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(57)  Anotace:
fedeni se tyka zplsobu vyroby vysoce Cisté 2-(5-
brom-4-(1-cyclopropyl-naftalen-4yl)-4 H-1,2,4-
triazol-3-ylthio)octové kyseliny vzorce I znamé pod
generickym ndzvem lesinurad. Lesinurad je
selektivnim inhibitorem transportu kyseliny
modcové snizujici hladinu kyseliny mocové v krvi.
Pouziva se v kombinaci s nékterym z 1é¢iv
pisobicich jako inhibitory xanthin oxidasy u
pacienttl, u kterych se nedosahne uspokojivého
stavu lé¢bou pomoci samotnych inhibitorii xanthin
oxidasy.
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Zpisob vyroby 2-(5-brom-4-(1-cy¢lopropylnaftalen-4-yl)-4H-1,2 4-triazol-3-

—ylthio)octové kyseliny - lesinuradu

Oblast techniky

ke
Vynélez se tyka zlepSeného zplisobu vyroby vysoce ¢isté 2-(5-brom-4-(1-cyxlopropyl-
- naftalen-4-yl)-4H-1,2 4-triazol-3-ylthio)octové kyseliny vzorce I znamé pod generickym

nazvem lesinurad.
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Lesinurad je selektivnim inhibitorem transportu kyseliny mocové snizujici hladinu kyseliny
mocové v krvi. Pouziva se v kombinaci s nékterym z lé€iv plisobicich jako inhibitory xanthin
oxidasy u pacientdi, u kterych se nedosahne uspokojivého stavu lé¢bou pomoci samotnych

inhibitor xanthin oxidasy.

Dosavadni stav techniky

Lesinurad vzorce I se podle zékladniho patentu (WO 200?070740, E%El ’7)\?77) ziska

z vychoziho aminu vzorce II pfevedenim na piislu$ny isothiokyanat vzorce IIl, jeho reakci

s aminoguanidinem se pak zisk4 nizky vytéZek merkaptoderivatu vzorce IV. Alkylaci latky
vzorce IV vhodnym alkyl halogenacetatem ziskany ester vzorce V je pak diazotaci
provadénou v prostfedi bromoformu za dosti specifickych podminek (kyselina dichloroctova

v ptitomnosti benzyltriethylamonium chloridu) a naslednou hydrolyzou pfeveden na lesinurad

vzorce I (Schéma 1).
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Patent W(&Ol?ﬁ)923 95 popisuje alternativni pfevedeni isothiokyanatu vzorce III na lesinurad
vzorce L. Reakei latky vzorce III s hydrazinem, ziskany arylthiosemikarbazid vzorce VII je
cyklizovin pomoci dimethylkarbonatu na merkaptoderivat vzorce VIII, jehoZ reakci
s kyselinou chloroctovou je ziskana kyselina vzorce IX. Poté je karboxylovd skupina
chranéna ve formé vhodného esteru, hydroxylova skupina je pfevedena POBr; na brom a
zavéreéna hydrolyza poté poskytuje lesinurad vzorce I (Schéma 2). Postup neni uveden
v piikladech, ale pouze ve schématu a nejsou uvedeny ani jeho vyté€zky ani jiné

experimentalni detaily.
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Patent W(i2014§608295 popisuje dal§i moznost prevedeni isothiokyanatu vzorce II na
lesinurad vzorce 1. Reakei latky vzorce III s formylhydrazinem, ziskany intermedidt vzorce
X je cyklizovan pomoci potaSe na merkaptoderivat vzorce XI. Jeho alkylaci vhodnym alkyl
halogenacetitem ziskany ester vzoce XII je pak bromaci pomoci NBS pfeveden na ester
lesurinadu XIII jehoZ hydrolyza poté poskytuje lesinurad vzorce I (Schéma 3). Modifikace
tohoto postupu je popsana také v patentech WO 2014/198241 a WO 201 #054960.
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Schéma 3

Popsané postupy syntézy lesinuradu maji ale fadu nevyhod. Mezi hlavni nevyhody postupu ve
schématu 1 patii nizké vytéZky intermediitu vzorce IV a také ponc¢kud nezvyklé podminky
pfevedeni aminoskupiny na brom vyuZivajici jako prostiedi bromoform a jako kyselinu
dichloroctovou kyselinu a také to, Ze je k diazotaci pouZivén velky pfebytek dusitanu (20
ekvivalentil). Nevyhodou postupu uvedeného ve schématu 2 je skutecnost, Ze patent neuvadi
piisludné reakéni podminky a pifi pouZiti podminek béZn€ k piislusné transformaci
pouzivanych bud’ k reakci viibec nedochdzi, nebo nevznikd poZadovany produkt. Postup

popsany ve schématu 3 je ziejmé postupem volby.

