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Vynélez se tyka pripravy 1-g-D-arabino-
furanosylcytosinu, vyznamného cytostatika,
které je zavedeno v klinické 16&b& zejména
myeloblastickych leukémii. Zpdsob podle
vyndlezu vychdzi z cytidinu a dovadi p¥i-
pravu arabinosylcytosinu k maximélni-eko-
nomické vyhodnosti a provozni jednodu-
chosti. -

Dosavadni zpiisoby pripravy arabinosyl-
cytosinu, at jiZ vlastni nebo cizi metody
(Collect. Czech. Chem. Commun. 39, 3100
(1974), Collect. Czech. Chem. Commun. 42,
1588 (1977) a citace tam obsaZené), posky-
tuji- v méritku vetsim neZli 0,5 kg vyt&Zky
pod 50 % a vedou ke sm&si nukleosidd. Vie-
chny dosud zndmé vyrobni postupy jsou né-
roné na zpracovani reakénich smési a izo-
laci €istého kone¢ného produktu. SloZité
vyrobni operace a niZ3l vytézky ¢&ini tyto
postupy ekonomicky nevyhodné.

Uvedené nedostatky jsou odstran&ny po-
_stupem podle vyndlezu, jehoZ podstatou je
zplisob pipravy 1-g-D-arabinofuranosylcy-
tosinu, vyznadeny tim, Ze se na cytidin pt-
sob{ thionylchloridem za chlazeni v teplot-
nim rozmezi 0 aZ 8 °C, za vzniku 5-chlor-
sulfinyl-2'; 3-sulfinylcytidinu, ktery se pfe-
vede s vyhodou methanolem v etheru na 2/,
J-cyklicky sulfit cytidinu, ktery se ddale
prevede zahfivdanim s vyhodou s dimethyl-
sulfoxidem s methanolem na hydrochlorid
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cyklocytidinu, ktery se pfevede s vyhodou
plsobenim silng basického iontoménide v
karbonatovém cyklu na 1-8-D-arabinofura-
nosylcytosin, ktery se ziska ve formé vol-
ného nukleosidu krystalizaci s vyhodou ze
zFed&ného alkoholu.

Prednost] predmétného vynédlezu je jed-
noduché provedeni jednotlivich reaké&nich
stupiidi, nendrocnost na ‘technické vybaveni
laboratofe a snadné expemmentalm pod
minky. Vyznamnou vyhodou postupu je, Ze
jednotlivé stupnd syntézy poskytuji témar
kvantitativni vytézky, takZe vytdZek podita-
ny pro celou syntézu dosahuje 80 aZ 90 %
Cistého krystalického produktu. Z&sadni vy-
hodou rovnéZ je, Ze findlni produkt se ziska
ve form& volného nukleosidu, nikoli ve for-
mé soli a bez zne¢i$téni minerdlnimi sole-
mi. Ziskany preparat, 1-g-D-arabinofurano-

Ssylcytosin, vykazuje vysokou &istotu a kon-

stantni hodnoty fyzikdln& chemické. Kroms
toho je pravdspodobné, Ze volny nukleosid
vykazuje niZ8i toxicitu p¥i aplikaci in vivo
neZli jeho soli a vykazuje i vy33i stabilitu.
Vyhodou rovn&Z je, Ze pouZitd rozpoustddla
se daji regenerovat a opakovand pouZit,
¢imZ se postup ddle ekonomicky zvyhod-
fuje.

Provedeni prvniho stupné syntezy, reakce
cytidinu s thionylchloridem, za chlazeni v

teplotnim rozmezi 0 aZ 8 °C zabraiiuje tvor-



b vedlej¥ich reakdnich produktd. Hydroly-

za reak&niho produktu methanolem a ethe-.
- rem provadd&nd za chlazeni poskytuje.vyso--

ky vytéZek hydrochloridu 2',3-sulfinylcyti-
dinu. Dal8i stupeil syntézy. byl vypracovan
- do té miry, Ze vede ke'kvantitativiimu vy-
t&Zku hydrochloridu cyklocytidinu. Posled-
ni stupefl syntézy poskytuje vysoky vyt&Zek
produktu, ktery se v prib&hu chromatogra-
fie na iontomé&ni¢i vycéisti od minoritnich

nukleomdovych pFim&si a od anorganickych

iontd.

V dal8im je vynélez bliZe ob]asnén na p¥i-
kladu provedeni, aniZ se tim jakkoliv ome-
zuje.

Piiklad 1

K suspenzi c’ytidinu (200 g) v acetonitri-
lu (2,4 1) se za michani a chlazeni pfida
thionylchlorid (480 g), tak, Ze teplota vre-

akéni smési nepfevysi +4°C. Reakdni smés .

se michd do rozpusténi, p¥iCemZ teplota re-
akéni smési nep¥ekroéi -+8°C. Po piilhodi-
novém stani’ se roztok "nakape d6 smési

etheru (20 1) a methanolu (2 1) za chlazent

) Iedern Vylout‘ené, sraZenina se odfiliruje a

promyje ethérem: (2 1). SraZenina se.vafi
ve smési dimethylsulfoxidu (2 1) a metha-
nplu (2:1) po dobu 7 hod. Roztok se za va-
kua zahust! na objem asi 2300 ml a poté se
za michani nakape do etheru (15 1). SraZe-
nina se odfiltruje 'a promyje etherem. Poté
se rozpusti ve-vodé {2 1) a nanese na slou-
pec silné  basického iontomé&nife (Dowex
1X8) v karbonatové form& ({1500 mil). Slou-

pec se promyvad vodou a eludt ohbsahujici

arabinosylcytosin se odpafi na objem asi.
300 ml, a k vodnému roztoku se p#idd etha-
nol {asi 1 1). Ziskany produkt se p’fekr'ysta-
luje ze zFfed&ného ethanolu. Ziska se 130 g
(65 %] krystalického 1-g-D-arabinofurano-

" syleytosinu, o. b. t. 217 aZ 219 °C. Krystali-

zaci mateénych louhdl se ziskad daliich 32 g
(16 %) latky o stejné teplot¥ téni. Celkovy
vyté¥ek 162 g (81 %). Zpracovéni mated-
nych louh@l chromatografii na basickém
fontoménici v boratovém cyklu se ziskd je§-
t& 18 g (9 %) arablnosylcytosmu

PREDMET VYNALEZU

Zplsob pfipravy 1-8- D«arabinofuranosyl—
cytosinuy, - vyznageny t1m Ze 'se na cytidin
plisobi thlonylchlorldem za chlazeni v tep-
lotnim rozmezi O aZ 8 °C, za vzniku 5-chlor-
, sulfinyl-z’,3’-su_1finylcytidinu, ktery se Dpfe-
vede s vyhodou methanolem v etheru na
2',3"-cyklicky sulfit cytidinu, ktery se déle
pfevede zahfivanim s vyhodou s dimethyl-
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sulquidém a methanolem na hydrochlorid

cyklocytidinu, ktery se pfevede s vyhodou

plisobenim silng basického iontoménice v
karbondtovém cyklu na 1-g-D-arabinofura-
nosylcytosin ve form#& volného nukleosidu
krystalizaci s v?hodou ze. zi‘edéného alko-
holu. .
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