-
mazzuk a B-anomer szabad bazis formé4jshoz viszo-
nyitva.

Miutdn a savat hozzdadwk, a B-2’-dezoxi-2’,2’-
difluor-citidin kristalyosodni kezd. Hogy a B-anomer
sGjat nagy kitermeléssel kapjuk meg, az oldatot le
kell hiiteni -10 °C és 40 °C kozti, el6nydsen 0 °C
és 15 °C kozti homérsékletre. Az oldatot, amelyet
kivant esetben beoltunk 2’-dezoxi-2’,2’-difluor-citidin
s6 autentikus kristilyaival, ha sziikséges, ezutin ke-
vertetjik 30 perc és 24 6ra kozti idStartamon 4t.
Végiil a terméket izoldljuk, tipikusan sziiréssel, az
oldatb6l standard izol4lasi technikédkat alkalmazva,
hogy a 2’-dezoxi- 2°,2"-difluor-citidin gy6gyaszatilag
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elfogadhaté savaddiciés s6jt kapjuk meg mintegy
99,0%-0s tisztasigban.

Az alabbi példak a jelen taldlmany speciélis kiviteli
médjait mutatjfk be. A példéknak nem az a célja,
hogy béarmilyen médon is korlatozzdk a taldlmény
oltalmi korét.

1. példa

D-eritro- és D-treo-2-dezoxi-2,2-difluor-pentofura-
n6z-1-ul6z-3-benzodt enantiomer keverékének elSil-
litasa.

Visszafolyat6 hdtSvel dsszeillesztett 2 literes lom-
bikhoz 104 g (0,27 mél) 96,0% tisztasfgi etil-2,2-
difluor-3-(benzoil-oxi)-3- (2,2-dimetil-dioxol4n-4-
il)propiondtot adunk, amely 3 rész 3-R-benzoil-oxi
enantiomerbdl és 1 rész 3-S-benzoil-oxi enantiomerb&l
4ll. Acetonitrilt (1000 ml), ionmentesitett vizet (25ml,
1,35 moél) és trifluor-ecetsavat (6,4 g, 0,05 mdl)
adunk hozzi. Az igy létrejott oldatot visszafolyatisi
hémérsékletére melegitjiik (mintegy 78 °C), és ezen
a h6mérsékleten kevertetjik 4 6rin 4t. 4 6ra milva
a h(tdt médositjuk abbdl a célbdl, hogy a forr6
folyadék desztillalédjék visszafolyatas helyett. Amikor
az ill6 acetonitril, viz és trifluor-ecetsav desztillal6-
dott, friss acetonitrilt adunk hozzd, abbdl a célbél,
hogy az oldat térfogatit mintegy 1000 ml-en tartsuk.
Miutén Osszesen mintegy 3000 m! folyadék desztil-
lalédott, az oldatot lehdtjiik szobahdmérsékletre
(22 *C).

A fébb komponensek azonositdsit az oldatban
nagy teljesitményd folyadékkromatografidss (HPLC)
Osszehasonlitdssal végezzilk autentikus referencia
standardokkal. A vizsgélati mintdt dgy készitjik el,
hogy 125 pl reakciéoldatot elhelyeziink egy 25 ml-es
lombikban, hozzdadunk 2 ml izopropanolt, majd az
igy létrejott oldatot higitjuk 25 ml-re hex4nnal. Az
oszlopot olyan eluslé old6szerrel eludljuk, amely 6
térfogat% izopropanolb6l és 94 térfogat % hex4anbél
4ll. Az alkalmazott oszlop 25 cm-es Zorbax CN. A
detektor hulldmhosszisédga 230 nm, az oszlop 4t-
dramlési sebessége 2,0 ml/perc, az injekciés térfogat
10ul. A HPLC elemzés megéllapitja, hogy a reak-
cidoldat olyan terméket tartalmaz, amely 87,2 témeg
% D-eritro- és D-treo-2-dezoxi-2,2’-difluor-pentofu-
ran6z-1-uléz-3-benzodt enantiomer keveréknek mér-
hets. A HPLC vizsgélat azt is jelzi, hogy a jelen
levd fobb szennyezések az alabbiak: 2,7 tdmeg %
nem reagélt propionét és 5,5 tomeg % etil-2,2-dif-
luor-3-(benzoil-oxi)-4,5-dihidroxi- petanoét.

2. példa

D-eritro- és D-treo-2-dezoxi-2,2-difluor-pento-fu-
ran6z-1-ul6z-3-benzo4t eldéllitdsa

110 l-es fiveggel bélelt reaktorba 64 liter aceto-
nitrilt, 6,00 kg (16,2 mél) etil-2,2-difluor-3-(benzoil-
oxi)-3-(2,2-dimetil-dioxoldn-4-il)propiondt 3 rész 3-
R-bGl és 1 rész 3 S-bél 4ll6 enantiomer keveréket,
0,57 kg (4,4 m6l) trifluor-ecetsavat és 1500 ml (83,3
mél) tisztitott vizet adunk. Az igy létrejott keveréket
visszafolyatisi hdmérsékletére melegitjik (mintegy
78 °C), és ezen a hdmérsékleten kevertetjik 5'/2
6ran 4t. Ezut4n az acetonitril, viz és trifluor-ecetsav
oldat4bs] 16 litert desztillalunk és 16 liter toluollal
helyettesitjiik. Az igy létrejott oldatot mintegy 96,5
°C-ra melegitjiik &s tovabbi 16 liter ill6 folyadékot
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desztilldlunk le. Friss toluolt adunk hozzd és az
oldatot ismét 96,5 °C hémérsékletre melegitjik. A
desztillalast, friss toluol hozziad4sat, és a 96,5 °C
hémérsékletre melegités folyamatét addig ismételjik,
amig 107 liter ill6 alkotérészt desztillilunk le. A
maradék oldatot szobah6mérsékletre lehdtjik (22 °C),
mikdzben csekély nitrogén- szivirgist tartunk fenn
a reaktorban annak biztositdsdra, hogy nedves levegl
ne léphessen be a reaktroba a hiités sorén. Az igy
létrejott oldat, az 1. példdban lein HPLC vizsgilattal
jellemezve, olyan terméket tartalmaz, amelyben D-
eritro- és D- treo-2-dezoxi-2,2-difluor-pentofuranéz-
1-ul6z-3-benzo4t enantiomer keverékébSl tomeg sze-
rinti 81,8% mérhet6. A HPLC vizsgilat az alabbi
nagyobb tiszt4latlansdgokrol jelzi, hogy jelen vannak:
2,2 tomeg % nem reagilt propionét és 7,7 tomeg %
etil-2,2-difluor-3-(benzoil-oxi)-4,5-dihidroxi-petanoit.

