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Pfedmétem vyndlezu je zplisol plipravy
kyseliny orotové znadené radioizotopem
¢, Kondenzaci [14C]§tovanu ethylnatého a
[MC]octanu ethylnatého ziskany [11C]oxal-
octan ethylnaty je reakci s |!C]methyliso-
thiuwronium jodidem ve vodném  roztoku
hydroxidu sodného pieveden na etylester
kyseliny  S-methyl-thio[4C)orotovée, ktery
hydrolyzou v Kkyselém prostiedi poskytne
kyselinu [14C]orotovou.

Dosud zndmé methody pfipravy kyseliny
orotové univerzélng znafené radioizotopem
[C]pouZivaji jednak oxidaci [U-141C]6-me-
thyluracilu [Kwang-Juen Zee-Cheng and C. C.
Cheng.: ]. Heterocycl. Chem., 4, 163 — 165,
1967. Warrener R. N, Cain E. N.. Austral.
J. Chem. 24 804 (1971)] kysliénikem seleni-
Citym, kterd poskytuje v mikroméiitku niz-
ke vytbiky, jednak vychdzi z kyseliny
[U-14C)asparagové kyseliny [Pritasil L., Filip
J., Zikmund ]., Hradec H., Radioizotopy 12,
{6) 929 — 0947 (1971)], coZ je mélo eko-
nomické.

Vhodnd neni ani cesta pies Kkyselinu
[U-14C]2-thiooraotovou, nebof desulfurace
probihd cbtiZné.

Pro feSeni mnoha biocliemickych problé-
mi je nezbytné pouZiti kyseliny [U-14C]oro-
tové o vysoké molové aktivité.

Pfinosem naSeho vyndlezu je nalezeni ta-
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kového postupu, ktery umoZiiuje pfipravit
kyselinu [U-14CJorotovou o molové aktivité
vétsi nej 250 mCi/mMol. Claisenovou kKon-
densaci  ethylesterem kyseliny [1,2-14Cj-
Sfavelové a ethylesterem Kyseliny [1,2-1C]-
octové o molovych aktivitdch vEétSich neZ 50
mCi/miliatom C je ziskdna sodnd siil ethyl-
esteru |U-1CJoxaloctové. Tato latka re-
akci s S-methyl [1C]isothiuronium jodidem
(o0 molové aktivité veét§si neZ 50 mGCi) po-
skytne elhylester kyseliny S-methylfU-14C]-
-2-thicorotove, jehoZ hydrolyzou v kyselém
prostiedi se pripravi kyselina [U-14C]-oroto-
va, Z reak&n{ smési vypadne [U-11C]orotova
kyselina ve formé& snadno izolovatelné sra-
Zeniny, kterd je témér &istd chemicky i ra-
diochemicky.

Vyndlez dale umoZiiuje s vyhodou pfipra-
vit kyselinu [2,4,5-14C]lorotovou o molové
aktivité vy$§i neZ 150 mCi/mMol postupem
vy8e uvedenym, pouZije-li se pii synthese
neaktivni §fovan ethylnaty.

Vy88i 1icinek podle vynélezu ve srovnéni
se zndmymi zplisoby piipravy kyseliny oro-
tové znacené izotopem MC je dosaZen nale-
zenim optimédlnich reakénich podminek. Za-
timco celkovy radiochemicky vytéZek kyse-
liny [U-1YClorotové postupem pires oxidaci
[U-14C]16-methyluracilu je niZ8i neZ 5 %,
pii pouZiti reakénich podminek podle vyni-
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lezu je radiochemicky vyldZek 10 aZ 20 %.
Pifprava kyseliny [2,4,5-UClorotové dosud
popsédna necbhyla, Radiochemicky vyléZek ky-
seliny {2,4,5-14CJorotové je nad 20 %.
VyuZiti postupu podle vynédlezu umoi-
nuje plipravit kyselinu [U-1CJorotovou o
vysoké molové aktivilé. Dale lze postupem
podle vyndlezu plipravit kyselinu (2,4,5-
Mg jorotovou, pouZije-li se pii Claisenové
kondenzact cthylesteru [1,2-1C]octové Ky-
seliny a ethylesteru Stavelové kyseliny.

