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(57)Anotace:

Zpiisob vyroby (E)-5-(2-bromvinyl)-2’-B-deoxyuridinu vzorce
I, pfi ném?Z se a) nechd reagovat slouGenina obecného vzorce
II, kde R znamena C1-C8alkanoyl, benzoyl nebo benzoyl
substituovany v poloze para C1-C4atkylovou skupinou nebo
atomem halogenu, s broma¢nim &inidlem v pfitomnosti
iniciatoru tvorby radikald, v rozpoudt&dle, prostém halogent
ze skupiny alkylesterd nebo cyklickych etheri, b) uskuteéni se
dehydrobromace vysledného produktu vzorce 111, kde R ma
svrchu uvedeny vyznam, v pfitomnosti nebo nepfitomnosti
baze v rozpoustédle, prostém halogeni za vzniku
meziproduktu obecného vzorce IV, kde R ma svrchu uvedeny
vyznam, naCeZ se ¢) odstrani ochranna skupina

z meziproduktu vzorce IV.



Zpusob vyroby (E) -5- (2-bromvinyl) -2’ -deoxyuridinu

Oblast techniky

vynalez se tyka zplsobu vyroby (E) -5- (2-bromvinyl) -2’ -
-deoxyuridinu (Brivudinu) pIi pouziti rozpousteédel,
prostych halogent, zv1&3té& v prvnim stupni bromace 5-ethyl-

-2 -deoxyuridindiacylatu.

Dosavadni stav techniky

(E) -5- (2-bromvinyl) -2’ -deoxyuridin (Brivudin), vzorce
I je latka se silnym protivirovym GCinkem, zv1agt& G¢inna

pti infekcich Herpes zoster
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Zplisob syntézy této latky byl poprvé popsan v
DE 2915254 a spodiva v alkylaci (E) -5- (2-bromvinyl)uracilu
plsobenim 1-chlor-2-deoxy-3,5-di-0-p-tolyl-a-D-erithro-
pentafurandzy s naslednou deacylaci za vzniku slouleniny

vzorce 1.

Nevyhodou tohoto postupu je skutednost, %e syntéza
(E) -5- (2-bromvinyl)uracilu je pracnd a vyté&Zky jsou nizké.

Mimoto neni ziskand sloudenina vzorce I &ista, nybrz je
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sm&si isomert alfa a beta. Pouze isomer beta je G&inny,

takZe je nutno jej isolovat chrcmatograficky.

Alternativni zptsob vyroby uvedené létky byl popsan v
GB 2125399, ktery odpovidi DE 3328238 a spolivad v bromaci

slou&eniny obecného vzorce II
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kde R znamend Cl-C8alkanoyl, benzoyl nebo benzoyl,
substituovany v poloze para Cil-C¢alkylovou skupinou nebo
atomem halogenu. Bromace se uskuteéni plsobenim bromu v
halogenovaném uhlovodiku jako rozpouSt&dle, nap¥iklad v
1,2-dichlorethanu, methylenchloridu, chloroformu nebo
tetrachlormethanu na svétle, zZskd se dibromovany derivat
obecného vzorce III, v némZ R mé& svrchu uvedeny vyznam.
Slou&enina vzorce III se pak poérobi dehydrobromaci v
halogenovaném uhlovodiku v pfitcmnosti tercidrni baze za

vzniku nukleosidu obecného vzcrcs IV



kde R mé& vyznam, uvedeny v obecném vzorci II,
vyt&zek je 62 aZ 69 %. Po odstranéni ochrannych skupin se
vysledny (E)-5-(2-bromvinyl)-2’-deoxyuridin vzorce I ziska

s vyt&Zkem pribliZneé 93 %.

V pribd&hu poslednich let se stal bromchlormethan v
primyslovém m&¥itku rozpoustédlem volby pri radikalovych
reakcich, podporovanych tepelnymi inicidtory vzhledem ke
své pomdrné& vysoké teplot& varu 68 °C a vzhledem ke své
niz%i toxicit& ve srovnani s jinymi halogenovanymi
rozpousté&dly, jako jsou chloroform, tetrachlormethan nebo
1,2-dichlorethan. I pouZiti tohoto rozpoustédla vsSak bylo v
posledni dobé& zakdzéno vzhledem k riziku, které je spojeno
s ubyvanim ozonové vrstvy (p¥edpis CEE N 2037/2000

Evropského parlamentu) .