3. példa

A. D-eritro- és D-treo-2-dezoxi-2,2-difluor-penta-
furanéz-1-ul6z-3,5-dibenzodt elSallitésa.

D-eritro- és D-treo-2-dezoxi-2,2-difluor-pentafura-
néz-1-ul6z-3-benzodt toluolban képzett oldatat készit-
juk el a 2. példa eljérdsa szerint. Ez az oldat, az 1.
példaban leirt HPLC vizsgélat szerint, olyan terméket
tartalmaz, amelyben 73,0 tdmeg % D-eritro- és D-treo-
2-dezoxi-2,2-difluor-pentofuranéz-1-ul6z-3-  benzoét
mutathat6 ki. Az oldatot 50 °C hémérsékletre melegit-
jok fel csokkentett nyomédson, hogy a toluolt eltdvo-
litsuk és igy 20,0 g (53,6 mmo6l) D-eritro- és D-treo-
enantiomer keveréket kapunk olajként. Az olajat 4t-
vissziik 500 ml-es lombikba és 100 ml etil- acetétot
és 11,6 g (146,8 mmdl) piridint adunk hozzi. Benzo-
ilkloridot (10,3 g; 73,5 mmé6l) oldunk fel 100 ml etil-
acetéitban, és az igy létrejott oldatot cseppenként 2 6ra
alatt hozzadjuk az 500 ml-es lombik tartalmahoz. A
reakci6keveréket mintegy 60 °C hémérsékletre felme-
legitjik és kevertetjiik ezen a h6mérsékleten 31/ 6rén
4t, majd lehiitjiik szobahSmérsékletre (22 °C), és egy
éjszakan at kevertetjiik. Az igy 1étrejott keveréket egy-
més utdn mossuk 200 ml vizzel, 200 ml 1 n sésav
oldattal, 200 ml vizzel, 200 ml telitett nitrium-bikar-
bonit oldattal, és 200 ml telitett natrium-klorid oldattal,
majd vizmentesitjitk vizmentes magnéziumszulftban.
A vizmentesitett oldatot csokkentett nyomason kon-
centriljuk, igy 26,0 g olajat kapunk. Az olaj reprezen-
tativ mintijat acetonitrilben feloldjuk és az 1. példdban
leirtak szerint HPLC eljarast alkalmazva mérjik, igy
megéllapitjuk, hogy az olaj 52,0 tomeg % 2-dezoxi-2,2-
difluor-D-eritro-pentafuranéz-1-uléz-3,5-dibenzo4tot
és 16,7 tomeg % megfelel D-treo enantiomert tartal-
maz.

B.  2-dezoxi-2,2-difluor-D-eritro-pentofuran6#&1 -
uléz-3,5-dibenzo4t.

A fentebb készitett megmarad6 olajat feloldjuk 20
ml metilén kloridban. Hexant (30 ml) adunk hozz4
keverés kozben. Az oldatot beoltjuk autentikus 2-de-
20xi-2,2-difluor-D-eritro-pentofuranéz-1- ul6z-3,5-di-
benzoittal és tovébbi 25 ml hexan/metilén-klorid
oldatot (3:2, térfogat/térfogat) adunk hozzd. Az igy
létrejsit oldatot mintegy 0 °C hSmérsékletre lehdtjik
15 percre. A kicsapédott szilrd anyagot véikuumsz{-
réssel Osszegy(itjik és mossuk 25 ml hideg (0 °C)
hexén/metilén-klorid oldattal (3:2, térfogat/térfogat).
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Az igy kapott kristilyokat vikuum-kemencében sza-
ritjuk 40 °C hOmérsékleten 3 6rén 4t, igy 9,0 g
kivant enantiomert kapunk, amelyet NMR elemzéssel,
300 mHz-es késziiléken azonositunk CDClz-ban:
8=4,70 (szigulett 2H); 4,99 (szigulett, 1H); 5,76
(szingulett, 1H); 7,4-8,2 (széles multiplett, 10H). A
széritott kristalyok egyik reprezentativ mint4jét fel-
oldjuk acetonitrilben és HPLC elemzési eljarast al-
kalmazva vizsgiljuk, az 1. példdban leirtakat kovetve.
A HPLC vizsgélat azt jelzi, hogy a termék 98,0%
tisztasdgi 2-dezoxi-2,2- difluor-D-eritro-pentofuranéz-
1-ul6z-3,5-dibenzoit.

4. példa

A. D-eritro- és D-treo-2-dezoxi-2,2-difluor-pento-
furan6z-1-ul6z-3,5-dibenzoat el6illitasa.

169,0 g (0,472 mol) D-eritro- és D-treo-2-dezo-
xi-2,2-difluor-pentofuranéz-1-ul6z-3-benzoat (amely a
2. példa eljarasa szerint késziilt) 845 ml etil-acetittal
késziilt oldatat egy 2 literes lombikba vissziik. Piridint
(111,5 g; 1,410 mol) adunk a lombikba és az oldatot
lehtjik mintegy 5 °C hémérsékletre. Benzoil- klo-
ridot (132,2 g; 0,940 mol) feloldunk 300 ml etil-
acetdtban és az igy létrejott oldatot 30 perc alatt
cseppenként hozzdadjuk a 2 literes lombikhoz. A
reakci6keveréket hagyjuk szobahdmérsékletre felme-
legedni (22 °C), €s ezen a hdmérsékleten kevertetjiik
egy éjszakén 4t. A kovetkez$ reggelen a keveréket
lehdtjiik mintegy 5 °C hémérsékletre, és a piridin
hidroklorid sét, amely a reakcié sorin képzddott,
szliréssel eltdvolitjuk. Az oldatot ezutdn csokkentett
nyoméson koncentréljuk, hogy 249,0 g olajat kapjunk.
Az olaj reprezentativ mintj4t acetonitrilben feloldjuk,
és az 1. példaban leirt eljards szerinti HPLC eljaréssal
megvizsgéljuk; ilyen médon megéllapitjuk, hogy az
olaj 52,2 tomeg % 2-dezoxi-2,2-difluor-D-eritro-pen-
tofuranéz-1-ul6z-3,5-dibenzodtb6l és 149 tomeg %
megfeleld D-treo enantiomerbdl A4ll.

B.  2-dezoxi-2,2-difluor-D-eritro-pentofuran6z-1-
uléz-3,5-dibenzoat.

A fentebb készitett megmaradé olajat feloldjuk
174 m! metilén- kloridban. Hexént (249 ml) adunk
hozzi 30 perc alatt, mikozben az oldatot kevertetjiik.
Az igy létrejott oldatot szobahSmérsékleten kevertet-
jik (22 °C) 30 percen 4t, majd lehiitjik mintegy
5 °C h&mérsékletre, és ezen a h6mérsékleen kevertejiik
tovabbi 30 percen 4t. A kicsapddott szildrd anyagot
véakuum-sz{iréssel Osszegydjtjik és 264 ml hideg he-
xdn/metilén-klorid oldattal (3:2, térfogat/térfogat)
mossuk. Az igy létrejott kristdlyokat vakuum-kemen-
cében szobahSmérsékleten széritjuk (22 °C), igy ka-
punk 85,8 g kivant enantiomert. Az 1. példiban
leirtak szerint végzett HPLC vizsgélat megéllapitja,
hogy a kinyert kristdlyok 99,6%-os tisztasigban 2-
dezoxi-2,2-difluor-D-eritro-pentofuranéz- 1-ul6z-3,5-d
ibenzodtot tartalmaznak, o.p. 116-118 °C,

5. példa

A. D-eritro- és D-treo-2-dezoxi-2,2-difluor-pento-
furan6z-1-uléz elGallitasa

500 ml-es lombikba beadunk 50,0 g (0,2 mél)
etil-2,2-difluor-  3-hidroxi-3-(2,2-dimetil-dioxol4n-4-
il)propionét 3 rész 3-R- és 1 rész 3-S-ardnyu enan-
tiomer keveréket, 250 ml etanolt és 6,0 ml 6 n

8

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

kénsavat. Az igy létrejott oldatot visszafolyatdsi h6-
mérsékletére (mintegy 76 °C) melegitjiik, és ezen a
hémérsékleten kevertetjik 31/2 6rén 4t. 3!/2 éra utén
az etanol/viz keverékéb6l 100 ml-t ledesztilldlunk és
100 ml friss etanollal helyettesitjiik. Az oldatot szo-
bah&mérsékletre lehdtjikk (22 °C) és 4,5 g vizmentes
nétrium-karbon4tot adunk hozz4. Tiz perccel kés6bb
20 g 3A molekulaszitit adunk hozz4. Az igy Ktrejott
keveréket egy éjszakin 4t hitjik. A kovetkez6 reg-
gelen a nétrium-karbonétot és a molekulaszitat szd-
réssel eltdvolitjuk, igy olyan oldathoz jutunk, amely
az 1. példaban leirt HPLC eljérdssal jellemezve, 231
mg D-eritro- és D-treo-2-dezoxi-2,2-difluor-pentofu-
ran6z-1-ulézt tartalmaz milliliterenként. Az oldat Karl-
Fischer elemzése azt jelzi, hogy az oldat viztartalma
09 tomeg %.

