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1 
Předmětem vynálezu je způsob výroby 2,3-

-dihydroxypropylderivátů adenin a thy-
minu značených radioisotopem 1,JC obecného 
vzorce I 

HOCH2CI-I—CH2B 
I OH 

ID 
kde 

B je adenin-9-yl- thymin-l-yl nebo thy-
min-3-ylový zbytek, značený radioisotopem 

Některé 2,3-dihydroxypropylderiváty he-
terocyklických bází jsou inhibitory enzymů 
metabolismu nukleových kyselin, například 
adenosindeaminasy (Holý A., Hrnčířová D.: 
Coliection, v tisku] nebo vykazují silný an-
tivirový účinek při nízké toxicitě [DeClerq 
E., Descamps J., DeSomer P., Holý A.: Scien-
ce, v tisku). Podrobné studium účinku těch-
to látek před možnou klinickou aplikací vy-
žaduje použití sloučenin značených radio-
isotopy, především radioisotopem uc. Pro 
přípravu těchto sloučenin může být použit 
některý z postupů přípravy neaktivních 
sloučenin téže struktury, jako vzorce 1, při-
čemž se vychází z heterocyklcké báze 
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značené radioisotopem látky obecného 
vzorce I se dosud připravovaly reakcí hete-
rocyklických bází nebo jejich solí s 1-chlor-
-2,3-dihydroxypropanem (Seita T. a další: 
Bull. Chem. Soc. Japan 45, 926 /1972/), je-
ho 2,3-O-isopropylidenderivátem (Kritzin 
A. M. a další: Khim. geterotsikl. soed. 1975, 
125J, glycidolem (Seita T.: Bull. Chem. Soc. 
Japan 46, 1572 /1973/),cyklickým 1,2-karbo-
nátem glycerinu (Holý A.: 191 65Q nebo 1-
-0-p-toluensulfonyl-2,3-0-isopropylidengly-
cerinsm (Holý A.: Coliection 40, 187 /1975/). 
Uvedené postupy poskytují vesměs bud' níz-
ké výtěžky vzhledem k použité heterocyk-
lické bázi, nebo jsou použitelné pouze pro 
přípravu racemických sloučenin obecného 
vzorce I nebo vyžadují isolaci a čištění me-
ziproduktů.. Proto nejsou vhodné pro pří-
pravu sloučenin značených radioisotopy, 
k značené reakční komponentě, postup bez 
isolace meziproduktů a konečně provede-
ní reakce a isolace produktu v mikromě-
řítku. 

Uvedené nevýhody odstraňuje předmětný 
vynález způsobu výroby 2,3-dihydroxypro-
pylderivátů adeninu a thymlnu značených 
radioisotopem Í4C obecného vzorce I, jehož 
podstatou je, že se adenin nebo thymin zna-
čený radioisotopem 14C odpaří s 2 — 3 ekvi-
valenty vodného nebo vodné alkalického 
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roztoku hydroxidu sodného nebo draselného 
a po vysušení se uvede do reakce s 1 až 
3 ekvivalenty (S)-, [R]- nebo (RSj-l-O-p-to-
luensulfonyl-2,3-0-isopropylidenglycerinu 
vzorce II 

t.;~CHfrN^S0z0CHoCH-CH2 

"O J ) 
f II) 

a,3 ch3 

v bezvodém dimethyl formamidu jako roz-
pouštědle při teplotě 80 — 130 °C, s výho-
dou při 110 °C, a po odpaření rozpouštěd-
la a zahřívání odparku v kyselém prostře-
dí, s výhodou v 80% kyselině octové, při 
teplotě 50 — 100 °C, se produkt isoluje pa-
pírovou chromatograf i í . 

Tento postup může být použit pro přípra-
vu obou opticky aktivních fo rem i racemic-
kých s loučenin obecného vzorce I ze snad-
no dostupných výchozích lá tek vzorce II. 
Význakem modif ikace uvedené v předmět-
ném vynálezu je vysoký výtěžek látek obec-
ného vzorce I vzhledem k drahé, značené 
heterocykl ické bázi, k te rého se dosahuje 
použitím nadbytku látek vzorce II a hydro-
xidu sodného nebo draselného, dále pro-
vedení celého postupu bez isolace reakční-
ho meziproduktu v jedné reakční nádobu, 
snadná isolace produktů vzorce I papírovou 
chromatograf i í a konečně možnost regene-
race nezreagované značené výchozí hetero-
cyklické báze. 

V dalším je vynález osvětlen v př íkladech 
provedení, aniž se tím jakkoliv omezuje. 

Příklad 1 

9- (S) - (2,3-Dihy droxypropy 1) [ 8-«C ] adenin. 

[8-wC]Adenin (8 ,umolů, molová aktivi-
ta 192 X 107 Bq/mmol) se odpař í s 16 ^rooly 
2% hydroxidu sodného ve vakuu a odparek 
se opakovaně desti luje s bezvodým dime-
thyl formamidem (po 1 ml j ve vakuu. K to-
muto odparku se př idá roztok 5,8 mg (20 
^molů j l-0-p-toluensulfonyl-2,-3-0-isopro-
pyliden-D-glycerinu ve 0,3 ml dimethyl-
formamidu a směs se zahřívá 16 h za ob-
časného míchání př i 110 — 120 °C. Směs 
se odpaří ve vakuu, přidá se 0,5 ml 80 % 
kyseliny octové a zahřívá 1 h při 100 °C. 
Směs se nanese na 2 a rchy chromatogra-
f ického papíru (Whatman No 3 mm) a 
ch roma togra fu j e v soustavě 1-butanol nasyc. 
vodou. Produkt (RE 0,2) se eluuje vodou 
(2 — 5 ml) a eluát koncen t ru je ve vakuu 
n a žádaný objem nebo lyofilisuje. Získá se 

Bq, t j . 65% chromatograf icky čistého 
produktu o molové aktivitě 192 X 107 Bq na 

mmol a radiochemické čištění lepší než 98 
procent. Identického podle RĽ s autent ic-
kým mater iá lem. 