Podstata vyndlezu

Nyni bylo zjisté&no, Ze Brivudin je moZno vyhodné
ptripravit reakci slouéenin obecného vzorce II a III, tak
jak bylo svrchu uvedeno v rozpoudtédle, které se voli z

alkylesterd nebo cyklickych ethert.

Pou¥iti rozpoudtédla, prostého halogenu, je vyhodné ve
srovnédni s pouZitim halogenovanych rozpouStédel, vzhledem k
tomu, Ze rozpoust&dla, kterad jsou prostd halogenu, maji
ni¥di toxicitu, jsou v souladu s evropskymi p¥edpisy, které
se tykaji ochrany ¥ivotniho prost¥edi a mimoto dovoluji
sni?it ndklady na odstran&ni zbytkd t&chto rozpoustédel na

priblizné 50 %.

Podstatu vyndlezu tedy tvo¥i zplsob vyroby (E)-5-(2-

-bromvinyl) -2’ -deoxyuridinu, ktery spolivad v tom, Ze se



a) uskutedni radikdlova bromace sloucenin obecného vzorce
II, v nich¥ R mad svrchu uvedeny vyznam, plsobenim
bromadniho &inidla v rozpoudt&dle, prostém halogent, které
se voli z alkylestert a cyklickych ethert, v p¥itomnosti
inicidtoru tvorby radikalt za vzniku sloucenin obecného
vzorce III, v nich¥Z R mi& svrchu uvedeny vyznam,

b) uskute&ni se dehydrobromace v rozpousté&dle, prostém
halogend, v pritomnosti nebo nepfitomnosti baze za vzniku
sloudenin vzorce IV, v nich? R m& svrchu uvedeny vyznam,
¢) odstrani se ochranné skupiny za vzniku slouceniny

vzorce I.

Vyhodnou skupinou ve vyznamu R je p-chlorbenzoylova

skupina.

Bromadnim &inidlem mtZe byt brom, N-bromsukcinimid,
N-bromftalimid, 1,3-dibrom-5,5-dimethylidantoin,
N-bromacetamid, N-brommaleimid, N-bromsulfonamid. Ginidlo
se u¥ije v 2 a¥ 3-nasobném molarnim pfebytku vzhledem ke
sloudenin& vzorce II. Zv1asté vyhodné jsou Brom a

N-bromsukcinimid.

Jako priklad rozpouZt&del, prostych halogenu je ve
stupni a) moZno uvést alkylacetaty, jako jsou methyl-,
ethyl-, n-propyl-, isopropyl-, n-butyl-, isobutylacetéat
nebo cyklicky alifaticky ether, napfiklad 1,4-dioxan, s
vyhodou v pom&ru 3:1 aZ 12:1 ke sloucenin& obecného vzorce

II. zvl1astd vyhodné jsou ethylacetat a 1,4-dioxan.

Rozpoudt&dlem, pouZitym p¥i dehydrobromaci ve stupni
b) je obvykle dimethylformamid nebo dimethylacetamid nebo
je mo¥no pouZit stejné rozpoustédlo jako v bormacnim

stupni. zZvla3té vyhodné jsou ethylacetéat a
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N,N-dimethylformamid.

Jako iniciétory tvorby radikdlu je moZno pouzit
2,2'-azobisisobutyronitril, AIBN, 2,2’'-azobis(2,4-
-dimethylvaleronitril), 2,2'-azobis(2-methylbutyronitril),
azobisisovaleronitril, 1,1’'-azobis(cyklohexankarbonitril),
2,2'-azobis(2-amidinopropan) hydrochlorid nebo dimethyl-
-2,2'-azobisisobutyrat. Vyhodné jsou azobisisonitrily,

zv1asté AIBN.

Uvedené latky se uzivaji v mnoZstvi 1 az 6 %, Vv
pfipadé AIBN jde o 3 aZ 6 %, vztaZeno na mnoZstvi

sloueniny vzorce II.

