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Vyndlez se tykd oboru radiochemie,
pfipravy organickych sloulenin gnadenych
redioizotopy, a Fe3{ pripravu 2 -deoxyuri-
dinu zna¥eného tritiem o molové aktivitd
ned 0,4 TBq.mmol-! katalytickou dehalogena-
ci vhodného mez;pgoduktu.
2°-Deoxy[2°-2H| uridin se pFipravi
dghalogenaci 3,5 -dj-O-propionyl- nebo
3°,5"-4i-0-benzoyl-2 -bromuridinu ve vod~-
n& alkelickém prostfedi za pfitomnosti
plynného tritia bez nosile v pritomnosti
palladia na nosi¥i jeko katalysdtoru.

Vyndlez miZe byt vyuZit v biochemii,
biologii a v medicin&, a to v zdkladnim
i v aplikovaném vyzkumu.

P¥{prava létky podle vyndlezu probi-
hd podle schématu:

kde
R, je CH3CH,CO

nebo C6H5CO.
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Predmétem vyndlezu je zpisob pFipravy 2’-deoxyuridinu znaleného tritiem o vysoké mo-

lové aktivitd v poloze 2° vzorce I,
(o]

(D

kde R je sou¥asné izotop vodiku "u a 3u.

Dosud zndmé metody piipravy nukleosidd zna¥enych tritiem v cukerné Zésti molekuly
poutivaji obecnych metod syntézy nukleosidd. Tek napf. by bylo moZno z 2-deoxy-D- 2-3H]ri-
bosy piles 3,5-di-p-nitrobenzoylderivét ptipravit pPisludnou halogenosu, které kondensact
se solf (nap¥. rtulnatou) nebo silylderivétem pyrimidinové nebo purinové béze poskytne
2'-deoxy[2'-3H]-D-ribonuk1eosia (DAVID s., EUSTACHE J.: Carbohyd. Res. 20, 319 /1971/).

Podobn#& byl pfipraven 2'-deoxy[2'-2H]uridin kondenzaci 2,4 bis(trimethylsilyloxy)pyri-
midinu s 3,5—di-O-p—nitrobenzoyl-Z-deoxy—D-(2-ZH]arabinofuranosylhalogenidem v pritomnosti
chloridu rtuinatého. '

Tento postup, jekof i jeho dalsi modifikace (SATO T., SIMITADE T., ISHIDO Y.: J. Chem.
Soc. Jap. 81, 1440 /1960/; PICHAT L., DUFAY P., LAMORE Y.: C. R. Acad. Sci. 223, 2 453
/1964/; ISHIDO Y., HOSONO A., FUJII K., KUKUCHI Y., SATO T.: Nippon Kageku Zasshi &I, 752
/1966/, Chem. Abstr. 65, 17 034 /1966/) nejsou viek z hlediska izotopové syniézy vhodné
z té&chto dldvodi:

a) v§tdiky jsou zpravidla nizké, b) vznikd sm&s elfa a beta-anomerd, c¢) jde o vice-
stupnovou syntézu s redioaktivnim materidlem, d) milimolové m&Fitka pro izotopové znaleni
by byla nerealizovatelnd. Pro dosafenf vysokych molovych ektivit (0,4 a% 0,8 TBq.mmol_])
je nezbytné pracovat v m&F{tku 10 a% 100 umolu, coZ odpovidd zpravidla pofadovanému mnoZ-
stvi a umofnuje sni%it mnoistvi poufitého tritia a tim i pracovni riziko.

Priprava 2'—deoxy[2-3H]urid1nu o molové amktivit& 12,1 GBq.mmol'l byla popsédna nedévno
(SIGLEROVA V.: Dizertae&ni préce, IL BU &SAV, Preha 1978). Sneha doséhnout vysoké molové
aktivity vedla k poufiti mprotického rozpoust&dla. Dehalogenaci 3’-benzoyl-2 ~brom-2-deoxy-
uridinu v prost¥edi N,N-dimetylacetsmidu & katalysy 20% Pd/C vdak vznikd smds ldtek. Kromé
pozadoveného 3°-O-benzoyl-2’-deoxyuridinu vznikal také 2,2°-enhydrouridin, 2°,3"-dideoxyuri-
din a uracil, coZ vyznemnd sni%ilo chemicky vytéZek.

