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ПОЛУЧЕНИЕ ФОСФАТА ФЛУДАРАБИНА С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 
БИС(ТРИБУТИЛОЛОВО)ОКСИДА

А. В. САПЕГИН 1, А. А. ШЕТНЕВ 1, М. В. БЛЮМИНА 1, М. В. ДОРОГОВ 1

1Ярославский государственный педагогический университет им. К. Д. Ушинского,  
ул. Республиканская, 108, 150000, г. Ярославль, Россия

Предложен новый подход к синтезу активной фармацевтической субстанции – фосфата флударабина. Он заключается в ак-
тивации первичной спиртовой группы в молекуле исходного субстрата за счет образования эфира трибутилолова, последую-
щая реакция которого с хлорокисью фосфора приводит к получению целевого продукта. Показано, что наиболее подходящим 
растворителем для проведения предлагаемого синтеза является диоксан, при этом общее время синтеза фосфата флударабина 
составляет 5 ч, а чистота полученного соединения удовлетворяет всем требованиям Европейской фармакопеи.
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PREPARATION OF FLUDARABINE PHOSPHATE USING  
BIS(TRIBUTYLTIN)OXIDE
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A new approach to the synthesis of active pharmaceutical ingredient fludarabine 5'-monophosphate was proposed. The method 
is based on the activation of the alcohol group in the molecule of the substrate via formation of fludarabine tributylstannate, and the 
subsequent reaction with phosphorus oxychloride leading to the title product. It was found that 1,4-dioxane is the most suitable solvent 
for the proposed synthesis. The reaction time is ca 5 hours, and the purity of the resulting compound satisfies requests recieved of the 
European pharmacopoeia.
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Флударабин 1 – синтетический фторированный аналог пуринового нуклеозида видаверина, относя-
щийся к цитостатическим препаратам, антиметаболитам из группы антагонистов пуринов. Обладает 
весьма выраженной иммуносупрессивной активностью. В силу этого флударабин получил примене-
ние не только по основным показаниям (лимфолейкозы и неходжкинские лимфомы), но и в качестве 
одного из компонентов режима кондиционирования реципиента при трансплантации костного моз-
га, а также при лечении острых форм реакций трансплантата против хозяина и реакций отторжения 
трансплантата [1].

Для создания готовых лекарственных форм флударабин используется в виде 5'-монофосфата 2 из-за 
низкой растворимости в воде.

Основным методом получения производного 2 является реакция фосфорилирования флударабина 1 
хлорокисью фосфора (рис. 1), приводящая к образованию 5'-дихлорфосфата флударабина 3, гидролиз 
которого и дает целевой продукт [2– 4]. 

Данный синтез проводится в растворе эфиров фосфорной кислоты (триметилфосфат [2, 3], три-
этилфосфат [4, 5]) либо в ортофосфорной кислоте [6]. Выход и чистота продукта сильно зависят от 
температуры синтеза. Так, в [4] показано, что наиболее оптимальной температурой фосфорилирования 
является интервал от –15 до –10 оС. Стоит также отметить длительность проведения реакции фосфори-
лирования – от 24 до 48 ч [2– 6].

В ряде работ для активации спиртовых групп в реакциях алкилирования [7–9], ацилирования [10] 
либо сульфомилирования [11] используют бис(трибутилолово)оксид (TBTO), реагирующий со спир-
том с образованием более реакционно-способного эфира трибутилолова, который и вводится в реак-
цию с электрофильным реагентом. Данный подход был применен нами в синтезе фосфата флудара-
бина 2 (рис. 2).

Для реакции TBTO с флударабином 1 нами был опробован ряд растворителей (таблица).

Рис. 1. Реакция фосфорилирования флударабина хлорокисью фосфора

Рис. 2. Реакция фосфорилирования флударабина с использованием ТВТО
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Время реакции ТBTO с флударабином 1 
 в различных растворителях

Номер опыта Растворитель Время реакции*, ч

1 Бензол –
2 Толуол –
3 о-Ксилол –
4 1,2-Дихлорэтан 24
5 Ацетонитрил 15
6 Диметоксиэтан 10
7 Диоксан 4

*Окончание реакции определяли методом тонкослойной хроматографии  
(ТСХ) в системе AcOEt-MeOH = 9 : 1 по исчезновении пятна с Rf  = 0,56.

В классических растворителях для постановки данного синтеза – толуоле и бензоле – реакция обра-
зования эфира 4 не протекает даже при 24 ч кипячения. Не привело также к положительному результату 
и повышение температуры синтеза за счет постановки реакции в более высококипящем о-ксилоле. По 
всей вероятности, это обусловлено крайне низкой растворимостью флударабина в растворителях аро-
матического ряда.

Использование более полярных растворителей позволило осуществить превращение соединения 1 
в эфир 4. При этом наилучшие результаты были получены при кипячении исходных реагентов в диок-
сане с медленной отгонкой растворителя из реакционной массы. В этих условиях реакция образования 
эфира 4 протекает за 4 ч.