Reakdni teplota se mlZe pohybovat v rozmezi od teploty
mistnosti do teploty varu pouZitého rozpoudtédla, reakéni
doba se pohybuje v rozmezi 15 minut aZ 4 hodiny. Ve
vyhodném provedeni se reakce provaddi s N-bromsukcinimidem,
v pritomnosti 2,2’-azobisisobutyronitrilu AIBN v
ethylacetatu pri teploté varu rozpougt&dla, nebo se
uskutedni reakce s N-bromsukcinimidem v p¥itomnosti AIBN v

1,4-dioxanu p¥i teplot& 70 aZ 90 °C.

Kromé& skutecnosti ekonomickych vyhod, které spo&ivaji
zvléasté v nizkych ndkladech na odstran&ni zbytk?
rozpousté&del, v nizké toxicit& a v souladu s ptredpisy,
které se tykaji ochrany Zivotniho prost¥edi, jak ji% bylo
svrchu uvedeno, je zplsob podle vynalezu také
charakterizovén zvlasté vysokymi vyt&Zky. Tato skutednost
je prekvapujici vzhledem k tomu, ¥e z chemické literatury
je znémo, Ze vét8ina radikdlovych bromadnich reakci se
obvykle provaddi v halogenovanych rozpoudt&dlech. Naptriklad
jiZ uvedeny patentovy spis GB 2125399 popisuje pouze



evcave
teoo e

pouziti chlorovanych rozpousté&del pro syntézu Brivudinu v

souladu s b&Znym ndzorem pro provddéni téchto reakci.

Mimoto neni mo¥no pouZit jakékoliv rozpoustédlo,
prosté halogent p¥i uvedené syntéze, protoZe jen néktera

rozpoust&dla jsou zdrukou dobrych vysledku.

Nap¥iklad p¥i vyrobé& Brivudinu podle DE 2915254 se
bromace (E)-5-vinyluracilu provadi v bezvodém
dimethylformamidu. AvS3ak v p¥ipad&, Ze se dimethylformamid
pouZije p¥i bromaci sloulenin obecného vzorce II, tak jak
tomu je v p¥ipad& zpusobu podle vyndlezu, jsou dosaZené
vytézky prekvapivE nizké a tvori se Yada vedlej&ich
produkt®i, které nebyly p¥esné identifikovany. DalsSim
rozpoudt&dlem, prostym halogent, které se nékdy uzivé pri
radikdlové bromaci, je acetonitril podle publikaci J.A.C.S.
1969, 91, 7398-740, J.A.C.S. 1971, 83, 5846-5850, J.A.C.S
1974, 96, 5616-5617, avsak ani p¥i pouziti tohoto
rozpoudt&dla neni moZno zajistit uspokojivé vysledky p¥i
bromaci sloufenin obecného vzorce II. Stejné nepfrijatelné
vysledky byly ziskdny p¥i pouZiti rozpouStédel typu etheru,
napriklad p¥i pouziti 1,2-dimethoxyethanu nebo

methylcellosolve.
Praktické provedeni vynédlezu bude osvétleno
nédsledujicimi p¥iklady, které vSak nemaji slouzit k omezeni

rozsahu vynélezu.

P¥iklady provedeni vynalezu

Meziprodukty obecného vzorce II, v némZ R md svrchu
uvedeny vyznam, je moZno p¥ipravit znamymi postupy,

napt¥iklad podle GB 2125399.



Priklad 1

10,0 g, 18,7 mmol 37,5’ -di-0-p-chlorbenzoyl-5-ethyl-
-2’ -Bf-deoxyuridin vzorce II, Vv ném? R=4-ClCe¢H,CO a 175 mg,
1,1 mmol o,0'-azoisobutyronitrilu AIBN se prida k 60 ml

ethylacetatu a smé&s se vat¥i pod zpé&tnym chladiclem.

V zavislosti na spot¥eb& halogenaniho ¢inidla, pfi
ni% dochazi k odbarveni smé&si, se do sm&si po kapkéch
pridéava 2,05 ml, 6,33 g, 39,6 mmol bromu v 8 ml
ethylacetdtu. Roztok, ziskany na konci p¥idavani se vari
jest& 15 minut pod zpétnym chladicem, v prub&hu této doby
se smds odbarvi. Pak se rozpoudt&dlo odpa¥i za sniZeného

tlaku.

Odparek je tvofren dibromderivéatem vzorce III, Vv némz
R=4-C1CgH,CO. Tento odparek se podrobi dehydrobromaci
obdobnym zplsobem, jaky je popsédn v GB 2125399 pri pouzZiti
DMF jako rozpoudtédla.