Podstata vynalezu

Vynalez se tyka nového efektivniho postupu pro piipravu vysoce Cisté 2-(5-brom-4-(1-

- cyelopropylnaftalen -4-y1)-4H-1,2,4-triazol-3-ylthio)octové kyseliny - lesinuradu, ktery
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vychézi ze znamych intermediatd jeho syntézy alkyl 2-(5-amino-4-(1-cyklopropylnaftalen-4-

- yl)-4H-1,2,4-triazol-3-ylthio)acetatli obecného vzorce V.
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Schéma 4

Pievedeni aminoderivatu vzorce V na bromderivat vzorce VI je dle vyndlezu provadéno
v ptitomnosti dusitanového aniontu, s vyhodou s pouZitim alkalického dusitanu, naptiklad
NaNO, nebo KNO, ve vhodném rozpoustédle plisobenim vhodného zdroje bromu, kterym je
dle vynalezu bud’ kombinace bromaéniho ¢inidla, naptiklad N-bromsukcinimidu (NBS),
s vhodnou kvarterni amoniovou soli vzorce XIV, s vyhodou bromidem (X = Br), nebo jejim

aduktem s bromem vzorce XV,

RRE X (xv)

REN-R* X (Br—Br) (XV)

Nasledna hydrolyza esterti vzorce VI na lesinurad vzorce I je provddeéna v alkalickém
prostiedi, s vyhodou s pouZitim alkalickych hydroxidi jako je CsOH, NaOH a KOH. Protoze

reakéni podminky obou stupiifi jsou kompatibilni, Ize s vyhodou oba stupné spojit.

Podrobnv popis vynilezu

Vynilez se tykd nového efektivniho postupu pro pifpravu vysoce Cisté 2-(5-brom-4-(1-
- cyglopropylnaﬁalen-4-yl)—4H—1,2,4-triazol-3-ylthio)octové kyseliny - lesinuradu, ktery
vychdzi ze zndmych intermediati jeho syntézy alkyl 2-(5-amino-4-(1-cyklopropylnaftalen-4-

- yl)-4H-1,2,4-triazol-3-ylthio)acetatd obecného vzorce V, kde R je rozvétvena nebo
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nerozvétvena C1-C10 alkylskupina, svyhodou methylskupina, ethylskupina, nebo terc-

= butylskupina.
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Prevedeni aminoderivatu vzorce V na bromderivat vzorce VI je dle zadkladniho patentu

WO 2009670740 (schéma 1) provadéno s velkym piebytkem (20 ekvivalenti) NaNO,

v pfitomnosti kyseliny dichloroctové a benzyltriethylamonium chloridu a jako zdroj bromu

byl pouZivén vyhradné toxicky a potencialné kancerogenni bromoform (ve zvifecich studiich

byla kancerogentlta potvrzena). Bromoform ma kromé toxicity také nevyhodu ve vysokéjal </
—> teplof evaru (uvadi se vrozmezi 14;::1.51 °C). Postup zpracovani dle zédkladniho patentu

spo¢iva v chromatografickém odstranéni bromoformu a nésledné chromatografii poskytujici

prisludny ester vzorce V.

Opakovanim postupu dle patentu WO 2009670740 jsme po pievedeni na lesinurad vzorce I
zjistili, Ze hlavnimi necCistotami jsou létky vzorcli XVI, XVII a XVIIIL. Pokusy o nahradu
bromoformu za jiné zdroje bromu vedly obvykle ke zvySeni obsahu desbromoneéistoty vzorce
XVI (pouziti CH;Br,, BrCH,CH,Br, Br2CHCHBr%\, nebo v objeveni dalSich necistot (pouZiti
bromdimethylsulfonium bromidu). Snaha snizit @oistvi vznikajici hydroxynedistoty vzorce
XVII pouZitim diazotace vbezvodém prostiedi za pouziti tert-butylnitritu nebo iso-
- pentylnitritu vedlo také k tvorb¢ vét§tho mnoZstvi desbromonecistoty vzorce XVI. Ukézalo
se, Zze zdrojem chlorované neéistoty vzorce XVIII je dichloroctova kyselina a jejim nahradou
za bromoctovou nebo dibromoctovou kyselinu dochézi sice k podstatnému zpomaleni reakce,
ale i pfi pouZiti benzyltriethylamonium chloridu nebyl chlorderivdit vzorce XVIII