B. D-eritro- és D-treo-2-dezoxi-2,2-difluor-pento-
furandz-1-ul6z-3,5-dibenzoat elballitasa.

A fenti etanolos oldatot csokkentett nyomason me-
legitjiik, hogy az etanolt eltévolitsuk. Az igy létrejott
olajat feloldjuk 100 ml etil-acetitban. Az oldatot csok-
kentett nyomason melegitjilk, hogy az etil-acetatot el-
tavolitsuk. Az igy Itrejott gumiszerd anyagot feloldjuk
100 ml metilén-kloridban. A metilén-kloridos oldat
Karl-Fischer elemzése azt jelzi, hogy a viztartalom
mintegy 0,09 tomeg %. A metilén-kloridos oldatot to-
vébbi 225 ml metilén- kloriddal higitjuk, ezt koveti
2,6 lutidin (48,3 g; 0,45 mél) és 4-dimetil-amino-piri-
din (3,0 g; 0,02 m6l) hozzdaddsa. Az igy létrejott ol-
datot lehiitjik jégfirdGben mintegy 8 °C h6mérsék-
letre, és benzoil-kloridot (63,4 g; 0,45 m6l) adunk hoz-
24 cseppenként 18 perc alatt olyan sebességgel, hogy
a reakcidoldat hGmérsékletét 15°C alatt tartsuk. Miutén
a benzoil-kloridot hozzdadtunk, az oldatot hagyjuk szo-
bahémérsékletre felmelegedni (22 °C) és a 2,6-lutidin
hidroklorid kicsapédik. A reakci6keveréket egymis
utin mossuk 250 ml vizzel, 250 ml 5 tomeg %-os
nétrium-bikarbon4t oldattal, 250 ml 2 n sésavoldattal
és 250 ml telitett konyhasé oldattal. A metilén-klorid
oldatot azutdn vizmentes magnézium-szulfat folott sza-
ritjuk, és az 1. példiban leirt médon HPLC-vizsgilatot
alkalmazva vizsgéljuk. A HPLC vizsgilat azt jelzi,
hogy a metilén-kloridos oldat 28,3 g D-eritro- és D-
treo-2-dezoxi-2,2-difluor-pentofuranéz-1- uléz-3,5-di-
benzodtot tartalmaz.

C.  2-dezoxi-2,2-difluor-D-eritro-pentofuranéz-1-
uléz-3,5-dibenzoét izolalasa.

A fentebb készitett metilén-kloridos oldatot sfird
sziruppé koncentréljuk desztilldlassal. A szirupot djra
oldjuk 30 ml friss metilén-kloridban. Izopropanolt
(300 ml) adunk hozz4, és a D-eritro termék elkezd
kristdlyosodni. 10 percen beliil a termék olyan mér-
tékben csapd6dik ki, hogy viszk6zus zagy keletkezik.
Tovabbi metilén-kloridot (10 ml) és izopropanolt
(100 ml) adunk hozz4 abbdl a célbél, hogy csdk-
kentsik a zagy viszkozitdsit, és az igy Iétrejott
keveréket egy éjszakén 4t 5 °C hémérsékleten hijik.
A kicsap6dott szildrd anyagot vikuumsziiréssel
Osszegy(jtjik és mossuk egymis utin hideg (0 °C)
izopropanollal és hideg (0 °C) hexénnal. Az igy
létrejovd kristélyokat vdkuum- kemencében széritjuk
22 °C hémérsékleten, igy kapunk 17,4 g D- eritro-
terméket, amelyet NMR vizsgélattal azonositunk 300
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mHz-es késziléken CDCl3-ban: 6=4,70 (szingulett,
2H); 4,99 (szingulett, 1H); 5,76 (szingulett, 1H);
7,4-8,2 (széles multiplett, 10H). A termékrol, amely
119°-119,5 °C hémérsékleten olvad, igy véljik, hogy
tobb, mint 95,0% tisztasdgi 2-dezoxi-2,2-difluor-D-
eritro-pentofuranéz-1-ul6z-3,5-dibenzoét.

6. példa

D-eritro- és D-treo-2-dezoxi-2,2-difluor-pentofura-
néz-1-ul6z-3,5-dibenzodt enantiomer keverékének e-
1641lit4sa.

250 ml-es lombikba 73 ml 2:1 (térfogat/térfogat)
metanol/viz oldatot adunk, amely 2,33 g (13,89
mmol), 5. példa eljirdsa szerint elGallitott D-eritro-
és  D-treo-2-dezoxi-2,2-difluor-pentofuranéz-1-uléz
enantiomer keveréket (62,4% eritro enantiomer) tar-
talmaz. Az oldatot csokkentett nyomason melegitjiik,
ilyen médon olajat kapunk. Az olajat feloldjuk 100
ml etil-acetitban és az igy létrejott oldatot vizmentes
magnézium-szulfiton vizmentesitjik. Miutin a mag-
nézium-szulfitot szdréssel eltivolitottuk, az oldatot
ismét koncentrijuk csokkentett nyomdson, igy sird
olajat kapunk. Ezt az olajat feloldjuk 18 ml meti-
1én-kloridban, ezt koveti 0,17 g (1,38 mmél) 4-di-
metil-amino- piridin hozzdad4sa. Az oldatot mintegy
0 °C hémérsékletre lehiitjik és 3,41 g (31,85 mmol)
2,6 lutidint és 4,50 g (31,98 mm6l) benzoil-kloridot
adunk hozzé. Az oldatot hagyjuk szobahdmérsékletre
felmelegedni (22 °C), majd kevertetjik mintegy 64
6rén 4t. Keverés utdn az oldat térfogatdt mintegy
50 mil-re ndveljiik metilén-kloriddal. Az igy létrejott
oldatot egymis utdn mossuk 25 ml 5 toémeg %-os
s6savoldattal, 25 ml 5 tdmeg %-os natrium-bikarbonat
oldattal, és 25 ml vizzel. A metilén-kloridos oldatot
vizmentes magnézium-szulfaton viztelenitjiik, és csok-
kentett nyoméson koncentréljuk, ilyen médon olajat
kapunk. Emrdl az olajrél, bar nem viszgaltuk, ugy
véljik, hogy D-eritro- és D-treo-2-dezoxi-2,2-diflu-
or-pentofuranéz-1-uléz-3,5-dibenzo4t.

B.  2-dezoxi-2,2-difluor-D-eritro-pentofuranéz-1-
ul6éz-3,5- dibenzodt izoldldsa.

A fentebb kapott olajat feloldjuk metilén-kloridban
(3,5 ml). Izopropanolt (35 ml) adunk hozzi, és az
oldatot mintegy 0 °C-ra lehitjiik jégfirdSben, majd
az autentikus vegyiilet kristdlydval beoltjuk. Miutin
mintegy 0 °C-on kevertettiik 3 6rén 4t, a keveréket
lesziirjikk. A szlir6pogacsit hideg izopropanollal, majd
szobahSmérsékletd (22 °C) hexinnal mossuk és vi-
kuum-kemencében széritjuk 22 °C-on, fgy kapunk
0.87 g 97,0% tisztasdgd 2-dezoxi- 2,2-difluor-D-erit-
ro-pentofuranéz-1-uléz-3,5-dibenzoétot, az 1. példa-
ban leirt analitikai technikdval mérve. Op.: 117-118
°C. A terméket NMR elemzéssel is azonositjuk 300
MHz-es késziiléken CDCl3: 6=4,70 (szingulett, 2H),
4,99 (szingulett, 1H), 5,76 (szingulett, 1H), 7,4-8,2
(széles multiplett, 10H).

