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aktivitd

1

Predmétem vyndlezu Je zplsob pFipravy derivdtd pyrimidinu znalenych tritiem v polo~
ze 6 o vysoké molové ektivitd obecného vzorce I '
o}
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kde R Je GH3 nebo H, katalytickou redukdni dehalogenaci plymnym tritiem bez noside.

Dosud znémé metody umo¥nuji p¥ipravit [G-BHJuracil (resap. [§-3 H]tymin) dekarboxyla-
¢l kyseliny orotové (resp. S-metylorotové) nespecificky znafené tritiem. (EVANS E. A.:
Tritium end ite Compounds, Butterworths, London 1974). Radiochemicky i chemicky vytéZek
je vdek nizkf. Vyznamny p¥inos pro piipravu derivdtd pyrimidinu o vysoké molové alktivi-
% bylo proto pouziti 6~brom-2,4-dimetoxy-5-metylpyrimidinu jako vychozi 1l4tky pro ka-
telytickou redukdni dehalogenaci plynnym tritiem bez noside (PILIP J., HANKER I., vyYSa-
TA P.: Cs, patent &, 137984), Nalezeni optimdlnich reakdnich podminek a odstrandni snad-
no vyménitelnfch vodikd z reekdni sm¥si umoZnilo dosefeni vice neZ 80 % teoretické molo-
vé aktivity. Analogicky bylo moZno p¥ipravit i [6-3H]uracil (FILIP J., VYSATA P.: Cs.
patent &, 133141). Ketalytickou redukdni dehalogenaci byl vSak podle uvedeného postupu
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p¥ipraven 2,4-dimetoxy-[§-3H]pyrimidin, ze kterého bylo nutno poZadované derivéty
pyrimidinu znalené tritiem v poloze 6 ziskat varem v 8ilnd kyselém prostiedi., Tyto ope-
race v mikromé¥itku, s velkou celkovou radioaktivitou reakéni smdsi, jsou experimentdl-

né velmi ndrodné a vyznamnd zvysuji pracovni riziko celého postupu.

Uvedené nevyhody odstranuje predm$tny vyndlez zplsobu p¥ipravy derivdtd pyrimidinu
znadenfch tritiem v poloze 6 o vysoké molové aktivitd obecného vzorce I, jehoZ podsta-

tou je katalytickd redukini tritiace 6-hslogenderivdtu pyrimidinu obecného vzorce IT

0
I

HILANG —R (11),

|
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kde R Je CH3 nebo H a X je halogen, plynnym tritiem bez nosile v prost¥edi vodného hy-
droxidu sodného nebo dreselného zo pFitomnosti peladie na nosidi, s vyhodou 10 % pala-
dia na uhli a po odpafeni rozpouStddla a odstrandni labilni aktivity se produkt izolu-

je preparatiwni papirovou chromatografii.

P#inosem pYedlofeného vyndlezu Je nalezeni takového postupu, ktery umoinuje v je=
diném reak®nim stupni p¥ipravit s vysokym chemickym i rediochemickym vytéZkem [?-BH]ty—
min a [E-BH]uraoil. Vysoké molové sktivity jsou nutnou podminkou pro iuspénou aplikaci
tdchto ldatek v zdkladnim biologickém a blochemickém vyzkumu, Mohou byt dosaZeny jen
v reek&nich podminkdch, které umo#nuj{i p¥imou inkorporaci tritis do molekuly a zéroven
viznamnd omezi izotopovou vyménu vodiku s reakdnim prost¥edim, Pro dosaZeni vysokych
molovych aktivit je ddle nezbytné, aby se p¥i poufitych reekdnich podminkdch neuplat-
noval vyznamé izotopovy efekt, Ve stopovacich pokusech byl ndmi nalezen postup, ktery
umo¥nuje p¥ipravit [§~3H]tymin a !}-BQJuracil o molové ektivitd vys3{ neZ 740 GBq/mmol
a radiochemické 3istotd lepBi neZ 97 .

Vy$%{ Gdinek podle vyndlezu ve srovndni se zndmymi postupy pi{pravy derivdti pyri-
midinu znedenfch tritiem je dosaZen nalezenim postupu umo¥nujicim zavedeni tritia v je-
diném reekdnim stupni. Postup podle vyndlezu umo¥nuje (p¥i dodrZeni podminek pro bezped-
nou prdci) p¥ipravit velkd mnoZetvi zdékladnfich tritiem znadenych pyrimidinovych bdzi.
Katelytickd redukdni dehslogenesce ze pouZitych reakdénich podminek probihd velmi rychle
(polovina teoretického mnoZstvi tritia je spot¥ebovdna za 17 minut), co% md p¥iznivy

vliv na dosafeni vysokych molovych aktivit,

VyuZiti postupu podle vyndlezu umo¥nuje p¥ipravit [5-3Hjtymin a[@-BH]uracil o molo-
vé aktivitd 0,7 a% 1,0 TBq/mmol a radiochemické 3istotd lepdi neZ 97 %. Uspdiné Yedent
¥ady problémd zdkladnfho biologického a biochemického vizkumu nukleovych kygelin Je
spojeno s poufitim prekursord znalenych tritiem. K nejdileZit8jdim tritiem znafenym
orgenickym sloudenindm nespornd patii [b-BH]tymidin, ktery je poufivédn jeko specific~-
k¥ prekursor pro znafeni deoxyribonukleové kyseliny. Enzymové syntézy nukleosidd & nu-
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kleotidd z vychozich radioaktivnich bdz{ jsou vypracoviny. (FILIP J,, BOHACEK L.:
Radioizotopy 12, 343 /1971/, VESELY J., GIHAK A.: J. Labelled Compounds 10, 489 /1974/).