identifikovan. Pii pouZiti kyseliny methansulfonové doslo k urychleni reakce.
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Screeningem uvedené reakce s pouZitim alkalickych dusitani (NaNO,, KNO,), Siroké skaly
rozpoustédel (tetrahydrofuran, acetonitril, methylacetat, ethylacetat, dimethylformamid,
dimethylsulfoxid), kyselin (bromoctova kyselina, dibromoctova kyselina, methansulfonova
kyselina, ethansulfonova kyselina) a zdroji bromu (CuBr,, CH;Br;) a kvarternich
amoniovych  bromidi  obecného vzorce XIV  (tetramethylamonium  bromid,
tetrabutylamonium bromid, benzyltrimethylamonium bromid, benzyltriethylamonium bromid,
decyltrimethylamonium  bromid,  myristyltrimethylamonium  bromid,  didodecyl-
dimethylamonium bromid, tetrabutylamonium tribromid) jsme piekvapivé zjistili, Ze
v pfipadg tetrabutylamonium tribromidu nemusi jiZ byt ptitomen Zadny jiny zdroj bromu. To
vedlo ktestovani dalSich tetraalkylovanych amonium tribromidii, pentabromidd,

heptabromidd a nonabromidi obecného vzorce XV,

R‘-r{r-R4 X (Br—Brh (XV)
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kde R, R%, R* a R* mohou byt nezavisle H, C1-C20 nerozvétvené nebo rozvétvené

alkylskupiny, nesubstituované nebo substituované benzylskupiny, nebo nesubstituované nebo

substituovana arylkupiny, X = Br a kde n = 1 a7 5. Do tohoto obecného vzorce spada i

pyridinium tribromid R' = H, R2RPR*N = pyridin, X = Br, n = 1). Nejlepsi vysledky byly

dosazeny s tribromidy (tetrabutylamonium tribromid, benzyltrimethylamonium tribromid,

fenyltrimethylamonium tribromid,  pyridinium  tribromid) a s pentabromidy

(tetrabutylamonium pentabromid, benzyltrimethylamonium pentabromid). Stejné byly

testovany kombinace tetraalkylamonium bromidd XIV, kde Rl, R?, R® a R* mohou byt

nezavisle C1-C20 nerozvétvené nebo rozvétvené alkylskupiny, nesubstituované nebo

substituované benzylskupiny, nebo nesubstituované nebo substituovana  arylkupiny,

s broma&nimi &inidly schopnymi tvofit in

situ uvedené adukty sbromem vzorce XV.

Nejjednodussi je pouZiti kombinace piislusného tetraalkylamonium bromidu s pfisluSnym

poétem ekvivalentd bromu v acetonitrilu. Zh

lediska reaktivity a &istoty vysledného produktu

se nejvyhodngjsi ukazala kombinace tetrabutylamonium bromidu s N-bromsukcinimidem o

které je znamo, Ze ve vhodnych rozpoustédlech tvori pomérg staly komplex (J. Org. Chem.

1986, 51, 3548).

Podstatného zrychleni reakce se dosdhlo pouzitim kombinace NaNO; s 18-crown-6 nebo

polyethylenglykolu, zvlasté vyhodnym se ukazal polyethylenglykol o molekulové hmotnosti

v rozmezi 350 aZ 600, zejména PEG-400.

Nasledna hydrolyza esterti vzorce VI na lesinurad vzorce I je provdd€na v alkalickém

prostiedi, s vyhodou s pouZitim alkalickych

hydroxidd jako je LiOH, NaOH, KOH nebo

CsOHL ProtoZe reakéni podminky obou stupiidl jsou kompatibilni, lze s vyhodou oba stupné

spojit. Ziskany surovy lesinurad vzorce I lze s vyhodou istit pfevedenim na stl s vhodnymi

aminy obecného vzorce R-NHy, kde R miZe byt (ne)rozvétveny C1-C8 alkyl, s vyhodou

isopropylamin. Krystalizaci takové soli z vhodného rozpoustédla, naptiklad z acetonu nebo 2-

~ butanonu), se dosghne vyrazného zvyseni Cistoty a naslednym prevedenim této soli se ziska

vysoce &isty lesinurad vzorce L.