7. példa

2’-Dezoxi-2",2’-difluor-citidin 1:1 o/B anomer ke-
verékének elGillitasa

500 ml-es hiromnyaki, kerekfenekd lombikhoz,
amely 250 ml 1,2-diklér-etént tartalmaz, hozzdadunk
15,00 g (32,88 mmél) 2-dezoxi-2,2-difluor-D-eritro-
pentafuran6z-3,5-dibenzoét-1-metil-szulfon4tot [el54l-
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litisa: a 3. példa szerinti terméket a 4.526.988 szamii
amerikai egysiilt 4llamokbeli szabadalmi leirds szerint
a megfelel§ alkoholld, majd 1-metdnszulfon4tta ala-
kitjuk], 15,65 g (52,60 mmél) bisz-trimetil-szilil-N-
acetil-citozint és 9,50 g (42,74 mmol) trifluor-me-
tanszulfonil-oxi-trimetil-szildnt. Az oldatot a vissza-
folyatds hémérsékletén (84 °C) melegitjiik mintegy
8 6r4n 4t. A reakciboldatot szobahSmérsékletre (22
°C) lehdtjik és 100 m! 5 tdmeg %-os sésav-oldatot
adunk hozza. Mintegy 5 perces kevertetés utin a
rétegeket elkilonitjik, és a vizes réteget 25 ml
metilén-kloriddal mossuk. A szerves rétegeket egye-
sitjik és mossuk, egymés utdn 100 ml 5 tomeg %-os
nitrium-bikarbonat-oldattal és 100 ml telitett kony-
hasé-oldattal. Az igy létrejott szerves réteget vizmen-
tes magnézium-szulfiton viztelenitjik és csokkentett
nyomdason koncentrdljuk, igy habot kapunk.

Metanolt (150 ml) adunk hozzd, hogy a hab
feloldodjék. Az oldatot azutdn O °C hdémérsékleten
hitjik. Ammoénia gzt buborékoltatunk keresztiil az
oldaton mintegy 1 percen it. Az ill6 alkotérészeket
eltivolitjuk csokkentett nyomdson, igy gumi-szerd
anyagot kapunk. A gumi-szerd anyagot feloldjuk
100 ml etil-acetitban és 100 ml vizben. A rétegeket
elkiilonitjik és a szerves réteget 25 ml vizzel mossuk.
Mindkét vizes réteget egyesitjik, mossuk 100 ml
dietil-éterrel, és a vizes oldatot csokkentett nyomason
koncentriljuk, ilyen médon gumiszerd anyagot ka-
punk. Mintegy 10 ml metanolt adunk hozz4, hogy
a gumiszerd anyag felold6djék. Az igy létrejott oldatot
szdrazra koncentrdljuk csokkentett nyoméson, hogy
4,14 g 2’-dezoxi-2’,2’-difluor-citidint kapjunk.

A terméket HPLC-vel jellemezziik, 6sszehasonlitva
autentikus referencia standardokkal. A vizsgalati mintét
Ugy készitjiik el, hogy 3 mg terméket 5 ml-es mérd-
lombikba helyeziink, majd teljes térfogatra higitjuk 0,1
n s6savoldattal. Az oszlopot olyan eludlé oldészerrel
elualjuk, amely 5 térfogat % metanolb6l és 95 térfogat
% 0,04 m6V/1 nitrium-acetét oldatbél 4ll. Az alkalma-
zott oszlop 25 cm-es A-303 tipusi YMC oszlop. A
detektor hullimhosszisiga 275 nm, az oszlop 4ramlési
sebessége 1,0 ml/perc, az injekcids térfogat 20 1, és
az oszlop szobahSmérsékletd (22 °C). A HPLC elemzés
feltarja, hogy a termék 2’-dezoxi-2’,2’-difluor-citidin
1:1 o/B anomer keveréke. Retenci6s id6k: o-anomer
13,80 perc, B-anomer 16,7 perc.

8. példa

90,5% tisztasigi P-2’-dezoxi-2’,2’-difluor-citidin-
hidroklorid eld4llitasa.

2’-dezoxi-2’ 2" difluor-citidin mintegy 1:1 o/B ano-
mer keverékét, amelyet a 7. példa eljirdsa szerint
allitottunk el6, feloldjuk 6 ml forr6 izopropanolban
(80 °C). Koncentralt sésavoldatot (15 csepp) adunk
a forr6 oldathoz. Az oldatot beoltjuk autentikus B-
2’-dezoxi-2’,2’-difluor-citidin-hidrokloriddal, hagyjuk
lehilni szobahSmérsékletre, és egy hétvégen 4t hitjik.
A keveréket leszirjiik és a sz(irSpogécsit izopropa-
nollal mossuk és vikuumban széritjuk 22 °C hémér-
sékleten, igy kapunk 0,38 g terméket, amelyet 90,5%
tisztasigi  PB-2°-dezoxi-2’,2’-difluor-citidin-hidroklo-
ridnak mériink a 7. példiban leirt analitikai eljards
alapjén. A terméket NMR elemzéssel is azonosithatjuk
300 MHz-es berendezésen CDCl3-ban: 8=3,81 (trip-
lett, 2H); 3,93 (dublett, 1H); 4,23 (triplett, 1H); 4,80

9

-9-



1 HU 202249 B 2

(dublett, 2H); 6,08 (dublett, 1H); 6,32 (dublett, 1H);
8,21 (dublett, 1H); 9,0 (szingulett, 1H); 10,17 (szin-
gulett, 1H).

Tovébbi kristilyok képz&dnek a szfirletben, miutén
llni hagyjuk egy éjszakén 4t szobahSmérsékleten.
Ezeket a kristdlyokat kinyerjik és szaritjuk, ahogyan
fentebb leirtuk, igy kapunk tovébbi 0,17 g 82,0%
tisztasdgd PB-2°-dezoxi-2’,2’-difluor-citidin-hidroklori-
dot, amint ezt a fentebb emlitett HPLC elemzéssel
megéllapitjuk.

9. példa

99,4% tisztasdgli B-2’-dezoxi-2’,2'-difluor-citidin-
hidroklorid.

Visszafolyato hiit6hoz illesztett 50 ml-es lombikhoz
100,0 mg 2’-dezoxi-2’,2’-difluor-citidin-hidrokloridot
(88,7% tisztasagi B-anomer, a 8. példa eljérdsa szerint
készitve), és 0,5 ml vizet. A keveréket a visszafolyatas
hémérsékletére (100 °C) melegitjik és az Osszes
szilird anyagot feloldjuk. Mikdzben az oldatot
visszafolyatds mellett melegitjiik, 10 ml acetont adunk
hozza. Az oldatot szobahSmérsékletre lehfitjiik és egy
éjszakan 4t hdtjik. A keveréket leszfrjiik és az igy
létrejott kristdlyokat 69,0 mg 99,4% tiszatsidgia PB-
2'dezoxi1]-2",2’-difluor-citidin-hidrokloridot, amint ezt
a 7. példaban leirt analitikai technikéval megéllapitjuk.
Ennek az anyagnak az NMR spektruma azonos a 8.
példdban leirt anyag spektruméval.