P{mto zplisobem lze ziskat Siroky sortiment tritiem znadenych derivdtd pyrimidinu,.

Priklad 1:

Do reakdni benky objemu 1,0 ml se umist{ 30 mg (0,146 mmol) é~bromtyminu, 50 mg
5 % paladia ne sirenu barnatém a 0,6 ml 0,1 N hydroxidu draselného. Po p¥ipojeni banky
k tritiedni aperatu¥e (FILIP J., SPasTw¥ J., VERMIROVSKY J.: Jaderni energie 13, 432
/1967/) se reekdn{ smds odplyni a do banky se ze zdsobniku pFevede 185 GBq tritis
bez noside. Po 120 minutdch michéni pi#l teplotd mietnosti se reakce pFerudi a nezreago-
vané tritium se pYevede zpdét do zdsobniku. Rozpoudtddlo se odpa¥{ v uzavieném systému
za vekua. Odparek se rozpusti v 1,0 aZ 2,0 ml vody a voda se odstrani mrazovou subli-

maci, Tento postup se opakuje celkem 3 krdt.

[§-3H]Tymin se izoluje preparativni papirovou chrometografii v soustavé l-butenol=-
- l-propanol - smoniak - voda (7 : 5 ¢ 7 : 2), ‘
VitéZek: 8,15 mg [?-BH]tyminu o celkové ektivitd 55,5 GBq (tj. 30 % na pouZité tritium),
Molovéd ektivita [@-Békyminu byle 860 GBq/mmol, radiochemickd distote lepSi ne% 96 %.

Pi{klad 2

Do reekdni banky objemu 1,0 ml se umisti 24 mg (0,149 mmol) 6-chlortyminu, 8,0 mg
10 % psladia na uhlf a 0,5 ml ,0 N hydroxidu draselného. Banke se p¥ipoji k tritiadni
aperatu¥e, Reakdni smds se odplyn{ & ze zdsobniku se do reakdéni banky p¥ivede 185 GBq
tritia bez nosile, Reakdni smds se michd elektromagneticky p¥i teplotd mistnosti 180 mi-
nut. Nezreagované tritium se pievede zpdt do zdsobniku, Rozpoudtédlo se odstreni v uzav-
Yendm systému s odparek se znovu rozpusti ve 2,0 ml vody. Vode se odstrani mrazovou

sublimeci. Tento postup se opakuje t¥ikrdt.

[§-Bﬁ]Tymin ge z reakdni sm¥si izoluje preparativni papirovou chromatografii v sou~
stavd l-propanol = l-butenol - amoniak - voda (7 : 5 s 7 : 2).
VitdZek: 7,8 mg [6-331tym1nu o celkové ektivitd 52,1 GBq (tj. 28,2 % na poufité tritium).
Molovd aktivite ‘?-BH]tyminu byle 840 GBq/mmol & radiochemickd 3istota lepS3i neZ 96 %.

P#{klad 3

Do veakdni banky objemu 1,1 ml se umisti 20,0 mg (0,104 mmol) 6-bromuracilu, 30,0 mg
5 % paladia na sirenu baernatém a 0,5 ml 1,0 N hydroxidu draselného, Reakini banka se pii-
-poji k tritiadni aperatuie, reakini sméalse odplyni a ze zdsobniku se do banky prevede
185 GBq tritie bez nosife. Po 150 minutdch se reakce pFerus{ a nezreagované tritium se
phevede zpdt do zésobnfku tritia. Rozpoudtddlo se odstrani z reak¥ni smisi za vakue
v uzavieném systému, odparek se rozpusti ve 2,0 ml vody a voda se odstrani mrazovou

sublimeocf, Postup se opakuje celkem t¥ikrdt.

[§~3H]Uracil se izoluje z reakdni sm¥si preparativni papirovou chromatografii
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v soustavd l=butanol -~ kyselina octovd - voda (4 s 1 1 5).

VitdZek: 5,4 mg [6-3H]urs.c:l.1u o celkové aktivitd 44,4 GBq (tj. 23,9 % na pou¥ité tri-
tium). Molovd aktivita [6-3H]uracilu byle 925 GBq/mmol a rediochemickd distota lepsi
nez 96 %.

Predmdt vyndlezu .
Zpisob p¥ipravy derivdtd pyrimidinu znalenyoh tritiem v poloze 6 o vysoké molové

aktivit8 obeoného vzorce I

)
HN/M -—R

/(I; /Ic—3H (1),

&Y

kde R je (11-13 nebo H vyznaleny tim, Ze se na halogenderivdt pyrimidinu obecného vzorce II

0
I
HL\ ‘—R ‘
— (11),
o g/c X

kde R je CH3 nebo H a X je halogen, pisobi v prost¥ed{ vodného hydroxidu sodného nebo
draselného za p¥{tommosti paladia na nosi¥i, s vihodou 10 % paladia na uhlf, plynnym
tritiem bez nosife za michéni p#i teplotd mistnosti,
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