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(5%) Nové 5<chlor-2;3-0-sulfinylderivéty nukleosidd a zplsob jejich p¥{pravy

Vynélez se tykd novych 5-chlor-2,3<0-sulfinylderivétd nuklecsidd a zplisobu jejich pii-
pravy, ktery vychéz{ z nesubstituovenych nukleosidd a v jednom reaknim stupni poskytuje

témEP kventitetivni vyt¥fek Zddaného produktu.
Létky podle predm&tného v.vnéleiu predstevuj{ zcela novou skupinu létek v oblasti nukleo-

sidové chemie, které dosud nebyly ani v odborné ani v patentové literatube popsédny, e tedy
ani jejich p¥{prava nebyle dosud popséna.

V¢znekem predm&tného vyndlezu jsou nové 5-:chlor-2,' 3<0-sulfinylderiv4ty nukleosidd
obesného vzorce I,

Gl

kde R=uracil, cytosin, S~fluoruracil, adenin.

Deld{m vyznekem predm&tného vvndlezu je zplsob p¥ipravy 5-chlor-2,3-0-sulfinylderivatd
nukleosidd obesného vzorce I vyznaleny tim, %e se na volny nukleosid pisobi thionylchloridem
v prost¥ed{ orgenického rozpoustidla, s vyhodou hexeamethylfosfortriamidu e acetonitrilu,

s vyhodou v tepelném rozmeii 20-80 °c.
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V¥znemnou p¥ednosti predm&tného vyndlezu je, %e popisuje zcela novou skupinu velmi
resktivnich derivdtd nukleésidﬁ, které slouZi ;jako zdkledni meziprodukty pro p¥ipravu nej-
rign¥jsich anslogl nukleosidd. Tyto anelogy majf vyznam jako potenciélni antimetebolity,
ktearé mohou vykszovat kancerostatickou nebo virostatickou aktivitu,

2plsob piiprs;y t&chto derivétd podle predmitného vynélezu mé Fadu zdsadnich prednosti,
které je &in{ nenshreditelnymi, Postup podle pedmEtného vyndlezu vychdz{ z nesubstituova-
nfch nekleosidd e poskviuje v jednom reakinim stupni vysoky vyt¥fek, ktery je tém&¥ kvan~
titativni. Reskce je jednoduchd ve svém experimentélnim provedeni, synthesa nevy¥sduje spe-
eidlnfho zaf{zenf a lsborstornihc vybaveni,

Del31{ vyhodou je, %Ze postupy podle ptedm&tného vyndlezu je mo¥no provést se viemi pFi-
rozenymi nukleocsidy e jejich enslogy a %e reaskci lze provést s thionylbromidem na misto
thionylehloridu ze vzniku S5<brom-223<0-sulfinylderivétd nukleosidd. Déle Je moZno
5‘holo¢en—2:350-sulfinylderivéty nukleosidld p¥ipravené podle predm&tného vyndlezu rozddlit
ns dve isomery, /+/-epimer a /-/-epimer, chromarografif na silikagelu nebo tlakovou kapa-
linovou chromatografii,

V d8l8im Jje vyndlez bliZe objasndn v p¥fkledech provedeni, eni¥ se tim jakkoliv

omesuje.,

Priklad 1

K michené sm¥si hexamethylfosfortriamidu /4 ml/ a thionylchloridu /0,5 ml/ se pridé
S-fluoruridin /524 ma/. Po 3 hod. p¥i 20 °C se smds nelize do nasyceného roztoku kyselého
uhliZitanu sodného, chlezeného ledem /100m1/.‘Smés se extrahuje ethylacetdtem /2x 20 ml/,
Ethylacetdtovy roztok se promyje vodou /2x 15 ml/, nasycenvym roztokem chloridu sodného
/10 ml/, vysudf siranem hofelnetym a za vakua odpaff, Ziské se 750 mg odparku 5Zchlor-2;3<0-~
-sulfinylderivdtu 5-fluoruridinu,