Полученный эфир 4 in situ вводили в реакцию с хлорокисью фосфора. При использовании в каче-
стве растворителя диоксана для предотвращения кристаллизации реакционной массы в нее добавляли 
20 % толуола. Фосфорилирование проводили при 0 оС, реакция протекала в течение 1,5 ч. 

Последующий гидролиз дихлорфосфата 3 проводили добавлением в реакционную массу воды при 
температуре не выше 0 оС. 

Очистку фосфата 2 осуществляли ионообменной хроматографией на колонке с ионообменной 
смолой Dowex 50Х8. Выход целевого продукта составил 43 %. Чистота полученного соединения пол-
ностью соответствует требованиям Европейской фармакопеи по основным физико-химическим пока-
зателям [12]. 

Таким образом, предложенный нами однореакторный метод синтеза фосфата флударабина через 
стадию образования трибутилстанната флударабина позволяет существенно снизить время проведения 
реакции фосфорилирования, при этом получить продукт фармакопейной чистоты.

Экспериментальная часть
В работе использовался флударабин производства Lianyungang Shenghe Biotechnology Co., Ltd. (Ки-

тай) с содержанием основного вещества не менее 97 %, бис(трибутилолово)оксид (Sigma-Aldrich) при-
менялся без дополнительной очистки, хлорокись фосфора (Sigma-Aldrich) предварительно перегоня-
лась. Все используемые в работе растворители предварительно осушали по известным методикам [13].

Ионообменную хроматографию проводили на колонке (10 × 20 мм) с сорбентом Dowex 50W-8 (ка-
тионообменная смола), 400 меш (Sigma-Aldrich).

Температуру плавления определяли на автоматическом приборе Stuart SMP40, удельное враще-
ние – на поляриметре Kruess P8000. ИК-спектры зарегистрированы на фурье-спектрофотометре  
Shimadzu IRAffinity-1. УФ-спектры сняты на спектрофотометре Portlab 512. Спектры ЯМР 1H записаны 
на приборе Bruker DRX-400.

Чистоту фосфата флударабина контролировали с помощью высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии (ВЭЖХ) на хроматографе Shimadzu LC-20 Prominence с использованием колонки Nova-Pak 
C18, 4,6 × 150 мм, 4 мкм; изократический режим, 5 % ацетонитрила в воде с 0,1 % трифторуксусной 
кислоты (ТФУ), 1 мл/мин; детекция – УФ, l = 254 нм.

Контроль за ходом реакции осуществляли методом ТСХ на пластинках Silufol UF-254 в системе 
«этилацетат – метанол» при соотношении 9 : 1.

Флударабина фосфат 2. 1 г (3,500 ммоль) флударабина 1 суспендировали в 20 мл диоксана, к массе 
добавляли 0,98 мл (3,675 ммоль) TBTO. Реакционную смесь кипятили в течение 4 ч с отгонкой раство-
рителя, при этом масса становилась гомогенной. По окончании кипячения к раствору прибавляли 5 мл 
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толуола. Полученную смесь охлаждали до 0 оС и прикапывали раствор 0,76 мл (8,129 ммоль) POCl3 
в 2 мл толуола, после чего реакционную массу перемешивали при охлаждении 1 ч. Затем к раствору 
прибавляли 5 мл воды и 10 мл толуола, поддерживая температуру не выше 5 оС. Смесь перемешива-
ли при охлаждении еще 30 мин, после чего выливали в 10 мл воды. Водный слой отделяли, дважды 
экстрагировали 5 мл толуола и подщелачивали 2-мольным раствором LiOH до нейтрального значе-
ния pH. Выпавший осадок фосфата лития отфильтровывали, маточный раствор наносили на колонку 
10 × 20 мм с катионитом Dowex 50Х8. Колонку промывали 250 мл воды, при этом отделяли первую 
фракцию объемом 5–7 мл. После этого собирали основную фракцию, которую упаривали в вакууме на 
ротационном испарителе и лиофилизировали.

Получили 550 мг лиофилизата фосфата флударабина 2 в виде порошка белого цвета. Выход продук-
та составил 43 %. Содержание основного вещества (по данным ВЭЖХ) не менее 98,5 %, т. пл. 201,3–
202,8 оС (т. пл. 202–203 оС3 ). [a]D

20 = +10,4о (H2O). УФ-спектр (H2O), λmax, нм: 262. ИК-спектр (KBr), ν, 
см–1: 1051, 1139, 1398, 1516, 1662. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, D2O), δ, м. д. (J, Гц): 4,27 (2 H, м, H5ʹ), 4,48 
(1H, т, J = 4,5, H4ʹ), 4,66 (1H, т, J = 4,2, H3ʹ), 4,79 (1H, s, H2ʹ), 6,34 (1H, д, J = 4,8, H1ʹ), 8,54 (1 H, с, H-8).

Работа выполнена в рамках договора № 02. G 25.31.0019 от 12 февраля 2013 г. и договора № 121119 от  
19 ноября 2012 г. «Разработка инновационных технологий производства импортозамещающих активных фарма-
цевтических субстанций на основе методов биологического катализа и ферментативного синтеза».
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