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{54]) Zpisob vyrohy 2,3-dihydroxypropylderivitii adeninu a thyminn
znaéenych radioisotopem ! C
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Predmétlem vyndlezu je zpUsob vyroby 2,3-
-dihydroxypropylderivatii adenin a thy-
minu znaéenych radioisotopem 14C obecného
vzorce I

HOCH2CH—~CH2B3

0oH
(0)

kde

B je adenin-9-yl- thymin-1-yl nebo thy-
{Ijlin-a-ylovy zbytek, znaCeny radioisotopem
4C.

Neékteré 2,3-dihydroxypropylderivaty he-
terocyklickych bézi jsou inhibitory enzymt
metabolismu nukleovych kyselin, napiiklad
adenosindeaminasy (Holy A., Hrn¢ifovd D.:
Collection, v tisku) nebo vykazuji siln§¢ an-
tivirovy G¢inek pii nizké toxicité (DeClerq
E., Descamps J., DeSomer P., Holy A.: Scien-
ce, v tisku). Podrobné studium uéinku t&ch-
to 14tek pied moZnou klinickou aplikaci vy-
Zaduje pouZit! sloufenin znadenych radio-
isotopy, piedeviim radioisotopem ¢. Pro
pFipravu t8chto sloudenin miZe byt pouZit
n&ktery z postupli pFipravy neaktivnich
sloudenin téZe struktury, jako vzorce 1, p¥i-
demZ se vychdzi z heterocykilcké bize
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znadené radioisotopem 14C; ldlky obecného
vzorce I se dosud pripravovaly reakci hete-
rocyklickych bazi nebo jejich soli s 1-chlor-
-2,3-dihydroxypropanem (Seita T. a dalsi:
Bull. Chem. Soc. Japan 45, 926 /1972/), je-
ho 2,3-O-isopropylidenderivatem (Kritzin
A. M. a dalsi: Khim. geterotsikl. soed. 1975,
125), glycidolem (Seita T.: Bull. Chem. Soc.
Japan 46, 1572 /1973/},cyklickym 1,2-karbo-
ndtem glycerinu (Holy A.: 191 656 nebo 1-
-O-p-toluensulfonyl-2,3-O-isopropylidengly-
cerinem (Holy, A.: Collection 40, 187 /1975/).
Uvedené postupy poskytuji vesmé&s bud niz-
ké vytéZky vzhledem k pouZité heterocyk-
lické b4zi, nebo jsou pouZitelné pouze pro
pfipravu racemickych slou€enin obecného
vzorce | nebo vyZaduji isolaci a Gi§téni me-
ziproduktli.. Proto nejsou vhodné pro pii-
pravu sloucenin znafenych radioisotopy,
k znafené rcakéni komponentg, postup bez
isolace meziproduktli a kone&n& provede-
ni reakce a isolace produktu v mikromé&-
Fitku.

Uvedené nevyhody odstraiiuje pifedmétny
vyndlez zplisobu vyroby 2,3-dihydroxypro-
pylderivatii adeninu a thyminu znadenych
radioisotopem 14C obecného vzorce 1, jehoZ
podstatou je, Ze se adenin nebo thymin zna-
teny radioisotopem 4C odpaii s 2 — 3 ekvi-
valenty vodného nebo vodng& alkalického
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roztoku hydroxidu sodnélho nebo draseiného
a po vysuSeni se uvede do reakce s 1 aZ
3 ekvivalenty (S)-, [R])- nebo [RS])-1-O-p-to-
luensulfonyl-2,3-0O-isopropylidenglycerinu
vzoree II

p =~ CH,C4, SO,0CH, CH ~CH,
0.0

S50 n
CH3 (,HJ

v Dbezvodém dimethylformamidu jako roz-
poustédle pi#i teploté 80 — 130 °C, s vyho-
dou pii 110 °C, a po odpafeni rozpoustdd-
la a zahfivdni odparku v kyselém prostie-
df, s vyhodoun v 800 kyseling octové, pii
teploté 50 — 100 °C, se produkt isoluje pa-
pirovou chromatografil. ‘

Tento postup mbZe byt pouZit pro piipra-
vu ohou opticky aktivnich forem i racemic-
k¢ch sloudenin obecného vzorce I ze snad-
no dostupnych vychozich ldtek vzorce II.
Vyznakem modifikace uvedengé v piedmét-
ném vynalezu je vysoky vytdZek latek obec-
ného vzorce I vzhledem Kk drahé, znalené
heterocyklické bazi, kterého se dosahuje
pouZitim nadbytku latek vzorce 1I a hydro-
xidu sodného nebo drasciného, dédle pro-
vedeni celého postupu bez isolace reakéni-
ho meziprodukiu v jedné reakCn! nddobd,
snadné isolace produktli vzorce I papirovou
chromatografii a konedné& moZnost regene-
race nezreagované znacené vychozi hetero-
cyklické béaze.

V dal¥fm je vyndlez osvétlen v piikladech
provedeni, aniZ se tim jakkoliv omezuje.

Piiklad 1
9-(S)-(2,3-Dihydroxypropyl) [ 8-19CJadenin.

