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ReSeni se tyka esterdt kyselin 5-(2-amino-
-4-0x0-6-alkyl-3,4-dihydropyrimidin-5-y1]-
pentanovych obecného vzorce I,

g Y

¢ 4

’ NH 4
HZN —§\1 / GHZCHZ CH£CHZCOOR

—.;.{%‘
" ;

ve kterém

R! znat¢i alkylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhliku s fetézcem primym nebo rozvét-
venymi, allylovou, benzylovou, 3-chlorpro-
pylovou, cyklohexylovou nebo 2-fenylethyv-
lovou skupinou a

R? zna®i primy alkylovy retdzec s 1 aZ 6
atomy uhliku,
vykazujicich antineoplastickou aktivitu u
zvifat s experimentdlnimi nadory p¥i s. c.
i p. 0. podéani.
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Vyndlez se tyka antineoplasticky G¢in-
nych estertt kyselin 5-{2-amino-4-oxo-6-al-
kyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanovych
obecného vzorce I,

0

2
R? (1)

NH 1
HzN—§3 / CHacHZCH CHZCOOR

ve kterém

R! znadi alkylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhliku s Fet8zcem p¥imym nebo rozvét-
venym, allylovou, benzylovou, 3-chlorpropy-
lovou, cyklohexylovou nebo 2-fenylethylo-
vou skupinou a

R? zna®l primy alkylovy Fetézec s 1 aZ 6
atomy uhliku.

Latky obecného vzorce I, o vySe uvede-
ném vyznamu R! a R? jsou derivéaty isocy-
tosinu a lze u nich ofekdvat, v analogii s
dFivéi¥imi zjiSténimi u strukturné& podob-
nych latek se strukturou 5- a 6-substituc-
nich derivati 2-amino-4-oxopyrimidinu (&s.
autorské osvdddeni &. 226 946, &. 225537, &.
231636, €. 221 432, ¢. 221 324) antineoplas-
tickou aktivitu.

Tento pifedpoklad byl potvrzen pri biolo-
gickém hodnoceni antineoplastického udin-
ku u zvifat s experimentdlnimi transplan-
tovatelnymi nadory, z n&hoZ vyplynulo, Ze
testované latky jsou potencidlnimi chemo-
terapeutiky lidskych néddorovych onemocné-
ni. Latky obecného vzorce I, o vySe uvede-
ném vyznamu R, R? byly testovany na my-
5ich s ascitickymi nddory KR 2, S 37, s as-
citickou formou leukémie I. 1210, se solid-
nimi naddory HK, STE a na krysdch s Yoshi-
dovym sarkomem.

PFi téchto pokusech byly latky poddvany
niZze uvedenym zplsobem jednou dennég, a
to u mysich ascitickych nddort 8krat, pofina-
je prvnim dnem po transplantaci, u krysiho
Yoshidova nddoru S5krat, u mysileukémie L
1210 4 x. Podobné schéma bylo voleno pro
mySi solidni nddory, u nichZ latky byly po-
ddvany 8krat, pofinaje 5 dnem po transplan-
taci. Velikost nddoru byla stanovena v den
po skonéeni aplikace. Velikost nddoru a do-
ba p¥eZivani byly porovndny s hodnotami
u nelédenych kontrolnich zvirat.

Uvadime piiklady protinddorového ucin-
ku nékterych latek:

Methylester kyseliny 5-{2-amino-4-0x0-6-
-methyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl}pentano-
vé sniZil v ddvkdch 200 a 100 mg/kg p. o.
a 100 mg/kg s. c. velikost nddoru Kr 2 o
59, 35 a 33 % a nadoru STE o0 49, 41 a 37 %.

Ethylester kyseliny 5-(2-amino-4-0x0-6-

4

-methyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl ) pentano-

vé sniZil v ddvce 200 mg/kg p. o. velikost
nadoru STE 037 %, S 37041 % aKr 20
60 %. V ddvce 100 mg/kg p. o. sniZil veli-
kost nddoru S 37 o 24 %. V davce 100 mg/
/kg s. c. sni#il velikost nadoru Kr 2 o 31 %.

Propylester kyseliny 5-(2-amino-4-0x0-6-
-methyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentano-
vé v ddvce 200 mg/kg p. o. sniZil velikost
nadoru STE o 45 %.