Vyniélez je bliZze objasnén v nasledujicich ptikladech provedeni. Tyto priklady, které ilustruji

zlepieni postupu podle vynalezu, maji vyhradng ilustrativni charakter a rozsah vyndlezu

v z4dném ohledu neomezuji.

5%
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Priklady prevedeniivynilezu

Piiklad 1

Methyl 2-(5-brom-4-(1-cyklopropylnaftalen-4-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-ylthio)acetat (VIa)
K suspenzi methyl 2-(5-amino-4-(1-cyklopropylnaftalen-4-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-ylthio)-
acetatu (Va; 0,35 g, 1 mmol), KNO; (0,37, 4,3 mmol) a tetrabutylamonium tribromidu (0,73
g, 1,5 mmol) v acetonitrilu (5 ml) byla pfidana kyselina methansulfonova (0,37 g, 3,85 mmol)
a smés byla michdna za laboratorni teploty 10 h. Smés byla zfedéna dichlormethanem,
vznikly roztok byl promyt nasycenym roztokem NaHCO; a po promyti vodou suSen MgSOs.
Odparek obsahujici 86 % produktu byl nasledné ¢istén sloupcovou chromatografii (silikagel,
hexan-aceton 8 : 2). Bylo ziskano 0,31g (74 %) naZloutlého odparku d o HPLC distoté 97,9
%, ktery byl bez daliho ¢i§téni pouzit k syntéze lesinuradu (X).

Priklad 2

Ethyl 2-(5-brom-4-(1-cyklopropylnaftalen-4-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-ylthio)acetat (VIb)

K suspenzi  ethyl  2-(5-amino-4-(1-cyklopropylnaftalen-4-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-ylthio)-
acetatu (Vb; 0,37 g, 1 mmol), NaNO, (0,4, 5,8 mmol) a tetrabutylamonium tribromidu (0,73
g, 1,5 mmol) v acetonitrilu (5 ml) byla pfidana kyselina methansulfonova (0,37 g, 5,8 mmol)
a smés byla michdna za laboratorni teploty 10 h. Smés byla zfedéna ethylacetitem, vznikly
roztok byl promyt nasycenym roztokem NaHCOj3 a po promyti vodou suSen MgSO;. Odparek
obsahujici 89 % produktu byl nasledné &istén sloupcovou chromatografii (silikagel, hexan-
aceton 8 : 2). Bylo ziskano 0,37g (86 %) bezbarvého odparku o o HPLC distoté 99,2 %, ktery

byl bez dalsiho &ist€ni pouZit k syntéze lesinuradu (I).

Priklad 3

tert-Butyl 2-(5-brom-4-(1-cyklopropylnaftalen-4-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-ylthio)acetat
(VIc) -

Postupem popsanym v Rfikladu 1 byl z tert-butyl 2-(5-amino-4-(1-cyklopropylnaftalen-4-yl)-
~4H-1,2,4-triazol-3-ylthio)acetatu (Ve) ziskdn v 84[% vytéZku bromderivat VIc ve formé
bezbarvého odparku o HPLC ¢istot& 99,1 %, ktery byl bez dalsiho Cisténi pouZit k syntéze

lesinuradu (I).
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Priklad 4

Ethyl 2-(5-br0m-4-(1-cyklopropylnaftalen-4-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-ylthi0)acetzit (Vib) —
screening kyselin

K suspenzi  ethyl 2-(5-amino-4-(1-cyklopropylnaftalen-4-yl)-4 H-1,2,4-triazol-3-ylthio)-
acetatu (Vb; 0,37 g, 1 mmol), NaNO, (0,4, 5,8 mmol) a tetrabutylamonium tribromidu (0,73
g, 1,5 mmol) v acetonitrilu (5 ml) byla ptidana piislusna kyselina (5 mmol) a smés byla
michédna za laboratorni teploty v piistroji Radleys carousel 4 h. Smés byla zfed€na
dichlormethanem, vznikly roztok byl promyt nasycenym roztokem NaHCOj; a po promyti

vodou byl analyzovan HPLC. Vysledky screeningu kyselin jsou uvedeny v Xabulce 1.