Chromatogrefif 0,5 & odperku na sloupei silikagelu /150 g/ v soustav& benzen-ethyl-
scetdt /5:2/ se ziské 222 mg /45,5 %/ pohybliv¥jsl frakce a 150 mg /26,4 %/ pomslejif frak-
ce., Krystelizaci prvni frakce z benzenu s jednim procentem methanolu se zfsk4d 180 ng /37 ¥/
/+/-epimeru o b.t. 115-120 °C; [o(,]” +19,1° /e 0,513, ethylacet&t/. Pro CoHgN,0.CIFS.
0,5 CGHS /365,7/ vypodteno 39,40 % C, 3,03 % H, 7,67 ¥ N, 9,69 %Cl1, 5,19 $ F, 8,77 % S;
nelezeno 39,54 % C, 3,04 % H, 7,40 $ N, 9,63 % C1, 5,38 % F, 9,00 % S. Krystalisac{ odparku
pomele j3{ frekce z benzenu s jednim procentem methanolu se ziské& 75 mg /17 %/ /-/-epimeru
0 but. 174 °C za rozkledu; | do) 12)5 - 45,9° /c 0,380, ethylacetdt/, Pro CoHgN,O(CLFS
/326,7/ vypodteno 33,09 % C, 2,47 % H, 8,58 ¥ N, 10,85 % C1, 5,81 % F, 9,82 % S; nalezenco
33,18 % ¢, 2,67 % H, 8,57 $ N, 11,04 % C1, 5,94 % F, 10,07 % S,

Prikled 2

Reskef uridinu /488 mg/ 8 thionylchloridem /0,5 ml/ v hexamethylfosfortriamidu /4 ml/
se ziskd stejnym postupem jeko uvedeno v pffkladu 1, 680 mg S<chlor-2,320-sulfinylderivétu
uridinu,

Kspelinovou vysokotlekou chromatografi{ /45 %/ /+/=epimeru ve formé tuhé pény.

[ o] ]235 +25,4° /c 0,481, ethylacetdt/. Pro CgHgN,06C1S /308,7/ vypokteno 35,01 % C,
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2,94 % H, 9,08 % N, 11,49 % C1, 10,39 % S; nalezeno 35,22 % C, 3,01 % H, 8,97 % N, 11,27 %
€1, 10,18 % S, Z pomalej3L frekce se zickd 70 mg /15 %/ /-/-epimeru ve form& amorfnfho
préska. [ ] 2% - 29,7° /c0,518, ethylacetat/. Nelezeno 35,12 % C, 3,16 % H, 9,36 % N,
11,38 % C1, 1o,3g % s,

Priklea 3

Sm¥s cytidinu /486 mg/, scetonitrilu /5 ml/ & thionylchloridu /0,6 ml/ se zahiivd
k varu po dobu 45 min, Sm&s se dchladi a nechd 2 h pii +3 %a. Potom se vyloulend sreZenina
‘0dfiltruje, promyje scetonitrilem /2 ml/ & etherem /3x 3 ml/. Zisk4 se 677 mg /98 %/ hydro-
chloridu 5-<chlor-2,3<0-sulfinylderivétu cytidinu, Pro CqHy gN305C1Ss HCl /344,2/ vypotteno
31,41 % C, 3,22 % H, 12,21 % N, 20,60 % C1, 9,32 % S; nalezeno 31,52 % C, 3,16 % H,
12,22 ¢ N, 20,66 % C1, 9,50 % S. ’

P¥ikled 4

Sm&s adenosinu /267 mg/, acetonitrilu /3 ml/ a thionylchloridu /0,3 ml/ se zehP{vd
X veru po dobu 45 min, Po ochlazenf a 2 h sténf p¥i + 3 °c aoﬁ;ylouéend 14tks odfiltruje,
promyje scetonitrilem / 1 ml/ & etherem /3x 2 ml/, Z{iské se 250 mg /68 %/ S=chlor-2, 3=0-~

-sulfinylderivdtu hydrochloridu adenosinu,

PREDMET VYINALEZU

1. Nové 52chlor-2,3-0-sulfinylderivdty nukleosidd obecného vzorece I,

kde R=urscil, cytosin, 5-fluorurycil, adenin,

2, Zphsob pripravy S-ehlor=-2,3<0O-sulfinylderivitd nukleosidd obecného vzorce I podle bodu
1, vyzneleny tim, %e se ne volny nukleosid plsobi thionylchloridem v prostiedi orge-
nického rozpou¥t¥dle, s vyhodou hexamethylfosfortriamidu a ascetonitrilu, s vyhodou

v tepelném rozmezi 20 e¥ 80 °c.
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