7 uvedenych divodd byla tritiace autory provedens v methanolu za pritomnosti uhligita-
nu barnatého. Byl ziskdn 3'-O-benzoyl-2'-deoxy[2'—3H]uridin, ktery poskytl po debenzoylaci
a predisténi preparativni papirovou chromatografif 2'-deoxy[2-3H]uridin o molové aktivité
12,1 GBq.mmol™'.

Zékladn{ i aplikovany vyzkum v biochemii, biologii a medicing vyZaduje pro Feseni
problémd na molekuldrni drovni 2°-deoxyribonukleosidy znalené tritiem o vysoké molové akti-
vitd ( >300 GBq.mmol"’), jako: i sloudeniny znadené specificky na cukerné &4sti molekuly.

Tyto létky byly dosud nesnadno dostupné nebo nedostupné vibec. Tuto nevyhodu odstra-
nuje predmétny vyndlez zplisobu pFipravy 2°-deoxyuridinu znadeného tritiem o vysoké molové
aktivits v poloze 2°vzorce I, spolivajict v tom, Ze se 3°,5°-di-0-propionyl- nebo 3°,5"-di-
-0-benzoyl-2°-brom-2°-deoxyuridin obecného vzorce II, ‘
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kde R, je CH3CH2CO nebo 06H5CO skupina,
uvede do reekce s plynnym tritiem ve vodn# alkelickém prostiedf v 0,1 a% 1,0 N, s vyhodou
v 0,5 N, vodném hydroxidu sodném nebo draselném a v piitomnosti palladia na nosi¥i ( s vy-
hodou uhli, siran nebo uhliZitan vdpenaty nebo barnaty) jeko katalyzdtoru, a to p¥i teplo-
1& 273 a% 303 K, a vaznikly 2'-deoxy[2'—3H]uridin vzorce I se po odstrandni labilnfho tritia

opakovanym odpafenim s vodou ze sm#si izoluje preparativni papirovou chromatografii.

Srovnévaci pokusy s katalytickou reduk¥ni dehalogenaci ldtek obecného vzorce II pro-
kézaly, Ze reakce v jinych obvykle uZivenych rozpoustédlech (methanol,'ethanol, dioxan) pro-
bihé pomalu a dosafené molové aktivity jsou zna¥nd ni¥3i ne# pri poufitf vodn& alkalického
prostbedi. Rovn&% 2'-chlor—2'-deoxyuridin nebo 2'-36d-2'-deoxyuridin mohou byt pouZity pro
pfipravu létky vzorce I zpisobem podle vyndlezu, vyt&fek je v3ak ni%%f a dosaZend molovéd
sktivita nep¥esashuje 100 GBq.mmol'l.

Vychozi létky obecného vzorce II jsou snadno dostupné z uridinu reskci{ s propionylbro-
midem (MAROMUTO R., HONJO M.: Chem. Pharm. Bull. 22, 128 /1974/) nebo postupnd reskci
3 benzoylkyanidem a bromovodikem. Reakce je snadno proveditelnd v uspordddni obvyklém pro
prédci s plynnym tritiem a zpracovéni reak¥ni sm&si vEetn® izolace produktu vzorce I je
dostate&nd jednoduché. Radiochemickd &istota takto pfipraveného 2'-deoxy[2'—3H] uridinu Je
lepdi ne¥ 96 %, molové aktivita pPesahuje 500 GBq.mmol".

Z{skany 2'-deoxy[2'-3H]uridin vzorce 1 je vyhodnou vychozi surovinou pro pFipravu py-
rimidinovych a purinovych 2'-deoxy[2'—3ﬁ]ribonukleosidﬁ, popPipadé téchto ldtek znalenych
tritiem v cukerné ¥dsti a tritiem nebo radionuklidem uhliku 146 v wésti heterocyklické.

K tomu ddelu lze s vyhodou ufft dfive vypracoVaného postupu (FILIP J., NEJEDLY Z., VESE-

LY J., CIHAK ‘A.,: Autorské osvddeni %. 194 013) enzymaticky katalyzované transdeoxyribo-
sylace, kterd miZe byt provedena v mikrom&ritku. ProtoZe tritium v deoxy[2-3H]ribofuranosy-
lové skupin® zdstdvd pri enzymové reekci stabiln& védzdéno, je molové asktivita nov& vzniklé-
ho 2'-deoxy[Z'-3H]ribonukleosidu nezm¥dndna, takZfe lze timto postupem snadno ziskat uvedené
dile¥ité biochemikdlie zna¥enéd tritiem ve vysokych vytéZcich a s molovou aktivitou prevySu-
jict 500 GBq.mmol™',

V daldim je postup podle vyndlezu osv&tlen na pffkladech provedeni, ani} se tim jakko-
1liv omezuje.