Tabulka 1
Pokus Kyselina HPLC RS (%)
Vb Vib XVI XVII XVIII

A octova 97,2 - - 0,6 -
B trichloroctova 42.4 51,2 1,7 - 2,4
C dichloroctova 393 48,7 2,1 - 1,7
D monochloroctova 44,1 47,6 2,2 - 2,1
E bromoctova 9,7 87,5,3 0,6 -
F dibromoctova 12,1 74,4 0,7 -
G methansulfonova 9,7 89,9 0,2 - -

Priklad 5

Ethyl 2-(5-brom-4-(1-cyklopropylnaftalen-4-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-ylthio)acetat (VIb)
Screening rozpoustédel

K suspenzi  ethyl  2-(5-amino-4-(1-cyklopropylnaftalen-4-yl)-4H-1 ,2,4-triazol-3-ylthio)-
acetatu (Vb; 0,37 g, 1 mmot), NaNO; (0,4, 5,8 mmol) a tetrabutylamonium tribromidu (0,73
g, 1,5 mmol) v ptislusném rozpoustédle (5 ml) byla pfidina kyselina methansulfonova (0,1 g,
1 mmol) a smés byla michéna za laboratorni teploty v pfistroji Radleys carousel 4 h. Smés
byla zfedéna dichlormethanem, vznikly roztok byl promyt nasycenym roztokem NaHCO; a
po promyti vodou byl analyzovan HPLC. Vysledky screeningu rozpoustédel jsou uvedeny

€
v Yabulce 2.
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Tabulka 2
Pokus Rozpoustédlo HPLC RS (%)
Vb Vib XVII

A MeCN 48,2 37,7 2,6
B DMSO 2,5 47.1 9,2
C THF 57,3 5,8 37,7
D toluen 67,2 20,6 12,1
E EtOAc 83,1 7,2 2,1

Piiklad 6

Ethyl 2-(5-brom-4-(1-cyklopropylnaftalen-4-yl)-4 H-1,2,4-triazol-3-ylthio)acetat (VIb)

K suspenzi  ethyl  2-(5-amino-4-(1-cyklopropylnaftalen-4-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-ylthio)-
acetatu (Vb; 3,7 g, 10 mmol), KNO; (4,0, 47 mmol) a 18-crown-6 (0,25 g) v acetonitrilu (50
ml) byl ptidan tetrabutylamonium tribromid (7,3 g, 15 mmol) a sm&s byla michdna 10 miny za
laboratorni teploty. Poté byla pfidana kyselina methansulfonova (0,3 ml) a smés byla michana
za laboratorni teploty 1 h. Smés byla zfedéna ethylacetitem a vznikly roztok byl promyt
solankou a vodou a susen MgSQ4. Po odpafeni bylo ziskano 3,3 g (76 %) naZloutlého odparku
obsahujiciho dle HPLC 93,2 % VIb, ktery byl bez dalsiho ¢isténi pouZit k syntéze lesinuradu

(D).

Priklad 7

Ethyl 2-(5-brom-4-(1-cyklopropylnaftalen-4-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-ylthio)acetit (VIb)
Screening tribromida

K suspenzi  ethyl  2-(5-amino-4-(1-cyklopropylnaftalen-4-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-ylthio)-
acetatu (Vb; 0,37 g, 1 mmol), NaNO, (0,4, 4,3 mmol), 15-crown-5 a piisluSného
tribromidu/pentabromidu (1,5 mmol) v acetonitrilu (5 ml) byla pfiddana kyselina
methansulfonova (0,1 g, 1 mmol) a smés byla michdna za laboratorni teploty v pfistroji
Radleys carousel 1 h. Smés byla zfedéna dichlormethanem, vznikly roztok byl promyt
nasycenym roztokem NaHCOs; a po promyti vogou byl analyzovdn HPLC. Vysledky

screeningu tribromid®/pentabromidi jsou uvedeny v Yabulce 3.
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Tabulka 3
Pokus Tribromid/Pentabromid HPLC RS (%)
Vb Vib XVII
A tetrabutylamonium tribromid - 94,7 472
B benzyltrimethylamonium - 96,4 3,7
tribromid
C fenyltrimethylamonium - 97,2 2,2
tribromid
pyridinium tribromid - 98,1 1,4
E tetrabutylamonium pentabromid - 96,2 0,5
benzyltrimethylamonium - 96,1 0,4
pentabromid

Priklad 8

Ethyl 2-(S-brom-4-(1-cyklopropylnaftalen-4-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-ylthio)acetit (VIb)

Screening kombinace tetraalkylamonium bromidi

K suspenzi 2-(5-amino-4-(1-cyklopropylnaftalen-4-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-ylthio)-

ethyl

W—bromsukcinimidem
i

acetatu (Vb; 0,37 g, 1 mmol), NaNO, (0,4, 4,3 mmol), a pfisluSného tetraalkylamonium

bromidi (1,5 mmol) v acetonitrilu (5 ml) byl pfidan N-bromsukcinimid (0,45 g, 2,5 mmol) a

nasledné kyselina methansulfonova (0,1 g, 1 mmol) a smés byla mich4na za laboratorni

teploty v pfistroji Radleys carousel 1 h. Smés byla zfedéna dichlormethanem, vznikly roztok

byl promyt nasycenym roztokem NaHCO; a po promyti Vé)dou byl analyzovan HPLC.

