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Vynélez se tyké zpdsobu pripravy 2 -deoxy-S-azacytidind obecného vzorce I
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kde R! a R? Jjsou stejné nebo rizné a znadf{ vodik nebo allql. s 1 af 4 atomy uhliku.

Nejvyznemnsjsf ldtkou uvedeného typu je pyrimidinovy sntimetabolit 2'-deoxy-5-ancyt§.din-

{4-amino-1(2-deoxy=-beta~D=erythro-pentofuranosyl)=-srtriezin-2(1H)=on], ktery podobn& Jjako
5-azacytidin brzdi rdst bekterif ji¥ v nfzkych koncentracich a méd v@irezné kencerostatické

W¥inky. Nejvy3s{ afinitu k této ldtce.jevi lymfaticky systém, tek¥e se nabiz{ Jeho klinické

pou¥it{ u nddord lymfatické tkén3. Biologickou ektivitu vykazujf i kdyZ v men3{i mi¥e teké

N‘-alkylderivét’y 5-azacytidinu a toté% lze pFedpokléddat u odpovidajicich deoxyanalogi. Létky
obecného vzorce I se mohou ddle uplathit jeko néstroje biochemického, farmakolégického a mo-

lekuldrn¥ biologického vyzkumu.

2’-Deoxy-5~azacytidin se dé p¥ipravit po.d].e Zeskoslovenskych patentd &. 116 297

a & 139 542. Syntéza této létky byla ddle predmitem Fady publikaci (Prim), Sorm: Colleect.
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Czech. Chem. Commun. 29, 2 576 (1964); Winkley, Robins: J. Org. Chem. 33, 491 (1970)¢
Niedbelle, Vorbriigen: J. Org. Chem. 39, 3 672 (1974), Piskala a spol.: Niucleic Acids Res.,
Special Publication No 4, s 109 (1978) a Piskala, Sorm: Nucleic Acid Chemistry (L. B. Townsend,
R. S. Tipson, eds.), Part 1, 443 (1978J. V uvedengch pracech jsou aplikovdny rlzné varienty
- dvou zdsadn¥ odli3nych obecnych p¥fstupd, kterymi byl ji% a¥fve pFipraven 5~azacytidin.

~ Prvnf 2 nich spo¥ivd v n¥kolikestupnové syntéze vychdzejic{ 2 3,5-di-0~p-toluoyl-2~-deoxy-D~
-erythro-pentosylisokyandtu a druhy v p¥{mé deoxyribosylaci silyloveného- S-azacytosinu.
Jeliko¥ stéricky pribdh deoxyribosylaci neni fizen jeko u ribosylaci sousedni acyloxysku-
pinou, veznikajf vBemi uvedenymi postupy sm¥si alfe a bete-esnomert. P¥i isokyahétovém pestu-
pu sice ve sm&si znaln¥ prevafuje %Z4deny bete-enomer, aviek vyroba je zdlouhavé. Kratsi

a preparativn® vyhodn¥jsf je primd deoxyribosylace katalysovend Lewisovymi kyselinemi, kdy
vznikd ve vysokém vyt¥iku enomerni sm&s v nf{% mi{rn¥ prevlddd 3-anomer, DSleni obou snomerd
se provéddl s vyhodou ne drovni volnych nukleosidd, pri¥em¥ podstatn¥ méns rozpustny beta-
-anomer se vyluluje pfednostnd. Preparativnl vjt¥tky 2 -deoxy-5-szacytidinu se v tomto
poslednim stupni pohybujf v rozmezf 25 - 30 %. Zpracovénim mete¥nych louhd se ddle ziské

ve 45 - 50% vyid¥cich surovy krystslicky alfa~enomer, ktery Je biologicky mdlo d¥inny a je
proto v podstatd bezcennym odpadem.

