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Zplisob pripravy 4-amine-1-(2,5-anhydro-4 -D-arabinofuranosyl) pyrimidin-2(1H)-onu

Predmétem vynadlezu je zpisob pripra-
vy 4-amino-1-(2,5-anhydro-/3 -D-arabinofu-
?ranosyl)pyrimidin-Q(lg)-onu vyznaleny tim,
%e se na 4-amino-1-(5-chlor-5-deoxy-# -D-
‘arabinofuranosyl)pyrimidin—z(lﬂ)—on pliso-
b{ silpé basickym aiontomdniem s vyhodou
v karbonatovém cyklu a produkt se isoluje
-2 reakdéni smési odfiltrovanim iontoménide,
odpafenim filtrati, s vyhodou ve vakuu a
krystalizaci odparku, s vyhodou z vody.

Liatka je analogem pfirozeného rukleo-
sidu cytidinu. Dosavadni postupy pfipravy
poskytovaly nizké vytdZiKy a vedly &asto ke
smésim litek obtiZnd isolovatelnym.

' Zphisob podle vyndlezu vede k produk-
tu o vysoké Cistoté& a vysok§ch vytéZcich,
Ma podkladd df{véjSich poznatkll se podafi-
lo vypracovat velmi jednoduchy postup,
sradno zvladnutelny i v primyslovém méfit-
ku.
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Ptedm&tem vynélezu je zptisob pripravy 4-amino-1-(2,54anhydro-13-D-arabinofuranosyl)pyri-
midin-2(1H)-onu,

Latka pfipravovanid zplisobem podlé pfedmétného vynélezu je analogem pfirozeného nukleo-
fidu cytidinu. Léﬁk@ nale?i mezi anhydroderivéity nukleosidd, které byly dosud piipravovany
nékolikastupnovymi synthesami, které poskytovaly nfzké vitéiky, eventuelnd vedly ke smésim
l4tek, z kterych %4dané anhydroderivéaty byly obtiZné isolovany (J.Org.Chem. 1965,30,467;
J.0rg.Chem, 1965,30, 476).

Zptisod podle vynélezd bfipravuje 4-amino-1-(2,5-5ﬁhyd;o-46-D-arabinofuranosy1)pYrimidin
-2(1H)~-on za velmi snadno zyléhnutelnych experimentélniéh;podminek, vede k produktu o vyso-
ké &istoté a vysokych vitéicich. Na podklad3 dffvé j$ich poznatkd se podafilo vypracovat vel-
mi jednoduchy postup, énadn6 zvladnutelny i v primyslovém méifitku.

pPredmdtem vynalezu je ipﬁsob ptipravy 4-amino-1-(2,5-anhydro- 8 -D-arabinofuranosyl) py-
;imidin-z(lg)-onu jehd podstatou je, Ze se na 4-amino-1-(5-chlor-5-deoxy- /4 -D-arabinofura-
nosyl) pyrimidin-z(lﬂ)-onl?ﬁgobi silné basickyﬁ iontoméniéem, 3 vyhodou v karbonatovém cyklu.
Produkt se isocluje z reakéni smési velmi jednodude odfiltrovanim iortoménile, odpafenim fil-
tratu, s vfhodou ve vakuu a krystalisac{ odparku, s vyhodou vody. )

Vychoz{ l4tka pro synthesu podle vyndlezu, tj. 4-amino-1{5-chlor-5-deoxy- 8 ~D-arabino-
furanosyl) pyrimidin-2(1H)-on se pfipravi znamym postupem (Collect.Czech,Chem.Commun. 1980,
45, 599; &s.a.o. &. 199949 a &. 204212). . ’

Dal&f{ vyhodou vynilezu je, Ze postup podle pfedmétného vynilezu je moino provést e §i-
rokém rozmezf teplot mezi 15-80 °c, prifem% niZ8i reakén{ teploté odpovid§~d§1§i reakéni do-
ba. Dile misto =ilnd basického iontoménite v karbonatovém cyklu jako_réékéniho éinidla je
moZno pouZit roztoku hydroxidu alkalickych kovﬁ,njako hydroxid sodny, draselny, lithny nebo
amoniaku nebo alahd basického iontoménide v OH™ cyklu, eventuelnd i silné basickéhp'ionto-
ménide v OH™ cyklu. ¥

V dalsim je vynalez popsén v prikladu provedeni.
Pfiklad 1,

K roztoku 4-amino-i-(5-chlor-5-deoxy-/4 -D-arabinofuranosyl)pyrimidin-2(1H)-onu (2,62g,
10 mmol) ve 200 ml vody zahifatému na 50 % se pFid4 silné basicky iontoméni& v karbonitovém
cyklu (DOVEX 1x8 (cog')) (125 ml). Smés se michad pii teplotd 50 °C po .dobu 6 h, Iontomdnid
se odfiltruje, promyje 0,5 1 vody a spojené filtraty se odpafi ve vakuu. Krystalisaci odpar-~
ku z vody se ziskd 1,6 g (68 %)4-aminoa1-(2,5-énhydro-;G-D-arabinofuranosyl)pyrimidin-Z(1§)
-onu ve formé henihydrétu o t.t.264-266 % (za rozkladu),&{%f+233° (¢ 0,50, voda). Dalif po~
dil téZe latky (0,5 g, 21%) se zisk& obdobnou krystalisaci z matedn§ch, louhl.

PREDMET VYINALEZU
Zpﬁspb piipravy 4-amino-1-(2,5-anhydro- A -D-arabinofuranosyl)pyrimidin-2(1H)-onu, vyznaleny
fim; %e se na 4-amino-1l-(5-¢hlor-5-deoxy-A3 =-D-arabdnofuranosyl)pyrimidin-2(1H)-on pisobi sil-
né basickym iontoménidem, s vfhodou v karbondtovém cyklu a produkt se isoluje z reakéni smé-
. si odfiltrovénim iontowdnide, odpafenim filtratu, s vyhodou ve vakuu a krystalisac{ odparku,

]

s vfhodou 2z vody.
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