10. példa

79% tisztasigld P-2'-dezoxi-2’,2"-difluor-citidin-
hidrobromid el&4llitdsa

2’-dezoxi-2",2’-difluor-citidin mintegy 1:1 o/p ano-
mer keveréket (300 mg), amelyet a 7. példa eljirssa
szerint 4llitottunk elS, lényegében teljesen feloldunk
3 ml forr6 izopropanolban (60 °C). Vizes hidrogén-
bromidot (48 tomeg %-os, vizben oldott hidrogén-
bromid oldatb6l 0,3 ml) adunk hozz4 a forr6 oldathoz
és az Osszesen megmaradt szilard anyagot feloldjuk.
Tovébbi 1 ml izopropanolt adunk hozz4 és az oldatot
hitjik egy éjszakdn 4t. A keveréket leszlrjik és a
szlirGpogécsét izopropanollal mossuk és vakuumban
széritjuk 22 °C hémérsékleten, ilyen médon 110 mg
terméket kapunk, amelyet 79,0% tisztasdgi B-2’-de-
zoxi-2",2’-difluor-citidin- hidrobromidnak mériink a
7. példédban leirt analitikai eljards alapjan. (A 7.
példéban analitikai eljrdsihoz viszonyitva az egyetlen
eltérés az, hogy 0,1 n hidrogén-bromidot alkalmazunk
a jelen minta higitdsihoz a megadott térfogatra 0,1
sésavoldat helyett.)

A termék elemanalizise a kovetkezd:

Elemzés CoH12N304F2B2 képletre.

Elméleti: C: 31,41; H: 3,52; N: 12.21; F: 11,04;
Br: 23,22

Talalt: C: 29,54; H: 3,64; N: 11,02; F: 10,90; Br:
23,16

11. példa

2’-dezoxi-2’,2"-difluor-citidin-hidroklorid 1:1 o/p
anomer keverékének el8éllit4sa.

A. 2’-dezoxi-2’,2'-difluor-citidin 1:1 o/p anomer
keverékének elGallitasa.

500 mles hdromnyaki, kerekfenekd lombikba,
amely 200 ml 1,2-dikl6r-etant tartalmaz, hozzéadunk
10,0 g (65,7 mmol) N-acetil-citozint, 12,0 g (74,5

10

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

mmél) 1,1,1,3,3,3-hexametil-diszilazint (HDMS) é&s
0,47 g (4,38 mm6l) klér-trimetil-szilint (CTMS). A
zagyot a visszafolyatds homérsékletén (84°) melegit-
jik és 15 percen beliil oldatot kapunk. Az oldatot
visszafolyaté hiit6 mellett melegitjik mintegy 1 6rn
4t, majd az olddszert eltivolitjuk, igy stir maradékot
kapunk.

A sfirfi, vastag maradékot feloldjuk 200 ml 1,2-dik-
l6r-etonban. Az oldathoz hozzdadunk 19,55 g (88.0
mmél) trifluor-metén-szulfonil-oxi-trimetil-szilant, 3,6
g (22,2 mmoél) HMDS-t és 2,4 g (22,1 mmél) CTMS-t.
Az oldatot szobahdmérsékleten kevertetjiikk (22 °C) 30
percen 4t, és 1,2-diklér-etdnban oldott 2-dezoxi-2,2-
difluor-D-eritro-pentofuranéz-3,5- dibenzoat-1-metén-
szulfonétot (0,345 g meténszulfonat 1 ml oldészerben;
Osszesen 20,0 g metdnszulfondt) adunk hozza. Az ol-
datot a visszafolyatds h&mérsékletén (84 °C) melegitjik
mintegy 18 érén 4t, majd lehdtjiik szobahSmérsékletre
(22 °C), és 10 ml metanolt és 145 ml vizet adunk
hozzi. 5 perc keverés utén a rétegeket elkiilonitjik és
a szerves réteget ismét egyesitjilk 145 ml vizzel. A
rétegeket még egyszer elkulonitjilk és a két vizes ré-
teget egyesitjiik és 25 ml 1,2-dikl6r-etdnban mossuk.
A fentiekbdl szarmazd szerves réteget diklor-eténos
mosoéfolyadékkal egyesitjiik és az egyesitett folyadékot
mossuk egymds utdn 145 ml 5 témeg %-os nétrium-
bikarbondt oldattal és 145 ml vizzel. Az igy kapott
szerves réteget vizmentes magnézium- szulfat folott
széritjuk és koncentraljuk csokkentett nyoméson, ilyen
médon habot kapunk.

A habhoz feloldds céljdra metanolt adunk (220
ml.) Az oldatot lehiitjiik mintegy S °C hdmérsékletre
és ammoénia gézt (6,0 g) buborékoltatunk az oldaton
keresztiil. Az ill6 alkot6részeket eltdvolitjuk csokken-
tett nyoméson, ilyen médon olajos maradékot kapunk.
A maradékot feloldjuk 145 ml etil-acetitban és 145
ml vizben. A rétegeket elkildnitjiik és a szerves
réteget kétszer mossuk 50 ml vizzel. A vizes rétegeket
egyesitjik és az igy létrejott oldatot koncentraljuk
széraz 4llapotig csOkkentett nyomas mellett, ilyen
médon 8,4 g 2’-dezoxi-2’,2'-difluor-citidin mintegy
1:1 o/f anomer keverékét kapjuk, amint ezt a 7.
példéban leirt HPLC technikdval megéllapitjuk.

B. 2’-dezoxi-2’,2’-difluor-citidin-hidroklorid el64l-
litasa.

A fentebb készitett gumi-szeri anyagot feloldjuk
forrd (60 °C) izopropanolban. Reagens tisztasagii
koncentrilt sésavat (5,1 ml) adunk a forré oldathoz.
Az igy léwrejott oldatot szobahSmérsékletre lehdtjiik
(22 °C) és egy éjszakdn 4t hitjikk. Az igy kialakult
csapadékot vakuum-szlréssel Osszegydjtjiik, mossuk
egymés utdn hideg (5 °C) izopropanollal és szoba-
hémérsékletd hexénnal, és vékuum-kemencében szé-
ritjuk 40 °C h8mérsékleten, igy kapunk 515 g olyan
anyagot, amelyet a 7. péld4ban leirt HPLC technik4val
2'dezoxi-2",2’-difluor-citidin-hidroklorid mintegy 1:1
o/B anomer keverékének mériink.

12. példa

97,7% tiszatsdgi B-2’-dezoxi-2’,2’-difluor-citidin
el6allitasa 2’-dezoxi-2’,2 difluorcitidin-hidroklorid 1:1
/P anomer keverékébdl.

5 g, 11. példdban kapott mintegy 1:1 /B 2’de-
zoxi-2’,2'-difluor-citidin-hidroklorid anomer keveré-
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ket 100 ml-es kerekfenekd lombikba helyeziink, amely
50 ml forr6 (50 °C) vizet tartalmaz. Natrium-hidro-
xidot adunk hozzi (2 n), amig a viz pH-ja mintegy
3,0 lesz, ekkor az Osszes szilird anyag feloldédik.
A vizes oldat pH-jit mintegy 82-re emeljik, S n
nétrium-hidroxidot alkalmazva. A bézisos oldatot
hagyjuk leh(lni szobahSmérsékletre (22 °C), majd
egy éjszakan 4t hitjiik. A kicsap6dott szilard anyagot
vakuumsziiréssel Osszegy(jtjitkk, mossuk 5 ml hideg,
8,5 pH-ji vizzel, és vikuum-kemencében széritjuk
40 °C homérsékleten, igy kapunk 1,65 g olyan ter-
méket, amelyet a 7. példdban leirt HPLC technikét
alkalmazva 97,7%-os tisztasagi B-2’-dezoxi-2’,2’-dif-
luor-citidinnek mériink.