Studiam hydrolyzy 2'-deoxy-5-azécytidinu a Jjeho alfa-anomeru se nyni dosp¥lo k velice
pFekvapivému zjistsni, Ze reekc{ se zfeddnym emoniakem p¥i teplot¥ mistnosti poskytujf obé
anomery prakticky kventitativnd stejnou sm&s formiétd N-emidino-N’-(2-deoxy-D-erythro-pento-
furenosyl)mofoviny, v n{} zn&¥n¥ pfevlddd beta-anomer. Ddle bylo 2Jisténo, Ze tyto formidty
1lze pfimo, bez uvolnovdni uvedenych emidinomo¥ovin cyklokondenzovat s dimethylecetalem di-
methylformemidu v- dobrém vy¥¥iku na 2°- deoxy~>-azacytidin. Vedlej3im produktem je p¥itom
op¥t elfdémenomer, ktery se dd bez izolace pou¥ft v dal3im cyklu znovu k pHipravi 2'-deoxy—
-5-azacytidinu. Dvojndsobnym opekovénim tohoto cyklu je moZno dosghnout a% 60% konverse
alfe-enomeru na 2 -deoxy-5-azacytidin. Prakticky se tim zdvojndsobi celkovy vytdZek této
létky po¥ftdno na 2-deoxyribosu, kterd je nejdra%3{ vjchoz{ surovinou. Uvedeny postup Je
Jednoduchy, krdtky a nevyfaduje %édného spegiélniho zal{zen{. Vzhledem k vysoké cend
2°~deoxy-5-azacytidinu znemend pouiti tohoto postupu znadné zvyéeni efektivnosti vyroby
této létky. Ne stejném principu lze vyrdbdt teké 4—alkylderivéty 2°-deoxy~5-azacytidinu.

Predm&tny vyndlez zplsobu pripravy 2°-deoxy-5-aszacydidind obecného vzorce I spodivd
v hydrolyze alfa-snomerd 2'-deoxy-5-azacytidin& obecného vzorce II,
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kde R' a R? znalf toté% co ve vzorei I, na formidty N-emidino-N’-(2-deoxy-beta=D=erythro-
-pentofuranosyl )moovin obecného vzorce III . -
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HOCH, | NH-CO~N=C-NHj . HCOOH (II1)
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kde R! a R zna¥i toté% co ve vzorei I, které se poté cyklokondenzuji dialkylacetalem
dimethylformamidu v slkemolu s 1 a% 4 atemy uhliku.
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Hydrolyze alfa-snomerd obecného vzorce II na formidty emidinomoZovin obecného vgorce
III probihd velmi rychle ji%¥ p¥i teplotd mfstnosti v alkalickém prostiedf. Z preperativnfho
hlediska je vhodné pritom pouZivat zFeddnfch roztokld t&kavych bdzi. Dobfe se osvid¥il zi¥e-
d¥ny roztok amonisku. Jelikof p¥i odpabovdni z¥dsti unikéfhydroly¥zou vznikld kyselina mre-
ven¥{, je vhodné k dosa¥enf vysokych preparativnich vyt&Zkd pridet ke sm¥si pied krysta-
lizecf 10 - 20 % teoretického mnoZstvi kyseliny mraven¥fi. Vyt¥Zky formidtl amidinomoZovin
vzorce III se pohybujf{ v rozmezf 92 - 98 %. Tyto intermedidty nejsou stéricky zcela jednotné
a obsahujf i men¥{ mno%stv{ odpovidajfcfch slfe-enomerl. V delS{m stupni syntézy se vZak
daji pouZft p¥imo, bez daldftho ¥ist&ni.

Cyklokondenzace smidinomo¥ovin obecného vzorce III se provéddi v prostiedf alkanolu
s 1 a¥% 4 atomy uhliku a pou¥fvéd se dialkylacetéld dimethylformemidu, jejichZ alkylovy zby-
tek obsshuje 1 a¥ 4 atomy uhlfku. S vfhodou se tato reskce provédd{ dimethylacetdlem di-
methylformemidu v prost¥edf methenolu. Dobrych vysledkd lze dosdhnout pouZitim 1,5 - 2,5
molekvivalentu dialkylacetdlu dimethylformemidu. Cyklokondenzaci je moZno provdd¥t v Siro-
kém rozmezi teplot od 0 °C a% do teploty varu odpovidajicfho alkanolu. Velice dob¥e se
osvid¥ilo provéd¥t reskci p¥i teplot? mfstnosti. Vzhledem k tomu, Ze emidinomoZoviny obecné-
ho vzorce III bXhem reskce je3t¥ pfed cyklizac{ m¥nf asnomern{ konfiguraci, vznikej{ uvede-
nym postupem z¥dsti i vychozi elfe-esnomery vzorce II, které viak lze bez dal¥fho ¥i5t¥ni
pouZit znovu pro pPipravu 2"-deoxy-5-azacytidinu vzorce I. Opskovénim vrobnfho cyklu
se dé4 dosdhnout dobrych vytEEkd %4denych beta-anomeri.

V daldfm je vyndlez blf¥e objasndn v prikladech proveden{ eni% se na tyto jakkoliv
omezuje.