Vysledky screeningu tribromidi/pentabromidi jsou uvedeny v Xabulce 4.

Tabulka 4
Pokus Tribromid/Pentabromid HPLC RS (%)
Vb Vih Xvil
A tetrabutylamonium bromid 2,2 90,1 6,2
B benzyltrimethylamonium bromid 2,7 87.4 5,3
C benzyltriethylamonium bromid 3,2 82,4 7,1
D fenyltrimethylamonium bromid 4,8 77,7 5,9
E decyltrimethylamonium bromid 4,1 87,4 4,4
F myristyltrimethylamonium 5,5 86,2 4,7
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Pokus Tribromid/Pentabromid HPLC RS (%)
Vb VIb XVII
bromid
G didodecyl-dimethylamonium 5,1 83,3 1,7
bromid

Priklad 9

Ethyl 2-(5-brom-4-(1-cyklopropylnaftalen-4-yl)-4 H-1,2,4-triazol-3-ylthio)acetat (VIb)

K michané suspenzi benzyltriethylamonium bromidu (0,4 g, 1,75 mmol) v acetonitrilu (5 ml)

byl po kapkéch pfidan brom (0,25 g) a smés byla michdna za laboratorni teploty 2 hodiny.

Poté byl postupné za michdni pfidan ethyl 2-(5-amino-4-(1-cyklopropylnaftalen-4-y1)-4H-
- 1,2,4-triazol-3-ylthio)-acetatu (Vb; 0,37 g, 1 mmol), NaNO, (0,35, 50 mmol) a 18-crown-6

(0,05 g) a smes byla michina 10 miny za laboratorni teploty. Poté byla pfidina kyselina

methansulfonova (0,05 ml) a smés byla michana za laboratorni teploty 1 h. Smés byla zfed&na

ethylacetdtem a vznikly roztok byl promyt solankou a vodou a suSen MgSQO,. Po odpafeni

bylo ziskano 0,45 g Zlutohnédého odparku obsahujiciho dle HPLC 88,2 % VIb, ktery byl

nasledné ¢istén sloupcovou chromatografii (silikagel, hexan-aceton 8 : 2). Bylo ziskdno 0,28 g
'

(65 %) nazloutlého odparku o HPLC ¢&istot& 96,6%.
A

Priklad 10

Ethyl 2-(5-brom-4-(1-cyklopropylnaftalen-4-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-ylthio)acetit (VIb)

K suspenzi  ethyl  2-(5-amino-4-(1-cyklopropylnaftalen-4-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-ylthio)-
acetatu (Vb; 3,7 g, 10 mmol), NaNO; (3,5, 50 mmol) a 18-crown-6 (0,25 g) v acetonitrilu (50
ml) byl pfidan pyridinium tribromid (4,8 g, 15 mmol) a smés byla michdna 10 miny za
laboratorni teploty. Poté byla pfidana kyselina methansulfonova (0,3 ml) a smés byla michana
za laboratorni teploty 1 h. Smé&s byla zfedéna ethylacetdtem a vznikly roztok byl promyt
solankou a vodou a suSen MgSQO4. Po odpateni bylo ziskano 3,7 g (85,6 %) naZloutlého
odparku obsahujiciho dle HPLC 96,1 % VIb, ktery byl bez dal§iho Cisténi pouZit k syntéze

lesinuradu (I).