13. példa

98,8% tisztasagii B-2’dezoxi-2',2’'-difluor-citidin
el6allitasa 1:1 o/P 2’-dezoxi-2’,2"difluor-citidin anomer
keverékbdl.

17 ml forré (50 °C) vizhez hozzdadunk 8,4 g, a
11. példéban leirt eljards szerint készitett 2’-dezoxi-
2',2'-difluor-citidin 1:1 o/ anomer keveréket. Az
igy létrejott vizes oldat pH-jat 82-re emeljik 2 n
nétrium-hidroxiddal. A bizisos oldatot lehttjik szo-
bahdmérsékletre (22 °C), majd egy éjszakan 4t hitjiik.
A kicsap6dott szilard anyagot vaAkuumsziréssel
Osszegytjtjiik, mossuk 5 ml hideg, 8,5 pH-ji vizzel,
és vdkuum- kemencében széritjuk 40 °C hoémérsék-
leten, igy 1,4 g olyan terméket kapunk, amelyet a
7. példaban leirt HPLC vizsgélati technikdval 98,8%

tisztasdgd  B-2'-dezoxi-2’,2’-difluor-citidinnek  mé-
riink.
14. példa

100%-os tisztasagd B-2'-dezoxi-2’,2’-difluor-citi-
din-hidroklorid elSallitdsa 99,7% tisztasigi B-2’-de-
zoxi-2',2’-difluorcitidinbél.

500 ml-es négynyakd, kerekfenekd lombikba,
amely 100 ml forr6 (55 °C) vizet tartalmaz, lassan
hozzdadunk 20,0 g 97,7% tisztasagi B-2’-dezoxi-
2°,2’difluor-citidint, amelyet a 12. példa eljirasa
szerint allitottunk el8. Reagens tisztasigii koncentralt
sosavat adunk egyidejileg a lombikba olyan sebes-
séggel, hogy a vizes oldat pH-jit 3,0 értéken tartsuk
a difluor-citidin hozz4adisa sorin. Miutan a difluor-
citidin hozz4dadisa teljessé vélt, tovdbbi 13 ml kon-
centrdlt sésavat adunk hozzi. Az oldatot 0 °C hé-
mérsékletre hitjik jégfirdSben és ezen a hdmérsék-
leten kevertetjik 3 6rin 4. A kicsapédott szilard
anyagot véakuuszdréssel Osszegydjtjik, egymés utén
mossuk 5 ml 1,0 pH-ji vizzel és 10 ml acetonnal,
és vékuum-kemencében széritjuk 45 °C hémérsékle-
ten, igy kapunk 21,3 g terméket, amelyet a 7. példdban
lefrt HPLC vizsgélati technikdval 100% tisztasagu
B-2’-dezoxi-2’,2'-difluor-citidin-hidrokloridnak ~ mé-
rink. A terméket jellemezziik NMR elemzéssel is
300 mHz-es késziiléken, ez ugyanolyan spektrummal
bir, mint a 8. példiban leirt termék.

15. példa

2'-Dezoxi-2’,2’-difluor-uridin 1,5:1 ardnyd o/ ele-
gyének eldallitdsa

50 ml-es, hiromnyaki lombikba 15 ml 1,2-dik-
16r-etdnt, majd 1,0 g (8,92 mm¢l) uracilt, 8 mt (37,9
mmo6l) hexametil-diszilazént és 118 mg (0,872 mmoél)
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ammoénium-szulfitot adunk. Az oldatot 3,5 6rén 4t
visszafolyatds kozben forraljuk, majd az oldészert
ledesztilléljuk, és igy olajat nyeriink. Az olajat 1,2-
dikl6r- etinban oldjuk, és az oldészert ismét ledesz-
tilliljuk. Az 1,2-dikl6r-etdnos oldést és olajji torténd
lepérlést még kétszer ismételjiik. Végiil a keletkezett,
lényegében bisz-trimetil-szilil-uracilb6l 4116 olajat 15
ml 1,2-diklér-etdnban oldjuk, szobahSmérsékletre ht-
jiik, és nitrogén-atmoszférdban egy éjszakin 4t allni
hagyjuk.

Mésnap a fenti oldatot 1,4 ml trifluor-metil-szul-
fonil-oxi-trimetil-szildnnal elegyitjik. A kapott oldatot
20 percen 4t szobah6mérsékleten keverjik, majd
21,7 g (4,76 mmdl) 2-dezoxi-2,2-difluor-D-eritro-pen-
tafuranéz-3,5-dibenzoét-1-metén-szulfonitot  adunk
hozz4. Ezt a vegyiiletet dgy Aallitjuk eld, hogy a 3.
példa szerinti eljardssal a laktont készitjikk el, majd
ezt a 4.526.988 szami amerikai egyesiilt 4llamokbeli
szabadalmi leirds szerint alkoholld alakitjuk, végiil
az alkoholt ugyancsak a 4.526.988 szdmi amerikai
egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leiras szerint alakit-
juk 4t az 1-metil-szulfonéttd. Az oldatot 3,5 6rén at
visszafolyatis kozben forraljuk, majd szobahSmérsék-
letre hdtjiik, és 150 ml vizzel, majd 50 ml 5 tomeg
%-0s nétrium-hidrogén-karbonat-olattal mossuk. A
mosott oldatot vizmentes magnézium-szulfat felett
széritjuk, szirjik és csokkentett nyoméson bepérolva
3,2 g gyantaszerd habot kapunk. A terméket HPLC
kromatogréfidval azonositjuk, autentikus standardot
alkalmazva. A HPLC vizsgédlat szerint a termék a
2’-dezoxi-2’,2’-difluor-uridin védett anal6gjinak 1,5:1
arinyd o/B anomer elegye. A védett termék a 7.
példaban leirt eljardssal a szabad vegyiiletté alakithat6.

16. példa

2’-Dezoxi-2’,2’-difluor-timidin 1,2:1 arényd o/
elegyének eldallitdsa

500 ml-es, hiromnyaki lombikba 100 ml 1,2-dik-
l6r-etént, majd 13,3 g (0,049 mél) bisz-trimetil-szi-
lil-timint (el64llitva a bisz- trimetil-szilil-uracil 15.
példaban leirt el6allitiséhoz hasonléan), 11,37 g
(0,051 mmodl) trifluor-metan-szulfonil-oxi- trimetil-
szilant és 20,0 g (0,0438 mél) 2-dezoxi-2,2-difluor-D-
eritro-pentofuranéz-3,5-dibenzoét-1-metan-szulfonatot
(a 15. példa szerint elSéllitva) adunk. Az olatot 4
6ran 4t visszafolyatds kozben forraljuk, majd szoba-
hémérsékletre hdtjik, és jeget és 10 ml metanolt
adunk hozzi. Az 1,2-diklér-etdnt desztilldlassal eltd-
volitjuk, és 300 ml etil-acetitot és 200 m] 1 normaél
s6savat adunk az elegyhez. A két fazist elvilasztjuk,
és a szerves fizist telitett nitrium-klorid-oldattal mos-
suk, majd vizmentes magnézium-szulfat felett szérit-
juk. A magnézium-szulfatot kiszdrjik, és a szirletet
csokkentett nyomason bepéroljuk, ily médon 174 g
olajat kapunk.