8,0 g 3',5’-di-O-p-chlorbenzoyl- (E)-5- (2-bromvinyl)2’-
-B-deoxyuridinu vzorce IV, v né&mZ R=4-ClCe¢HsCO se ziska ve

Q

vyt&Zku 70 %. Tento produkt se pak deacyluje znamym
zptisobem, naptiklad podle GB 2125399. Ve vytézZku 94 % se
timto zpusobem ziskd 4,1 g (E)-5-(2-bromvinyl)-2'-

-deoxyuridinu vzorce I.

Priklad 2

10,0 g, 18,7 mmol 3’,5’-di-O-p-chlorbenzoyl-5-ethyl-

-2’ -B-deoxyuridin vzorce II, v némZ R=4-ClC¢H,CO a 175 mg,



1,1 mmol o,0‘-azoisobutyronitrilu AIBN se p¥idd k 60 ml

ethylacetdtu a sm&s se va¥i pod zpé&tnym chladicem.

Ke sm&si se v zavislosti na reakdni rychlosti v
prib&hu p¥ibliZn& 25 minut p¥idad 7,85 g, 44,1 mmol
N-sukcinimidu. Po skoneném p¥idavani se smés michéd a
zah¥iva jedt& 15 minut a¥ do doby, kdy se odbarvi. Odparek,
ktery je tvofen dibromderivétem vzorce III, Vv némz
R=4-ClCeH,CO se rozpusti v 60 ml horkého ethylacetatu a
3,3 ml, 23,6 mmol triethylaminu a po kapkdch se p¥ida do
roztoku. Vyslednd sraZenina se odfiltruje a smisi s 80%
ethanolem. Nerozpusté&ny materidl, ktery je tvoren
slou&eninou vzorce IV, v némZ R=4-ClC¢H,CO se odfiltruje,
promyje se ethanolem a suZi za sniZeného tlaku. Timto
zplisobem se ve vyt&Zku 82 % ziskd 9,4 g slouleniny vzorce
IV, v nd&m¥ R=4-ClC¢H,CO. Tato latka se pak deacyluje znémym
zptisobem, nap¥iklad podle GB 2125399. Ve vyt&zZku 94 % se

ziskd 4,8 g slouleniny vzorce I.

Priklad 3

Bromace se provadi zpusobem podle pr¥ikladu 1 pfi
teplot& 80 °C p¥i pouZiti isobutylacetdtu jako

rozpoustédla.

P¥idavéanim roztoku bromu v isobutylacetétu trva 20
minut. Na konci pt¥idavéni se roztok zah¥iva jesté 15 minut
nebo a% do odbarveni a pak se reakdni smés zpracovava
zpUsobem, popsanym v p¥ikladu 2. Ve vyté&zZku 75 % se ziska
8,6 g slouleniny vzorce IV, v némZ R=4-ClC¢HsCO. Tato latka
se deacyluje znamym zplUsobem, nap¥iklad podle GB 2125399.

Ve vytézku 94 % se zisk& 4,4 g produktu vzorce I.



priklad 4

Bromace se provadi zplisobem podle p¥ikladu 2 pri
teplot& 80 °C pfi pouZiti isobutylacetatu jako

rozpoustédla.

Zptusobem podle pt¥ikladu 2 se pak ve vyt&Zku 79 % ziska
9,0 g sloudeniny vzorce IV, v némZ R=4-ClCeH,CO. Tato latka
se deacyluje znamym zplsobem, nap¥iklad podle GB 2125399.

Ve vyt&fku 94 % se ziska 4,6 g slouCeniny vzorce I.

