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Předmětem vynálezu je způsob přípravy 
kyseliny orotové značené radioizotopem 
HC. Kondenzací [14C)Sťovanu ethylnatého a 
[MC] octan u ethylnatého získaný [i4C)oxal-
octan ethylnatý je reakcí s l14C]metIiyiiso- » 
thiuronium jodidem ve vodném roztoku 
hydroxidu sodného převeden na etylester 
kyseliny S-methyl-thlo[14C]orotové, který 
hydrolýzou v kyselém prostředí poskytne 
kyselinu [14C]orotovou. « 

Dosud známé methody přípravy kyseliny 
orotové univerzálně značené radioizotopem 
("CJpoužívajI jednak oxidaci [U-i''C]6-me-
thyluracilu [Kwang-Juen Zee-Cheng and C. C. 
Cheng.: J. Heterocycl. Chem., 4, 163 — 1,65, 15 

1967. Warrener R. N., Cain E. N.: Austral. 
J. Chem. 24 804 (1971)) kysličníkem seleni-
čitým, která poskytuje v mtkroměřítku níz-
ké výtěžky, jednak vychází z kyseliny 
[U-uC]asparágové kyseliny [Přitasil L., Filip " 
J., Zikmund J., Hradec H., Radioizotopy 12, 
(6) 929 — 947 (1971)], což je málo eko-
nomické. 

Vhodná není ani cesta přes kyselinu „ 
[U-14C)2-thioorotovou, neboť desullurace 
probíhá obtížně. 

Pro řešení mnoha biochemických problé-
mů je nezbytné použití kyseliny [U-14C] oro-
tové o vysoké molové aktivitě. ,, 

Přínosem našeho vynálezu je nalezení ta-

kového postupu, který umožňuje připravit 
kyselinu (U-14C)orotovou o molové aktivitě 
větší než 250 mCi/mMol. Claisenovou kon-
clensací ethylesterem kyseliny [1,2-1,JC]-
šťavelové a ethylesterem kyseliny [1,2-14C]-
octové o molových aktivitách větších než 50 
mCi/míiiatom 14C je získána sodná sůl ethyl-
esteru [U-^Cjoxaloctové. Tato látka re-
akcí s S-methyl ("Cjisothiuronium jodidem 
(o molové aktivitě větší než 50 mCi) po-
skytne elhylester kyseliny S-methyl[U-14C]-
-2-thioorotové, jehož hydrolýzou v kyselém 
prostředí se připraví kyselina (U-14CJ-oroto-
vá. Z reakční směsi vypadne [U-14C]orotová 
kyselina ve formě snadno izolovatelné sra-
ženiny, která je téměř čistá chemicky i ra-
diocliemicky. 

Vynález dále umožňuje s výhodou připra-
vit kyselinu [2,4,5-1]Cjorotovou o molové 
aktivitě vyšší než 150 mCi/mMol postupem 
výše uvedeným, použije-li se při synthese 
neaktivní šťovan ethylnatý. 

Vyšší účinek podls vynálezu ve srovnání 
se známými způsoby přípravy kyseliny oro-
tové značené izotopem 1JC je dosažen nale-
zením optimálních reakčních podmínek. Za-
tímco celkový radiochemický výtěžek kyse-
liny (U-^'C) orotové postupem přes oxidaci 
[U-14C]6-methyluracilu je nižší než 5 %, 
při použití reakčních podmínek podle vyná-
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lozil jo radlochemický výtěžek 10 až 20 %. 
Príprava kyseliny [2,4,5-^'Gjoľotové dosud 
popsána nebyla. Radiochemický výtěžek ky-
seliny [2,4,5-1'lC]orotové je nad 20 °/o. 

Využití postupu podle vynálezu umož-
ňuje pripravil kyselinu [U-^CJorotovou o 
vysoké molové aktivitě. Dále lze postupem 
podle vynálezu připravit kyselinu [2,4,5-
-^'CJorotovou, použije-li se při Claisenově 
kondenzaci ethylesteru (1,2-HC!) octové ky-
seliny a ethylesteru šťavelové kyseliny. 