Az olajat 500 ml metanolban oldjuk. Az oldatot
0 °C hdmérsékletre hiitjitk, majd 10 percen 4t am-
ménia gézt buborékoltatunk 4t rajta, ezutdn az oldatot
hagyjuk szobahSmérsékletre hdlni. Az oldatot ezutin
szobah6mérsékleten 22 6rén 4t keverjik (6 Oréds
keverés utdn tovabbi 15 percen 4t ammoénia gzt
buborékoltatunk 4t rajta). Az illékony komponenseket
csokkentett nyomsson leparoljuk, és igy szintelen
olajat kapunk. Az olajat 100 ml vizben oldjuk, és a
kapott oldatot kétszer 50-50 ml kloroformmal mossuk.
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A vizes oldatot csokkentett nyoméson bepéroljuk, és
igy 9,67 g 2'-dezoxi-2’,2’-difluor-timidint kapunk olaj
alakjéban.

A terméket HPLC kromatogréfidval azonositjuk,
autentikus standardot alkalmazva. A HPLC vizsgilat
szerint a termék a 2’-dezoxi-2",2’-difluor-timidin 1,2:1
arinyd o/B anomer keveréke.

17. példa

Az  1-(5-Etil-2,4-dioxo-1H,3H-pirimidin-1-il)-2’-
dezoxi-2’,2’-difluor-rib6z 1,1:1 arinyi /B elegyének
elGallitasa.

50 ml-es haromnyakd lombikba 25 ml 1,2-dikl6r-
etant, majd 2,0 g (4,4 mmél) 2-dezoxi-2,2-difluor-
D-eritro-pentafuranéz-3,5- dibenzoét-1-metén-szulfo-
nitot (el6illitdisa a 15. példa szerint) 2,74 g (9,6
mmél) 5-etil-2,4-bisz-(trimetil-szilil-oxi)-pirimidint (e-
164llitdsa a 15. példdban a bisz-trimetil-szilil-uracil
reagens elGéllitdsahoz  hasonlé médon) és 1,17 g
(5,3 mmol) trifluor-metil-szulfonil-oxi-trimetil-szilant
adunk. Az oldatot 8,5 6rén 4t visszafolyatas kozben
forraljuk, majd szobahSmérsékletre hitjiik, és 3 ml
metanolt adunk hozzi. Az 1,2 diklér-etant csokkentett
nyoméson bepéroljuk, és a maradékot etil-acetitban
oldjuk, majd az oldatot egymés utén telitett, vizes
nitrium-hidrogén-karbonét-oldattal és telitett natrium-
klorid-oldattal mossuk. A szerves oldatot vizmentes
magnézium-szulfat felett széritjuk, a szaritészert ki-
szfirjik, majd csdkkentett nyomdson beparolva
1,94 g olajat kapunk.

Az olaj 0,7 g-nyi mennyiségét 40 m! metanolban
oldjuk. Az oldatot 0 °C hémérsékletre hitjiik, és 15
percen 4t ammoénia gzt buborékoltatunk 4t rajta,
majd a kapott oldatot egy éjszakin &t 0 °C hSmér-
sékleten keverjitk. Mésnap az illékony komponenseket
csokkentett nyomaéson lepéroljuk, és a maradékot
metilén-kloriddal triturdljuk. Ily médon tovébbi fel-
dolgozds utdn 0,137 g 1-(5-etil-2,4-dioxo-1H,3H-pi-
rimidin-1-il)-2’-dezoxi-2’,2’-difluor-rib6zt kapunk.

A terméket HPLC kromatografidval azonositjuk,
autentikus standardot alkalmazva. A HPLC vizsgilat
szerint a termék a cim szerinti vegyilet 1,1:1 ardnyi
/B anomer keveréke.

18. példa

Az 1-[5-(2-Brém-etenil)-2,4-dioxo-1H,3H-pirimi-
din-1-il}-2’-dezoxi-2’,2’difluor-ribéz  1,4:1 arényd
o/B elegyének elSallitasara.

25 ml-es haromnyaki lombikba 8 ml 1,2-dik16r-
etdnt, majd 1,67 g (4,6 mmol) 5-(2-brém-etenil)-2,4-
bisz-(trimetil-szilil-oxi)-pirimidint (el84llitdisa a 15.
példdban a bisz-trimetil-szilil-uracil elG4llitdsahoz ha-
sonl6 médon), 1,88 g (4,1 mmél) 2-dezoxi-2,2-di-
fluor-D-eritro-pentafuran6z-3,5-  dibenzo4t-1-metén-
szulfonétot (elGéllitdsat 14sd a 15. példdban) és
1,08 g (4,8 mmdl) trifluor-metil-szulfonil-oxi-trime-
til-szilant adunk. Az oldatot 3 6rén 4t visszafolyatds
kozben forraljuk, szobahSmérsékletre hitjik, és az
1,2-dikl6r-etant desztillldssal eltdvolitjuk. Ezutan az
elegyhez 200 ml etil-acetitot és 100 ml vizet adunk.
A fazisokat elvélasztjuk, és a szerves fézist vizzel
mossuk, vizmentes nétrium-szulfat felett szaritjuk, a
szfritészert kiszdrjiik, majd csdkkentett nyoméson
bepérolva 2,46 g sirga olajat kapunk. Az olajat 5
tdmeg %-os toluolos etil- acetét-oldatban oldjuk, majd
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Waters Prep 500A kromatogréfids oszlopra toltjik.
Az eluci6hoz 6 1 5-25 tomeg %-os toluolos etil-
acetat gradienst alkalmazunk, és igy a tiszta o.-ano-
mert, a tiszta B-anomert és az o/B-anomert elegyet
tartalmazé frakci6kat nyeriink. Az 1-[5-(2-brém- ete-
nil)-2,4-dioxo-1H,3H-pirimidin-1-il}-2’- dezoxi-2,2’-
difluor-ribéz védett termék teljes kitermelése 1,48 g,
és a termék anomer ardnya HPLC kromatografiéval
meghatdrozva 1,41 o/B. A védett termékeket a 7.
példaban leirt eljards szerinti szabad analégjavé ala-
kithatjuk.

19. példa

Az 1-[5-(2-Klér-etenil)-2,4-dioxo-1H,3H-pirimi-
din-1-il]-2’-dezoxi-2’,2"-difluor-rib6z koriilbeltl 1:1
/P elegyének elSallitasa.

25 ml-es hdromnyaki lombikba 10 ml 1,2-diklér-
etint, majd 0,19 g (0,593 mmél) 5-(2-klér-etenil)-
2,4-bisz-(trimetil-szilil-oxi)- pirimidint (elGallitisa ha-
solé6 médon torténik, mint a 15. példaban a bisz-(tri-
metil-szilil)-uracil reagensé), 0,27 g (0,593 mmél) 2-
dezoxi-2,2-difluor-D-eritro-pentafuranéz- 3,5-dibenzo-
4t-1-metan- szulfondtot (el4llitdsa a 15. példa szerint)
és 0,125 ml (0,65 mmél) trifluor-metil-szulfonil-oxi-
trimetil-szilant adunk. Az oldatot egy éjszakdn 4t
visszafolyatas kozben forraljuk, majd szobahSmérsék-
letre hitjik. Ezutdn metanolt, majd 1 normél nétri-
um-hidroxidot adunk hozz4, mig pH=5 értékd, két-
fazisi oldatot kapunk. A kétfazisi oldatot 25 ml
metilén-kloriddal higitjuk, és a fdzisokat elvalasztjuk.
A vizes fézist 25 ml metilén-kloriddal extrahéljuk,
és a kapott extraktumot a szerves fézissal egyesitjiik.
az egyesitett oldatot 15 ml telitett nétrium-klorid-
oldattal, majd kétszer 15-15 ml vizzel mossuk. A
mosott oldatot vizmentes magnézium-szulfat felett
széritjuk, a széritoszert kiszdrjik, és az oldatot csok-
kentett nyoméson bepérolva 0,15 g szintelen olajat
kapunk. Az olajat 3 ml 5 tdmeg %-os toluolos
etil-acetit-oldatban oldjuk, majd Michel-Miller HPLC
oszlopra toltjiik. 5 tomeg %-os toluolos etil-acett-
oldattal végzett elucidval a lényegében tiszta a-ano-
mert, a lényegében tiszta P-anomert és az o/p-
anomer elegyet kapjuk. A frakcibk HPLC vizsgilata
azt mutatta, hogy az 1-[5-(2-klér-etenil)-2,4-dioxo-
1H,3H-pirimidin-1-i1}-2’-  dezoxi-2’,2’-difluor-ribdz
védett analégjanak anomer ardnya korilbelil 1:1 o/f.
A védett terméket a 7. példiban leirt moédszerrel a
szabad cim szerinti termékké alakithatjuk.

