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(54) Zplsob pFipravy kyseliny orotové znaéené radioisotopem uhliku
14C o0 molové aktivité 5,5 az 11,56 GBg.mmol™*

Kyselina [U—“C] orotovd o molové aktivité
vyE8L ne¥ 9,25 GBg.mmol~l je nepostradatelns
p¥i FeSeni Fady biochemickych a medicinskych
problémi.

Cilem vyndlezu je nalezeni takového
postupu, ktery by vedl ke zvySeni vytdiku,

a tak k lep3fmu vyuZiti drahych vychozich
surovin.

Vybé&rem vhodngch vychozich latek a nale-
zenim optimdlnich reakénich podminek bylo
dosa¥eno zv¢Sen{ radiochemického vyt&iku
z puvodnich 8,75 % na 33 aZ 40 %,

Uvedeného cile bylo dosafeno tim, Ze
v poZadované Cistot& obti{¥né& pF¥ipravitelny
diethyl=—[1,2-14c] oxalst bxl nahrazen lehko
dostupnym dimethyl—El,z—l cl oxaldtem, jeho¥
kondenzace s ethyl-[1,2-14Clacetsten byla
potom provedena v dioxanu za p¥itomnosti
hydridu alkalického kovu. Reakel takto p¥ipra-
veného ethylmethyl-2-oxo[U-14C]jantardtu
g S-methyl—[14c] isothiourcnium jodidem byl
pfipraven methylester kyseliny S-methyl-2-
~thio-[U-14CJorotové, jeho* kyselou hydroly-
zou se potom ziskd kyselina [U-14cl-~orotova
v celkovém vyt&Zku 33 aZ 40 %.
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Vynélez se tyk& zplsobu p¥ipravy kyseliny orotové znadené radioisotopem uhliku 14C o mo-

lovych aktivitdch 5,5 aZ 11,5 GBg. mmol'1 kondenzaci ethylmethylesteru kyseliny 2-oxo EU~14C]-
jantarové, pfipraveného reakci dimethylesteru kyseliny [1, 2-1 C]oxalové s ethylesterem kyseliny
@,2-1 C]pctové v dioxanu za pE¥ftomnosti hydridu sodného, s S—methyl[ c] 1sothiouron1um jodi-
dem a kyselou hydrolyzou vzniklého methylesteru kyseliny S-methylthlo[p— C]orotové.

Dosud znamy zplisob pfipravy kyseliny [U-14C]orotové a kyseliny [2,4,5-14c]orotové spo&ivd
v kondenzaci diethyl[1, 2-1 C]oxalétu, respektive neaktivniho dlethyloxalétu s ethyl [1,2-14C]-
acetitem pﬁsobenim ethanol&tu sodného v ethanolu na diethyl- 2-oxo [b— C]jantarét, respektive
diethyl- 2-oxo[3 4— cﬂjantarét ktery pak kondenzaci s S—methyl[ C]1sothlouron1um jodidem
poskytne ethylester kyseliny S-methyl- 2-thio[U— C]orotové, respektlve S-methyl-2-thio[2,4,5~
-14 Clorotové (&s. AO 187 091 a citace tam uvedené).

Kyselou hydrolyzou t&chto derivdtd se potom pEipravi p¥fslu¥n& zna¥end kyselina orotovia.
Auto¥i uv4ddjf vyt&%fek 8,75 %, vztaZeno na vychozi ethylestery kyseliny [1,2-14C]octové,
El,2-14C]oxalové a S-methjl [14C]isothiouronium jodid, respektive 17,5 %, vychdzi-1li se z ne-
aktivniho diethyloxaldtu.