P ř í k l a d 2 

9- (S ] - (2,3-Dlhydroxypropyl) [ U-^C j adenin. 

[U-i'iC] Adenin (10 ^molů, molová aktivita 
7,4 X 10° Bq/mmol) se odpaří s 20 ,umoly 
2% hydroxidu drase lného ve vakuu a dále 
zpracuje s te jně jako je uvedeno v př íkladu 
1. Získá se 3,7 až 4,4 X 107 Bq (t j . 50 až 
60 % ] chromatograf icky čistého produktu 
o molové aktivi tě 7,4 X 10? Bq/mmol) a ra-
diochemické čistatě lepší než 98 %. 

P ř í k l a d 3 

1-(S)- a 3-(S)- (2,3-Dihydroxypropyl)l2-i iCj-
thyrnin 

Roztok 8,0 mmolů [2-i'iC] thyminu (mol. 
aktivita 1,92 X 10*> Bq/mmol) v 0,2 ml 0,1 N 
hydroxidu sodného se odpaří dosucha ve 
vakuu a zbytek odpař í t ř ikrá t po 1 ml di-
methyl formamidu při 35 °C/13,3 Pa. Ke zbyt-
ku se př idá roztok 6 mg (20,6 <umolu) 1-O-p-
-toluensulfonyl-2,3-0-isopropyliden-D-gly-
ccrinu v 0,3 ml d imethylformamidu. Zahří-
vá se 14 h na 115 — 120 °C, odpaří př i 
35 °C/13,3 Pa, přidá se 0,5 ml 80% kyseli-
ny octové a zahřívá 1 na 100 °C. Směs se 
nanese na 2 a rchy chromatograf ického pa-
píru (Whatman No 3 MM) a chromatogra fu-
je v octanu e thylna tém nasyceném vodou. 
Pásy produktů se odděleně eluují vodou 
(2 — 5 ml) a eluáty zpracuj í s te jně jako v 
př íkladu 1. Získá se 44,5 % l - (S) - i someru 
(Rpu,ylnm = 0,30) a 14,3 % 3-(S)-isomoru 
[R/Iiymin _ 0 ) 1 0 ] a 30,8 0/0 [2-UC] thyminu 
zpět. Látky jsou chromatograf icky homogen-
ní a maj í radiochemickou čistotu lepší než 
98 %. Molová aktivita 1,92 X 109 Bq/mmol. 

P ř í k l a d 4 

1-(RSj- a 3-(RS)-(2,3-Diliydroxypropyl)-
[U-"C] thymin 

[U-WC] Thymin (8,0 ,umolů, molová aktivi-
ta 7,4 X 109 Bq/mmol) se o d p a ř í ' s 0,2 ml 
0,1 N hydroxidu draselného, vysuší destila-
cí s d imethyl formamidem a uvede do re-
akce s 20,6 ^molu (6 mg) 1-O-p-toluensul-
fonyl-2,3-0-isopropyliden-DL-glycerinu stej-
ně jako je uvedeno v př ík ladu 3. Po isolaci 
papírovou chromatograf i í v octanu ethylna-
tém nasyceném vodou se získá 46 % 1- (S] -
-isomeru, 17 % 3-(RSj- a 26 % [U-WC] thy-
minu zpět. Látky jsou vesměs chromatický 
čisté (RF viz př ík lad 3) a maj í radiochemic-
kou čistotu lepší než 98 '%. Molová aktivita 
7,4 XlO9 Bq/mmol. 
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PRKDMlT VYNALlftU 

Způsob výroby 2,3-dihydroxypropylderivá-
tů adenlnu a thyjninu značených radioiso-
topem 14C obecného vzorce I 

HOCH2CH—CI-I2B 
I 

OH 
( I ) 

kde 

B je adenin-9-yl- thymin-l-yl nebo thy-
inin-3-ylový zbytek, značený radioisotopem 
ldC, vyznačený tím, žc se adenin nebo thy-
min značený radioisotopem UC odparí s 2 
až 3 ekvivalenty vodného nebo vodné al-
koholického roztoku hydroxidu sodného ne-
bo d rase lného a po vysušení se uvede do 
reakce s 1 až 3 ekvivalenty (S)-, (Rj - ne-

bo (RS-l-0-p-toluensulfonyl-2,3-0-isopro-
pyl idenglycerinu vzorce II 

< V O 
í II) 

H3c CH3 

v bezvodém dimethyl formamidu jeko roz-
pouštědle př i teplotě 80 až 130 °C, s výhoi-
dou při 110 °C, a po odpaření rozpouštěd-
la a zahřívání odparku v kyselém prostředí , 
s výhodou v 80% kyselině octové, př i tep-
lotě 50 — 100 °C, se produkt isoluje papí-
rovou chromatograí i í. 
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