Priklad 5

10,0 g, 18,7 mmol 3’,5'—di—O—p-chlorbenzoyl—S—ethyl-
-2’ -B-deoxyuridin vzorce II, v ném¥ R=4-C1lCH,CO a 175 mg,

1,1 mmol o,o‘-azoisobutyronitrilu AIBN se p¥ida k 25 ml
1,4-dioxanu. Sm&s se zahY¥eje na 80 °C a pak se v zdvislosti
na reak&ni rychlosti v prub&hu pribliZné 30 minut po
kapkdch prida roztok 8,5 g, 47,7 mmol N-bromsukcinimidu ve
35 ml 1,4-dioxanu. Po skon&eném p¥idédvani se smés zahfiva
jedt& pr¥ibliZn& 15 minut nebo do odbarveni. Reak&ni smés se
dile zpracovava zptisobem podle prikladu 1. Ve vyt&zku 77 %
se ziskd 8,8 g slouleniny vzorce IV, v némZ R=4-ClCeH,CO.
Tato sloudenina se pak deacyluje znadmym zplsobem, napf¥iklad
podle GB 2125399, &imZ se ve vyt&€Zku 94 % ziskd 4,5 g

slouleniny vzorce I.

P¥iklad 6

Postupuje se zplsobem podle p¥ikladu 2 pri pouziti

ethylacetidtu jako rozpoudtédla a p¥i pouZziti
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1,1’ -bis (cyklohexankarbonitrilu) v mnoZstvi 270 mg,
1,1'mmol jako inicidtoru tvorby radikald, &imZ se ve
vyt&¥ku 71 % ziskd 8,1 g slouleniny obecného vzorce IV, v
n&m¥ R=4-ClC.H,CO. Tato sloudenina se pak podrobi deacylaci
znadmym zptsobem, nap¥iklad podle GB 2125399. Timto zplUsobem

se ve vyt&¥ku 95 % ziskd 4,2 g slouleniny vzorce I.

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob vyroby (E) -5- (2-bromvinyl) -2’ -p-deoxyuridinu

vzorce 1
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vyznaduijici s e t i m, Ze se

a) nechéd reagovat sloulenina obecného vzorce II

o)

OR

(D

kde R znamend Cl-C8alkanoyl, benzoyl nebo benzoyl,
substituovany v poloze para Cl-Csalkylovou skupinou nebo
atomem halogenu,

s bromadnim ¢inidlem v p¥itomnosti iniciatoru tvorby
radikalt, v rozpoudté&dle, prostém halogenu ze skupiny
alkylesteru nebo cyklickych ethert,

b) uskutedni se dehydrobromace vysledného produktu

vzorce III
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kde R md svrchu uvedeny vyznam
v pritomnosti nebo nep¥itomnosti baze v rozpoustédle,
prostém halogent za vzniku meziproduktu obecného vzorce IV
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kde R ma svrchu uvedeny vyznam, naleZ se

¢) odstrani ochrannédskupina z meziproduktu vzorce IV.

2. Zptisob podle nédroku 1, vy znadu j Ici s e

t i m, ¥e se bromadni reakce ve stupni a) provadi v
rozpoudt&dle, prostém halogenu ze skupiny methyl-, ethyl-,
n-propyl-, isopropyl-, n-butyl- nebo isobutylacetdtu nebo

1,4-dioxanu.
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3. Zptsob podle ndroku 1 nebo 2, vy zna ¢ uj icit
s e t i m, Yese k reakci pouZije sloufenina obecného

vzorce II, v némZz R znamend 4-ClCgH,CO.

H\

4. Zptsob podle naroku 1 nebo 2, vy zn a ujic
s e t i m, Z¥e se reakce uskutelni p¥i pouZiti
molekuldrniho bromu v p¥itomnosti inicidtoru tvorby

radikala.

5. Zplisob podle ndroku 1 nebo 2, vy zn a ¢ u j ici
s e t i m, %e se reakce provaddi s N-bromsukcinimidem v

p¥itomnosti inicidtoru tvorby radikalu.

6. Zptsob podle naroku 1 nebo 2, vy znac¢ujici
s e t i m, %e se reakce provadi s N-bromsukcinimidem v
p¥itomnosti 2,2’-azobisisobutyronitrilu AIBN v ethylacetétu

p¥i teplot& varu rozpouStédla.

7. Zptsob podle ndroku 1 nebo 2, vy zna ¢ uj ici
s e t { m, %e se reakce provaddi s N-bromsukcinimidem v

p¥itomnosti AIBN v 1,4-dioxanu p¥i teplot& 70 az 90 °C.

8. Zplisob podle niroku 1 aZz 7, vy zna ¢ ujicli
s e t 1 m, Ze dehydrobromace ve stupni b) provadi v
ethylacetatu nebo N,N-dimethylformamidu nebo

N,N-dimethylacetamidu.

Zastupuje:
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