Nizké vytéZiky znafenych sloudenin v porovnidni s modelovymi pokusy jsou zpisobeny ne&is-
totami v diethyl [1,2—14C]oxalétu, ktery se pEipravuje reakecdi E1,2—14C]oxalétu dist¥ibrného
s ethyljodidem. Vy&i¥t&ni takto ziskaného olejovitého produktu destilaci v mé&fitku 2 mmol je
mélo W¢inné a znadné& ztritové. PotiZe &ini také suspendovéni diethyl—2-oxo[U-14C]jantarétu
ve vodném hydroxidu sodném p¥ed kondenzaci s s-methyl[lACJisothiouranium jodidem,

Uvedené nevyhody odstrafuje pfedm&tny vyndlez p¥ipravy kyseliny orotové znadené radio-
isotopem 140 o molové aktlvité 5,5 aZ 11,5 GBqg. mmol-l, jeho# podstatou je nahrazenf diethfl-
esteru kyseliny [1 2- C]oxalové dimethylesterem kyseliny ﬂ 2- C]oxalové a provedeni konden-
zace s ethyl [1,2- C]acetétem (ethanolu prostého) v dioxanu plsobenim hydridu alkalického

kovu.

Dimethyl [1,2—14qjoxalét je krystalicky a d4 se snadno pfipravit v radiochemické &istoté&
vyS81 neZ 99 % reakci kyseliny 1,2-14C oxalové s diazomethanem s 98% vyt&Zikem (Elbert T.:
nepublikované vysledky) . Ethylmethyl-z—oxo-fu-14C]jantarét se po odlyofilizovdni dioxanu
velmi dob¥e suspenduje ve vodném hydroxidu sodném a kondenzace s S—methyl[14C]isothiouronium
jodidem potom poskytne methylester kyseliny S—methyl-Z-thioEU-14C]orotové.

Kyselou hydrolyzou se ziskd kyselina EU-IAC]orotové ve vyté¥ku 33 a¥ 40 %, vztaeno na
vychozi estery a S—methy1[14c]isothiouronium jodid. Radiochemick4 tistota je lep3f ne¥% 98 %
a produkt nevyfaduje dalsf p¥e¥ilfovanf. P¥i p¥iprav& kyseliny [2,4,5-14C]orotové se timto
zplisobem dosdhne vyt&¥ku 40 a% 50 %, vztafeno na ethyl [1,2—14cﬂacetat a s—methy1[14cjisothio-
uronium jodid.

P¥inosem vyndlezu je nalezeni zpisobu p¥ipravy kyseliny orotové znalené radioisctopem
C o molové aktivit& 5,5 a% 11,5 GBq-.mmol_l ve vyt&Zfku 33 a¥ 50 . VyB%{ d&inek podle vyni-
lezu, ve srovnant se‘zﬁamYmi posStupy, 'spodivd ve StyEnisobném zvyieni vytdiku, a tim v dspote
drahych vychozich surov1n ‘Také zjednoduéeni nékterych operaci (8ité&ni esteru kyseliny
[1,2-1%c]oxalove, dispergovéni estern’ kyseliny 2-0xo[u- CJ jantarové ve vodném hydroxidu sod-
ném) vede ke zvy¥en{ bgzpeénostx p;é;e s otevrenimi radioaktivnimi z4aFi¥i.

14

vyufit{ postupu podle vynalezu umoinuje ptipravu kyseliny [U- CJorotové o molové akti-
vité 9,25 a% 11,5 GBg.. mmol ;, které je nezbytné pti Pe¥eni problémd biochemlckého a medicin-
ského vyzkumu Dale ‘lze vyuzit’ tohoto postupu k p¥ipravé kyseliny [2,4, 5— C]orotové kyseliny
o [4'5- 4clorotové, kyseliny [s, 7— C]orotové a kysellny 2-14¢ orotové volbou vhodné kombinace
"Aznaéenych a neznacenych vychozich latek.
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P¥E{f{klad 1
Kyselina tu-14c) orotova