Priklad 11

Ethyl 2-(5-brom-4-(1-cyklopropylnaftalen-4-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-ylthio)acetat (VIb)

K suspenzi  ethyl  2-(5-amino-4-(1-cyklopropylnaftalen-4-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-ylthio)-
acetatu (Vb; 3,7 g, 10 mmol), NaNO, (3,5, 50 mmol) a PEG-400 (1 g) v acetonitrilu (50 ml)
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byl za chlazeni v ledové lazni pfidan pyridinium tribromid (4,8 g, 15 mmol) a smés byla
michéana 10 min. Poté byla ptidéna kyselina methansulfonova (0,3 ml) a smé&s byla michana
za chlazeni 1 h. Smé&s byla ziedéna ethylacetdtem a vznikly roztok byl promyt solankou a
vodou a sufen MgSQOy4. Po odpafeni bylo ziskino 3,5 g (81 %) nazloutlého odparku
obsahujiciho dle HPLC 95,1 % VIb, ktery byl bez daliho ¢iSténi pouZit k syntéze lesinuradu

.

Priklad 12
Isopropylamoniovd sil 2-(5-amino-4-(1-cyklopropylnaftalen-4-yl)-4 H-1,2,4-triazol-3-
- ylthio)octové kyseliny (I . i-PrNH)
K suspenzi ethyl 2-(5-brom-4-(1-cyklopropylnaﬁalen—4-yl)-4H—1,2,4-triazol-3-yltg‘i’o)—acetétu
(VIb; 2,0 g, 4,4 mmpl prepodteno na 100% &istou vychozi latku) ziskaného podle Riikladu 10
o HPLC ¢istoté 96,1?% v ethanolu (15 ml) byl ptidan roztok NaOH (0,5 g) ve vodé (5 ml) a
smés byla michina ;a laboratorni teploté bez pfistupu svétla 8 h. K hnédému roztoku byl
pfidan karborafin a po 2 hodinach michéni za laboratorni teploty byl nerozpustny podil odsat
pies kiemelinu. Z filtratu byl na vakuové odparce byl oddestilovan ethanol, zbytek byl
doplnén vodou na objem 10 ml a po okyseleni 5% HCI za chlazeni v ledové lazni byla smés
michana 30 minut. Nerozpustny podil byl odsat, promyt vodou a vysuSen. Po rozpuSténi v 4-
— methyl-2-pentanonu (50 ml) byl k roztoku pfiddn isopropylamin (1 ml, 11,6 mmol) a smes
byla mich4na bez pfistupu svétla pfes noc. Vylouceny produkt byl odsat, promyt 4-methyl-2-
— pentanonem (2 x 5 ml) a vakuové suen. Bylo ziskéno 1,4 g (78,7 % piepocteno na 100%
distou vychozi latku) o HPLC Cdistoté 97,2% Dvojnasobnou krystalizaci z acetonu bylo
ziskano 1,1 g soli (ztrata krystalizaci 22 %) O{HPLC &istoté 99,6 %. 'H NMR (DMSO-dy), &
(pi)m): 0.88 (m, 2H), 1.11 (d, 6H), 1.14 (m, 2H), 2.54 (m, 1H), 3.18 (m, 1H), 3.69 (m, 2H),
7.12 (d, 1H), 7.43 (d, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.64 (t, 1H), 7.73 (t, 1H), 8.01 (bs, 3H), 8.57 (d, 1H).
13C NMR (DMSO0-D6), & (ppm): 7.2, 7.3, 13.0, 20.6, 42.6, 121.9, 122.8, 125.1, 126.8, 127.1,
127.2,128.0, 128.8, 130.4, 133.5, 142.8, 155.8, 168.3.

Priklad 13

Isopropylamoniova sil 2-(5-amino-4-(1-cyklopropylnaftalen-4-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-
- ylthio)octové kyseliny (I . ;—PrNHz)

Postupem popsanym v Rfikladu 12 pifi pouziti LiOH byl ethyl 2-(5;1')rom-4-(1-
—. cyklopropylnaftalen-4-yl)-4 H-1,2,4-triazol-3-ylthio)acetdt (VIb) ziskany podle Rfikladu 11

preveden v 64 % vyt&Zku na isopropylamoniovou siil o €istote 99,8%.
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Priklad 14

2-(5-Amino-4-(1-cyklopropylnaftalen-4-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-ylthio)octova kyselina /

lesinurad (I)

Suspenze isopropylamoniové soli 2-(5-amino-4-(1-cyklopropylnaftalen-4-yl)-4H-1,2,4-
- triazol-3-ylthio)octové kyseliny (I . i-PrNH3) v tetrahydrofuranu byla za chlazeni okyselena

5% HCI na pH féla po zfedéni vodou a ochlazeni byla smé&s michéna pfi 5 °C '4 h bez

piistupu svétla. Vylouené bezbarvé krystaly byly odsity a suSeny ve vakuu 10032 Pa do

konstantni hmotnosti.