20. példa

98,0% tisztasigi P-2'-dezoxi-2’,2'difluor-citidin-
hidroklorid el&4llitésa

1730 g, 7. példa szerinti el§éllitott 2’-dezoxi-2",2’-
difluor-citidin 1:1 arinyd o/B-anomer keveréket 8 1
70 °C hémérsékleti izopropanolban oldunk. Az ol-
dathoz mélegyenértéknyi tomény sésavat ontiink egy
adagban, és a szilard anyagot kristdlyositjuk. Az
elegyet ezutdn szdrjik, és a szlredéket 5 1 0 °C
hémérsékletd izopropanol-hexén (3:2) eleggyel mos-
suk, majd vdkuumban széritjuk, és igy 1270 g,
koriilbeliil 1:1 o/B-anomer arinyd 2°,-dezoxi- 2°,2'di-
fluor-citidin-hidroklorid keveréket kapunk.

Az igy el6allitott, 1260 g hidroklorid-sét 6 | meleg
vizben oldjuk. Az dsszes szildrd anyag feloldéd4sa
utdn az oldatot 22 °C hémérsékletre hitjik, és 72 1
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acetont adunk hozzd. A kapott oldatot 2 6rdn at
keverjilkk, mikézben szilird anyag kristdlyosodik ki.
Az elegyet ezutdn szfrjiik, és a szfiredéket acetonnal
mossuk, majd vikuumban 40 °C hSmérsékleten sza-
ritjuk, és igy 463 g terméket kapunk, mely 98,0%
tisztasigi P-2'-dezoxi-2’,2"difluor-citidin-hidroklorid.
Op.: 287-292 °C.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras a (XIII) éltalénos képletd 2'-dezoxi-2’,2’-
difluor-nukleozid-szdrmazékok és ezek séi 1-1,5:1
ardnyd o/B-anomer elegyének elGallitdsdra, vala-
mint a B-anomer szelektiv izol4liséra, ahol
R jelentése hidrogénatom vagy (IX) 4ltaldnos kép-
letd csoport, és
B (XIV), XVII) vagy (XIX) &ltaldnos képletd
csoport, ahol
R! hidroxicsoport,
R? brém-, klér- vagy jédatom,
R3 hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcso-
port,
R# hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcso-
port,
azzal jellemezve, hogy egy (XX) éltaldnos képletid
védett vegyiiletet, ahol
L jelentése kilép§ csoport, valamely B-H éltalanos
képletd bazissal reagéltatunk, ahol
B jelentése a fent megadott, és az igy keletkezett
(XIII) 4ltalanos képletd vegyiletrdl, ahol
R jelentése (IX) 4ltaldnos képletd csoport, kivant
esetben lehasitjuk a benzoil-védGesoportot vala-
mely erSs vagy mérsékelten erSs bazissal végzett
reakci6val,
majd kivéant esetben s6t képziink, és kivéant esetben
a P-anomert szelektiven izoldljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljirés olyan (XIII) 4l-
taldnos képletd vegyiletek elS4llitdsara, ahol
B jelentése (XIV) 4ltaldnos képletd csoport, ahol
R3, R4 és R az 1. igénypontban megadott, azzal
Jellemezve, hogy megfelelSen szubsztituilt anya-
gokbdl indulunk ki.

3. Az 1. igénypont szerinti eljérds legalabb 80,0%
tisztasagli PB-2’-dezoxi-2’,2’-difluor-citidin-hidrok-
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lorid vagy -hidrobromid szelektiv izoldldsdra a
2’-dezoxi-2’,2’-difluor- citidin-hidroklorid vagy
-hidrobromid 1:1 arinyi o/B-anomer elegyébdl,
azzal jellemezve, hogy az 1:1 arinyd o/B elegyet
meleg vizben oldjuk, acetont adunk hozzd, az
oldatot -10 és +50 °C kozotti h6mérsékletre hdtjiik,
majd kinyerjilk a csapadékot, és kivént esetben a
legalabb 99,0% tisztasagi P-2'-dezoxi-2’,2’diflu-
or-citidin-hidroklorid vagy -hidrobromid izol4ldséra
ezt kovetSen a 80,0%-nél nagyobb tisztasigi B-
2’-dezoxi-2’,2’-difluor-citidin-hidrokloridot vagy
-hidrobromidot meleg vizben oldjuk, acetont adunk
hozz4, az oldatot -10 és +50 °C kozotti hSmér-
sékletre hftjikk, majd a csapadékot kinyerjik.
Az 1. igénypont szerinti eljiris leghalibb 99,0%
tisztasdgld B-2’-dezoxi-2’,2'-difluor-citidin szelek-
tiv izoldldsira a 2’-dezoxi-2’,2’-difluor-citidin vagy
szerves vagy szervetlen savval alkotott savaddiciés
s6janak 1-1,5:1 aranyd o/B-anomer elegyéb6l, az-
zal jellemezve, hogy az o/P elegyet vagy séjat
meleg vizben oldjuk, a vizes oldat pH-értékét 7,0
és 9,0 kozé emeljiik, majd az oldatot -10 és +30
°C kozotti hémérsékletre hitjik, és a kivalt csa-
padékot kinyerjiik.

Az 1. igénypont szerinti eljérds legalibb 99,0%
tisztasagi B-2’-dezoxi-2’,2’-difluor-citidin gy6gy4-
szatilag elfogadhaté szerves vagy szervetlen savval
alkotott addici6s séjinak szelektiv izoldldséra a
2’-dezoxi-2’,2’-difluor-citidin vagy szerves vagy
szervetlen savval alkotott addici6s s6jénak 1-1,5:1
ardnyd o/B-amomer elegyébdl, azzal jellemezve,
hogy

az /B elegyet vagy s6jit meleg vizben oldjuk,
a vizes oldat pH-értékét 7,0 és 9,0 kozé éllitjuk,
majd az oldatot -10 és +30 °C kozotti hdmérsékletre
hiitjiik, és elvélasztjuk a kivélt csapadékot, és

a csapadékot meleg vizben oldjuk, gy6gyészatilag
elfogadhat6 szerves vagy szervetlen savat adunk
az oldathoz, majd -10 és +40 °C kozotti hdmér-
sékletre hutjiik, és kinyerjiilk a kivalt csapadékot.

. A 4. vagy 5. igénypont szerinti eljirds, azzal

Jellemezve, hogy a vizes oldat pH-értékét 8,0 és
8,5 kozotti értékre emeljik.
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