P¥F1klad 1
Priprava formidtu N-gmidino-N’-(2-deoxy-beta~D-erythro-pentofursanosyl)modoviny

Roztok 2,28 g ¥istého elfa-snomeru 2’-deoxy~5-azacytidinu t. t. 182 - 183 9 (rozklad)
ve 200 ml vodného 1M amoniaku se ponechd ! h stdt p¥i teplotd mfstnosti a pek se odpaif
ve vekuu. Zbytek se ddkladn¥ rozmichd s 10 ml ethanolu a krystalicky produkt se odsaje.
MateZny louh se zshustf ne maly objem, p¥idd se 0,1 ml kyseliny mraven¥f a sm&s ee ponechéd
v lednici pPes noc. Druhy podil se odsaje a promyje ledowd studenym ethanolem. Po vysuZeni
na vzduchu se z{skd celkem 2,55 g, tj. 96 % formidtu N-emidino-N’-(2-deoxy-beta~D-erythro-
pentofuranosyl)modoviny, t. t. 153 = 156 o%c (rozklad). Tento prpdukt je moZno bez dal3iho
#15t&n{ pouZit pro nédsledujfci pfipravu-2'-deoxy-5-azacytidinu. Rekrystalizaci z methanolu
se z1skd zcela ¥isty produkt o teplot¥ tédnf 160 - 162 %¢ (rozklad).

PP {L{klad 2

Roztok 2,28 g surového alfe-anomeru 2°~deoxy-5-azacytidinu [t. t. 165 = 176 o%
(rozklad)] se hydrolyzuje stejnym postupem jak uvedeno v pffkledu 1. Z{skd se 2,50 g,
tj. 94 % formidtu N-gmidino=-N’-(2-deaxy-bete=D=-erythro~pentofursnosyl)-modoviny;
t. t. 152 = 1956 °C (rozkled).
Priklad 3

- Roztok 2,28 g odparku mate&nych louhd po pF{pravd 2’-deoxy-5—azacytidinu (viz pPiklad 4)
se hydrolyzuje postupem uvedenym v pfikladu 1. Z{skd se 1,54 g tj. 58 % formidtu N-amidino-
-N’-(2-deoxy-beta=D-erythro-pentofuranosyl)modoviny; t. t. 150 - 155 °C (»ozklad).

Pr{iklad 4

P¥iprava 2°- deoxy-5-azacytidinu
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Sm¥s 2,64 g formidtu N-emidino-N"-(g-deoxy~bete~D-erythro-pentofursnosyl)mofoviny,
20 ml methenolu a 2,6 ml dimethylacetalu dimethylformemidu se magneticky michd v uzaviené
bance pi teplot® mistnosti 24 hodin. Vychozi ldtka zpoldtku prechdz{ do roztoku a asi
po | hodin% se za¥ind vylulovat resk¥ni produkt. Sm¥s se po uvedené dob¥ vychlad{, produkt
se odsaje, promyje ledov¥ studenym methanolem a vysuSi ve vekuu. Z{skd4 se 0,91 g, tj. 40 %
2°-deoxy=-5~azacytidinu; t. t. 202 - 204 °C (rozkled). Odparek mateného louhu se pou¥ije
k regeneraci vjchoz{ emidinomoZoviny (viz pFfkled 3).

PREDMET VINALEZU
¥+ Zplsob pfipravy 2 deoxy-5-azacytidind obecného vzorce I
2 nt
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kde R a R® jeou bud stegné nebo rdzné a zna¥f vodik nebo slkyl s | a% 4 atomy uhlfku,
vyznadsny tim, %e se alfe-anomery 2°-deoxy-5-aszacytidind obecnéhc vzorce II

Ho | (1I)

xde R' a R® zna¥{ toté% co ve vzorci I, hydrolyzujfi na formidty N-amidino-N’-(2-deoxy-
~beta-D-erythro-pentofuranosyl)mofovin obecného vzorce III

2 1
W
|
HOCHz 0 NH-CO-N=C —NH,.HCOOH
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(II1)

kde R' a R® zna¥f toté co 've vzorci I, které se poté cyklokondenzuji dialkylacetdlem
dimethylformemidu, jeho% slkylovy zbytek obsshuje ! af 4 atomy uhlfku, v alkenolu s | e 4
atomy uhliku.

2. Zpisob podle bodu 1, vyzna¥eny tim, %e se hydrolyza provdd{ zted¥nym roztokem tZkavé
bédze pfi teplot® mistnosti.

3. Zplsob podle bodu 2, vyznaleny tim, %e se hydrolyse provéddf zfed&nym emoniakem.

4. Zpdsob podle bodu 1, vyznafeny tim, %e se cyklokondenzace provédi dimethylacetdlem
dimethylformemidu pfi teplot# mistnosti v prostfedi methenolu.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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