P¥1klad 1

Do reakZni benky objemu 1,2 ml se umisti 40 mg 3,5 -di-O-benzoyl-2 -brom-2’-deoxyuri-
dinu, 8 mg 10% palladie na uhli a 0,6 ml 1 N hydroxidu draeselného. Po pripojeni banky k tri-
tia¥ni aparatute (FILIP J,, $TaSTNE J., VERMIROVSKY J.: Jadernd energie 13, 432 /1967/) a
po odplyn&ni reakdni smési se ze zdsobniku prevede 185 GBq tritia bez nosiZe. Reakdni smés
se michd elektromagneticky pfi laboratorni teplot&. Po 120 minutdch se reakce pierusi a
nezreagované tritium se prevede do zdsobniku. K reskZni sm&si se pfidd 0,3 ml 3 N KOH a mi-
chéd se pres noc. Z reak¥ni sm¥si se odstrani rozpoustddlo odpafenim ze vekua v uzavieném
systému. Odparek se rozpusti v 1 a% 2 ml vody a voda se odstreni mrazovou sublimaci. Tento
postup se opakuje tFikrét.
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2'-Deoxy[?'—3H]uridin se izoluje preparativni papirovou chromatogrefif v soustavdch
1-butenol-kyselina octové-voda (4:1:5) a octan ethylnaty nasyceny vodou.

Vyt8sek: 6,45 mg 2 -deoxy [2’-3H]uridinu (tj. 34,5 % na pouzity 3,5 -di-O-benzoyl-2°’-
-brom-2 -deoxyuridin) o celkové sktivitd 19,6 GBq (tj. 10,6 % na pouzité tritium). Molovd
aktivita 2'—deoxy[2'—3H]uridinu byla 690 GBq.mmol']; rediochemickd &istota je lep8i neZ
96 %. .

Pr{klad 2

Do reskéni banky objemu 1,2 ml se umisti 40 mg 3',5'—di-O—propionyl—2'—brom-2'-deoxyuri—

dinu, 60 mg 5% palledia na siranu bernatém a 0,5 ml 0,5 N hydroxidu sodného. Reak®ni banka
se pfipojl k tritia¥ni{ apsratufe a po edplyn&ni reask¥ni sm&si se do banky pfevede 185 GBq
tritia. Reak®ni sm&s se michd elektromsgneticky pii laboratorni teplot®. Reakce se pferusi
po 150 minutdch a nezreegovené tritium se. pievede zpdt do zdsobniku tritia. Zpracovéni
reakdni sm&si a izolace 2'-deoxy[2'-3H]uridinu'se provede stejnym postupme Jjako v ptikla-
du 1. :

Vytéiek: 6,50 mg‘2'—deoxy[2'-3ﬁ]uridinu (tj. 29,6 % na pouZity 3%,5"-di~0-propionyl-
-2’_brom-2°-deoxyuridin) o celkové aktivit& 20,7 GBq (tj. 11,2 % na pouZité tritium). Molo-

vé aktivita 2'—deoxy[2'—3HJuridinu byla 725 GBq.mmol_l, radiochemickd ¥istota je lep3i ne¥
96 %.

PREDMET VYNALEZU

Zpisob pripravy 2’-deoxyuridinu zna¥eného tritiem o vysoké molové aktivité v poloze
2° vzorce I,

(D)

CH Ry
kde R1 je soudasn& izotop vodiku 5 a 3H,

vyznadeny tim, Ze se 3°,5"-di-0-propionyl - nebo 3',5'-di-O—benzoy1—2'~deoxy-2'-bromuridin
obecného vzorce 1I,

(1I)

Rzo Br

kde R2 je CH3CHQCO nebo C6H5CO skupina,

uvede do reakce s plynnym tritiem ve vodng& alkalickém prostbedi, v 0,1 a% 1,0 N, s vyhodou
0,5 N hydroxidu sodném nebo draselném, a v pritomnosti palladia na nosi&i, s vyhodou uhli,
siranu nebo uhliditsnu vdpenetém nebo barnatém, jako katalyzdétoru, a to p¥i teplotd 273 aZ
303 K.

Severografia, n. p., zadvod 7, Most
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