P ř í k l a d 1 

Kyselina [U-1,fC]orotová 

200 mCi (2,0 mMoly) bezvodého ethyl-
esteru kyseliny [1,2-^C J octové se na vakuo-
vé lince předestiluje do reakční baňky ob-
sahující 200 mCi [2,0 mMoly) bezvodého 
ethylesteru kyseliny [l,2- l lC]Šťavelové, 2,2 
mMolu ethylátu sodného a 1,0 ml bezvodého 
ethanolu. Reakční směs se míchá 1 hodinu 
při teplotě lázně 75 °C. Ethanol a nezrea-
govaný [1,2-UC]octan ethylnatý (50 až .60 
mCi) se za vakua oddestiluje. Odparek se 
suspenduje v 1,0 ml 3,0 M vodného hydro-
xidu sodného a k reakční směsi se přidá 
2 X 0,4 ml 2M vodného roztoku S-methyl 
[^Cjisothiuronium jodidu o celkové radio-
aktivitě 80 mCi. 

Reakční směs se míchá při 20 °C 15 mi-
nut. Pak se za míchání při 20 °C přidá 1 ml 
koncentrované kyseliny solné a reakční 
směs se dále zahřívá 3 hodiny při teplotě 
lázně 110 °C. Dále se reakční směs ponechá 
stát 24 hodin při 2 °C a vypadlá sraženina 
kyseliny (U-^CJorotové se oddělí odstře-

děním, rozpustí so v o 2 ml 5% hydroxidu 
amonného a přosráží přidáním kyseliny sol-
né. Vypadlá kyselina [U-^Cjorotová má ra-
diochemickou čistotu lepší nož 98 %. 

, Z matečných louhů sa izoluje kyselina 
[l^-^CJšťavelová (40 až 00 mCi). 

Výtěžek: 42 mCi kyseliny [U-^CJorotovó 
(11,7 %) o molové aktivitě 252 mCi/mMol. 
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P ř í k l a d 2 

Kyselina [2,4,5-t'Cjorotová 
200 mCi (2,0 mMoly) bezvodého ethyl-

u esteru kyseliny [1,2-^C] octové se na vakuo-
vé lince předestiluje do reakční baňky, kte-
rá obsahuje 0,27 ml bezvodého ethylesteru 
kyseliny šťavelové (2,0 mMoly), 2,2 mMoly 
ethylátu sodného a 1,0 ml bezvodého etha-

20 nolu. Reakční směs se míchá 1 hodinu při 
teplotě lázně 75 až 80 °C. Ethanol a ne-
zreagovaný [1,2-14C]octan ethylnatý (40 až 
50 mCi) se za vakua oddestiluje. Odparek 
se suspenduje v 1 ml 3,0 M vodného hydro-

" xidu sodného a k reakční směsi se přidá 
0,9 ml vodného roztoku S-methyl [^CJiso-
thiuronium jodidu (90 mCi; 1,8' mMolu). 
Reakční směs se míchá 15 minut při 20 °C. 
Pak se za míchání při 20 °C přidá 1 ml kon-

10 centrované kyseliny solné a reakční směs 
se zahřívá 3 hodiny při teplotě lázně 110 
stup. Celsia. Dále se reakční směs ponechá 
stát při 2 °C 24 hodin a vypadlá sraženina 
kyseliny (2,4,5-Wcjorotové se odstředí, pro-

«> myje vodou a ethanolem. 

Výtěžek: 51 mCi kyseliny(2,4,5-i'1C]orotové 
(21,2 %) o molové aktivitě 151 mCi/mMol. 

PREDMET VYNALEZU 

Způsob přípravy kyseliny orotovó, zna-
čené buď ve všech polohách univerzálně, 
nebo v poloze 2,4,5 radioizotopem 14C o mo-
lové aktivitě větší než 50 mCi/miliatom ra-
dioizotopu 14C, vyznačený tím, žo se kon-
denzuje sodná sůl [14C)oxaloctanu ethyl-

natého nebo oxaloctanu ethylnatého s S-
« -methyl-[^CJisothiuronium jodidem ve vod-

ném roztoku hydroxidu sodného za teploty 
místnosti a výsledný produkt se hydroly-
zuje kyselinou chlorovodíkovou. 
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