K 7,3 g GBq (2,0 mmol) dimethyl[1,2-'%Cloxalétu a 50 mg (2,1 mmol) hydridu sodného bylo
na vakuové lince pfidestilovdno 8,5 GBg (2,3 mmol) ethyl[1,2~14c]acetétu a 4 cm® dioxanu
(sufenych hydridem sodnym). Reakdn{ smds byla za mfchd&ni zah¥{vdna na 353 K pod zp&tnym chla-
diem po dobu jedné hodiny. Potom byl dioxan spolu s nezreagovanymi estery (2,8 GBg) odlyo-
filizovén. Ziskany lyofiliz&t byl pomoci magnetického michadélka dispergovdn v 1 cm® 3M vod-
ném hydroxidu sodném a k suspenzi bylo p¥iddno 2 x 0,5 cm3 vodného roztoku s-methyl[14c]iso—
thiouronium jodidu o celkové aktivit& 2,95 GBg. Po 15 minutdch michdni za laboratorni teploty
byl k reak&n{ smési p¥idan 1 cm3 konc. kyseliny chlorovodikové a reak®ni sm&s byla zah¥ivéna
3 hodiny v l4zni 393 K teplé. Krystalick& sra¥enina kyseliny [U-14C]orotové byla oddé&lena
centrifugaci a po trojndsobném promyti vodou a dvojnésobném promyti acetonem usudena. Bylo
tak ziskdno 6,11 GBg (115 mg, 33 %) kyseliny CU—lqc]orotové o radiochemické Cistotd vyS8s{

ne¥ 98 % a molové aktivit& 9,25 GBg .mmo1 L,

Pp¥iklad 2
: 14
Kyselina [2,4,5~"“C]orotové

Ke. 2,0 mmol dimethyloxaldtu a 50 mg (2,1 mmol) hydridu sodného bylo na vakuové lince
pridestilovéno 7,4 GBg (2,0 mmol) ethy1[1,2—14C]acetétu a 4 cm3 dioxanu {suSenych hydridem
sodngm) . Reakdn{ sm&s byla za mfchinf zah¥{v&na na 353 X pod zp&tnym chladidem po dobu jedné
hodiny. Dioxan spolu s nezreagovanymi estery byl odlyofilizovdn. Ziskany lyofilizdt byl disper-
govdn v 1 cm3 3M vodném hydroxidu sodném a k suspenzi bylo p¥idéno 2x0,5 cm® vodného roztoku
V'Sfméthylcl4cjisothiouronium jodidu o celkové aktivité& 2,95 GBg. Po kyselé hydrolyze a po
"izolaci shodnych s postupem v p¥fkladu 1 bylo zisk&no 4,60 GBg (144 mg, 44,5 %) kyseliny
[2,4,5—14CJorotové o radiochemické Eistot& vyZ%{ ne? 98 % a molové aktivitd 5,55 GBq. mmol "L,

PREDMET VYNALEZU

Zpisob pi¥ipravy kyseliny orotové znadené radioisotopem uhliku'l4c o molové aktivité
5,5 aZz 11,5 GBgq .mmol_1 kondenzac! diesteru kyseliny 2-oxo[U-14C]jantarové, pop¥ipadé 2-oxo-
[3,4-14C]jantarové, p¥ipravenych reakci esteru kyseliny [1,2-14C]octové s diesterem kyseliny.
[1,2-14d]oxalové, poptipadé diesterem kyseliny oxalové, a S-methy1[14CJisothiouronium jodidem
a kyselou hydrolyzou vzniklého esteru kyseliny S—methyl-z-thio[U-14C]orotové, pop¥ipadé
S—methyl—z—thio[2,4,5-14c]orotové, vyznadeny tim, Ze reakei ethyl[1,2-14C]acetétu s dimethyl-
[1,2-14C]oxalétem, popfipad® s dimethyloxaldtem v dioxanu za p¥ftomnosti hydridu alkalického
kovu pf¥i teploté& 343 aZ 353 K vznikne ethylmethyl-2—oxo[u—14CJjantarét, pop¥ipadé ethylmethyl-
-2-oxo[3,4-l4C]jantarét, ktery kondenzaci s S—methyl[14C]isothiouronium jodidem poskytne
methylester kyseliny S—methyl-Z-thio[U-14C]orotové, pop¥ipadéd S—methyl-2-thio[2,4,5—14d]orotové,
jejichZ kyseld hydrolyza poskytne kyselinu [U-14C]orotovou, pop¥ipadé kyselinu [2,4,5—14d
orotovou ve vyté&Zku 33 a% 50 %, vztaZeno na vychozi estery a S—methyl[l4czisothiouronium

jodid.