[8-11C]Adenin (8 wmoll, molova aktivi-
ta 192 X 107 Bg/mmol) se odpaii s16 umoly
2% hydroxidu sodného ve vakuu a odparek
sé opakovan& destiluje s bhezvodym dime-
thylformamidem (po 1 ml) ve vakuu. K to-
muto odparku se pfid4d roztok 5,8 mg (20
umolit] 1-0-p-toluensulfonyl-2,3-0-isopro-
pyliden-D-glycerinu ve 0,3 ml dimethyl-
formamidu a smés se zahfivd 16 h za ob-
¢asného michani pri 110 — 120 °C. Smés
se odpaif ve vakuu, pfida se 0,5 ml 80 %
kyseliny octové a zahf{vd 1 h prii 100 °C.
Smés se nanese na 2 archy chromatogra-
fického papiru (Whatman No 3 mm) a
chromatografuje v soustavé 1-butanol nasyc.
vodou. Produkt (R; 0,2) se eluuje vodou
(2 — 5 ml] a eluat koncentruje ve vakuu
na zZddany objem nebo lyofilisuje. Ziskd se
107 Bqg, tj. 65% chromatograficky &istého
produktu o molové aktivitd 192 X 107 Bq na
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mmol a radiochemické &i§téni lepSi neZ 98
procent, ldentického podle R; s autentic-
kym materidlem.

Piiklad 2
9-(S)-(2,3-Dihydroxypropyl) [U-}C] adenin.

[U-14C] Adenin (10 wmold, molovd aktivita
7,4 X 109 Bg/mmol) se odpaif s 20 umoly
204 hydroxidu draselného ve vakuu a déle
zpracuje stejné& jako je uvedeno v prikladu
1. Ziskd se 3,7 aZ 4,4 X 107 Bq (tj. 50 aZ
60 %) chromatograficky &istého produktu
o molové aktivitd 7,4 X 109 Bq/mmol) a ra-
diochemické distatd lepsi neZ 98 %.

Piiklad 3

1-(S)- a 3-(8)- (2,3-Dihydroxypropyl)|2-14C}-
thymin

Roziok 8,0 mmollt [2-14C] thyminu [mol.
aktivita 1,92 X 109 Bg/mmol) v 0,2 m] 0,1 N
hydroxidu sodného se odpaif dosucha ve
vakuu a zbytek odpafi tiikrdt po 1 ml di-
methylformamidu p#i 35 °C/13,3 Pa. Ke zbyt-
ku se prida roztok 6 mg (20,6 ymolu) 1-O-p-
-toluensulfonyl-2,3-0-isopropyliden-D-gly-
cerinu v 0,3 ml dimethylformamidu. Zahi4i-
vd se 14 h na 115 — 120 °C, odpafli pfii
35 °C/13,3 Pa, piidd se 0,5 ml 80% Kkyseli-
ny octové a zahiivd 1 na 100 °C. Smés se
nanese na 2 archy chromatografického pa-
piru {(Whatman No 3 MM} a chromatografu-
je v opctanu ethylnatém nasyceném vodou.
Pasy produktli se odd&len& eluuji vodou
(2 — 5 ml) a eludty zpracuji stejné jako v
ptikladu 1. Ziskd se 44,5 % 1-(S)-isomeru
[Rpthymin = 0,30) a 14,3 % 3-[S)-isomcru
(Rgttymin — 010) a 30,8 9 [2-14C] thyminu
zpét, Latky jsou chromatograficky homogen-
ni a maji radiochemickou c¢istotu lepsi neZ
98 0. Molovd aktivita 1,92 X 109 Bg/mmol.

Priklad 4

1-{R8)- a 3-{RS)-(2,3-Dihydroxypropyl]-
[U-14C] thymin

{U-4C] Thymin (8,0 pmoli, molovd aktivi-
ta 7,4 X 109 Bg/mmol) se odpa¥fi s 0,2 ml
0,1 N hydroxidu draselného, vysusi destila-
ci s dimethyliormamidem a uvede do re-
akce s 20,6 ymolu (6 mg) 1-O-p-toluensul-
fonyl-2,3-O-isopropyliden-DL-glycerinu  stej-
né jako je uvedeno v prikladu 3. Po isolaci
papirovou chromatografii v octanu ethylna-
tém nasyceném vodou se ziskad 46 % 1-(S)-
-isomeru, 17 % 3-{RS)- a 26 % [U-14C] thy-
minu zpét. Latky jsou vesmés chromaticky
fisté (Ry viz priklad 3) a maji radiochemic-
kou ¢istotu lepsi neZ 98 '%. Molovd aktivita
7,4 X109 Bg/mmol.
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Zphsob vyroby 2,3-dihydroxypropylderivé-
ti adeninu a thyminu zna&enych radioiso-
topem MC obecného vzorce I

HOC]~12(I3H——CI-12B

OH
(1)

kde

B je adenin-9-yl- thymin-1-yl nebo thy-
min-3-ylovy zbytek, znadeny radioisotopem
g, vyznadeny tim, Z¢ se adenin nebo thy-
min znadeny radioisotopem 14C odpaii s 2
aZz 3 ekvivalenty vodného nebo vodné al-
koholického roztoku hydroxidu sodného ne-
bo draselného a po vysuSeni se uvede do
reakce s 1 aZ 3 ekvivalenty (S)-, (R)- ne-

bo (RS-1-0-p-toluensulfonyl-2,3-0O-isopro-
pylidenglycerinu vzorce 1

p=CH,C,H,S0,0CH, CH ~CH,
NV

/C\ (n)

H3c CH3

v bezvodém dimethylformamidu jeko roz-
poustédle pFi teploté 80 aZ 130 °C, s vyho-
dou pii 110 °C, a po odpafeni rozpoustéd-
la a zah¥ivanf odparku v kyselém prostFed,
s vyhodou v 80% kyseling& octové, pii tep-
loté 50 — 100 °C, se produkt isoluje papi-
roviou chromatografii.

Suverogralla, B. p., zAvod 7, mow