I3



PATENTOVE NAROKY
1. Zpisob vyroby lesinuradu vzorce I,

N—N

/« \

N

0

vyznadujici se tim, Ze zahrnuje reakei esteru obecného vzorce V,
N—N

N

0

H,N s/\[( R

| w
/\

kde R je rozvétvena nebo nerozveétvena C1-C10 alkylskupina,
s dusitanovym aniontem v p¥itomnosti vhodn¢ho zdroje bromu vybraného z

i) kvarterniho amoniového bromidu obecného vzorce XV

kde R}, R%, R? a R* mohou byt nezavisle H, C1-C20 nerozvétvené nebo rozvétvené

alkylskupiny, nesubstituované nebo substituované  benzylskupiny,

nesubstituované nebo substituované arylkupiny, X =Brakden=1az 5, nebo

ii) kvarterniho amoniového bromidu obecného vzorce XIV

nebo

R1_N+_R4 X (XIV)

18
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kde X je Br a R', R2 R® a R* mohou byt nezavisle C1-C20 nerozvétvené nebo

L] e 0 -

rozvétvené alkylskupiny, nesubstituované nebo substituované benzylskupiny, nebo
nesubstituované nebo substituované arylkupiny, s bromagnim ¢inidlem schopnym

tvotit in situ adukty s bromem vzorce XV,
pii¢emz reakce poskytuje piisluSny bromester vzorce VI,

N—N
1\
Br

N
L
/\

S/\n/OR

o] .
i)

kde R m4 stejny vyznam jako u aminoesterti vzorce V,

ktery je nasledné alkalickou hydrolyzou pteveden na lesinurad vzorce I.

2. Zptsob vyroby podle néroku 1, vyznacujici se tim, Ze intermediéty vzorcd V a VI jsou

methylester {R = Me); ethylester (R = Et), nebo rert-butyl (R = -Buy.

3. Zptsob vyroby podle narokll 1 a 2, vyznadujici se tim, Ze zdrojem dusitanového
aniontu pro ziskani sloudeniny vzorce VI je alkalicky dusitan, s vyhodou dusitan
sodny nebo dusitan draselny, s vyhodou v pFitomnosti pfislusného crown etheru,
napiiklad 15-crown-5, 18-crown-6, nebo polyethylenglykolu, s vyhodou o molekulové

hmotnosti v rozmezi 350 aZ 600, optimalné s molekulovou hmotnosti 400 (PEG-4005.

4. Zpusob vyroby podle nékterého z narokt 1 az 3, vyznadujici se tim, Ze zdrojem bromu
je kvarterni amoniovy bromid obecného vzorce XV vybrany ze skupiny
tetrabutylamonium tribromid, benzyltrimethylamonium tribromid,
fenyltrimethylamonium  tribromid, ~ pyridinium tribromid, tetrabutylamonium

pentabromid a benzyltrimethylamonium pentabromid.
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Zptsob vyroby podle nékterého z narokid 1 a2 3, vyznadujici se tim, Ze zdrojem bromu
je kvarterni amoniovy bromid obecného vzorce XIV v kombinaci s bromem nebo s N-

.. bromsukcinimidem.

Zplsob vyroby podle nékterého z narokd 1 az 5, vyznaGujici se tim, Ze se reakce
provadi pii teplott 0 °C aZ teploté varu pouZitého rozpoustédla, s vyhodou pfi

teplotach 10 b a7 30 °C, nejvyhodnéji za laboratorni teploty.

. Zpisob vyroby podle kteréhokoliv z pfedchozich nédrokd, vyznadujici se tim, Ze
alkalickd hydrolyza intermedidtu vzorce VI na lesinurad vzorce I je provadéna
Geinkem alkalického hydroxidu, jako je LiOH, NaOH, KOH, nebo CsOH, s vyhodou
u¢inkem NaOH.

Zplsob vyroby podle kteréhokoliv z predchozich narokd, vyznadujici se tim, zZe se
surovy lesinurad dale Cisti pfevedenim na vhodnou il s organickym aminem,
s vyhodou  isopropylaminem, krystalizaci této soli z vhodného rozpoustédla

a naslednym prevedenim na lesinurad vzorce I

. Zplsob vyroby podle kteréhokoliv z pfedchozich naroki, vyznaCujici se tim, Ze reakce

esteru obecného vzorce V probiha v piitomnosti methansulfonové kyseliny.
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