Priklad 1
Kyselina [U-14C]orotova

200 mCi (2,0 mMoly) bezvodého ethyl-
esteru kyseliny [1,2-14C]octové se na vakuo-
vé lince piedestiluje do reak&ni baiiky ob-
sahujici 200 mCi (2,0 mMoly] bezvodého
ethylesteru kyseliny [1,2-1C]&tavelové, 2,2
mMolu ethyldtu sodného a 1,0 ml bezvodého
ethanolu. Reakgni smé&s se michd 1 hodinu
pii teploté laznd 75 °C. Ethanol a nezrea-
govany [1,2-14CJoctan ethylnaty (50 aZ G0
mCi) se za vakua oddestiluje. Odparek sc
suspenduje v 1,0 ml 3,0 M vodného hydro-
xidu sodného a k reakéni smési se pridd
2 X 0,4 ml 2M vodného roztoku S-methyl
[Clisothiuronium jodidu o celkové radio-
aktivitd 80 mCi.

Reakéni smés se michd pii 20 °C 15 mi-
nut. Pak se za michani p¥i 20 °C pfFida 1 ml
koncentrované kyseliny .solné a reakéni
sm@s se ddle zahfivd 3 hodiny pii teploté
lazné 110 °C. Ddle se reak¢ui smés ponechd
stat 24 hodin pit 2 °C a vypadld sraZenina
kyseliny [U-4CJorotové se oddsli odstie-

PREDMET

Zpusob piipravy kyseliny orotové, zna-
fené bud ve viech polohdach univerzalng,
nebo v poloze 2,4,5 radicizotopem 1C o mo-
lové aktivitd vétsi neZ 50 mCi/miliatom ra-
dioizotopu 4C, vyznadeny tim, %c se kon-
denzuje sodna sfil [4C]oxaloctanu ethyl-
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dénim, rozpust! se ve 2 ml 5% hydroxidu
amonného a plesrdZi priddnim kyseliny sol-
nég. vypadla kyselina [U-1Clorctovda ma ra-
diochemickou é&istolu leps$f neZ 98 %.

Z matetnych louhft sc¢ izoluje kyselina
[1,2-14C]%lavelovad {40 a% GO mCi).

Vytdzek: 42 mCi kyseliny [U-1CJorotova
(11,7 %} o moalové aktivité 252 mCi/mMol,

Piiklad 2

Kyselina [2,4,5-1Clovotové

200 mCi (2,0 mMoly} bezvodého ethyl-
esteru kyseliny [1,2-14Cloctové se na vakuo-
vé lince predestiluje do reakéni baiiky, kte-
rd obsahuje 0,27 m! bezvodého ethylesteru
Kyseliny S(avelové (2,0 mMoly), 2,2 mMoly
ethylatu sodného a 1,0 ml hezvodého etha-
nolu. Reakéni smés se michéd 1 hodinu pFi
teploté l4zn& 75 aZ 80 °C. Ethanol a ne-
zreagovany [1,2-14Cloctan ethylnaty (40 aZ
50 mCi) se za vakua oddestiluje. Odparek
se suspcnduje v 1 ml 3,0 M vodného hydro-
xidu sodného a k reakéni smési se prida
0,9 ml vodného roztoku S-methyl [MC]iso-
thiuronium  jodidu (90 mCi; 1,8 mMolu).
Reakéni smés se michd 15 minut p¥i 20 °C.
Pak se za michdni p#i 20 °C pFida 1 ml kon-
centrované kyseliny solné a reakéni smés
se zahfPiva 3 hodiny pri teploté lazng 110
stup. Celsia. Dale se reakéni smés ponechéd
stat pfi 2 °C 24 hodin a vypadld sraZenina
kyseliny [2,4,5-14CJorotové se odstredi, pro-
myje vodou a ethanolem.

VytéZek: 51 mCi kyseliny|2,4,5-11Clorotové
{21,2 %) o molové aktivitd 151 mCi/mMol.

VYNALEZU

40

natého nebo oxaloctanu ethylnatéhe s S-
-methyl-[¥C]isothiuronium jodidem ve vod-
ném roztoku hydroxidu sodného za teploty
mistnosti a vysiedny produkt se hydroly-
zuje kyselinou chlorovodikovou.

severografta, n. p., zévod 27 Mast