3-Chlorpropylester kyseliny 5-(2-amino-
-4-0x0-6-methyl-3,4-dihydropyrimidin-5-y1)-
pentanové sniZil v ddvce 200 a 100 mg/kg
p. 0. velikost nadorw Kr 2 o 60 a 20 %; v
ddvce 100 mg/kg s. c. sniZil velikost Kr 2 o
30 %. V davce 200 mg/kg p. o. prodlouZil
pfeZiti zvifat s Kr 2 o 27 %.

Allylester kyseliny 5-(2-amino-4-0xo0-6-me-
thyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanové v
davce 200 mg/kg p. o. sniZil velikost nado-
ru Kr 2 o 64 %.

Butylester kyseliny 5-(2-amino-4-0x0-6-me-
thyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanové v
dévce 200 mg/kg p. o. zmensil velikost né-
doru Kr 2 o 58 % a STE o 26 %. V dévce
100 mg/kg p. 0. S 37 o 20 %.

Isobutylester kyseliny 5-(2-amino-4-0x0-6-
-methyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentano-
vé v ddvce 200 mg/kg p. o. zmengil velikost
nadoru STE o 31 %.

Cyklohexylester kyseliny 5-(2-amino-4-oxo-
-6-methyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)penta-
nové v davce 200 mg/kg p. o. sniZil velikost
nadoru Kr 2 o 26 % a STE o 33 %.

2-Fenylethylester kyseliny 5-[2-amino-4-
-0x0-6-methyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl1})-
pentanové sniZil v ddvkdch 200 mg/kg p. o.,
resp. 100 mg/kg s. c., statisticky nevyznam-
né velikosti naddoru Kr 2 o 33, resp. 25 %.

Ethylester kyseliny 5-(2-amino-4-0xo0-6-e-
thyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanové v
ddvce 50 mg/kg p. o. zmensil velikost né-
doru S 37 0 17 % a v davce 100 mg/kg p. o.
0 15 %.

Ethylester kyseliny 5-(2-amino-4-oxo-6-bu-
tyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanové v
dédvce 200 mg/kg p. o. sniZil velikost nédo-
ruKr 2 o 36 % a STE o 32 %.

Methylester kyseliny 5-(2-amino-4-0x0-6-
-pentyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl )pentano-
vé v dédvce 200 mg/kg p. o. sniZil velikost
nadoru STE o 39 %. V davce 100 mg/kg p. o.
sniZil velikost nddoru STE o 41 % a nadoru
Kr 2 o 38 %. V davce 100 mg/kg s. c. sni-
#il velikost nddoru Kr 2 o 63 %.
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Ethylester Kkyseliny 5-(2-amino-4-0x0-3-
-pentyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl}pentano-
vé v davce 200 mg/kg p. o. snizil velikosi
nddoru HK o 28 % a v ddvce 100 mg/kg p.
0. Kr2064%,S 37 045% a HK o 18 %.

Allylester kyseliny 5-(2-amino-4-0x0-6-
-pentyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yijpentano-
vé sniZil v ddvce 200 mg/kg p. o. velikost
nddoru STE 0 48 % a Kr 2 0 26 %. V ddvce
50 mg/kg s. c. sniZil velikost nddoru Kr 2
0 20 %.

Butylester kyseliny 5-{2-amino-4-0%0-S$-
-pentyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl ) pentano-
vé davce 200 mg/kg p. o. sniZil velikost
nadoru STE o0 32 % a Kr 2 0 44 %. V dév-
ce 100 mg/kg p. o. sniZil velikost naddoru Kr 2
o 34 Y a prodlouzil preZiti zvifat s timto
nadorem o 24 %. V davce 100 mg/kg s. c,
sniZil velikost nadoru Kr 2 o 25 %.

Pentylester Kkyseliny 5-(2-amino-4-o0xo0-C-
-pentyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentano-
vé v ddvce 200 mg/kg p. o. sniZil velikost
nadoru STE o 36 % a Kr 2 o 46 %. V dé&v-
ce 100 mg/kg p. o. sniZil velikost nadoru
STE 0 37 % a Kr 2 0 53 %.

Ethylester kyseliny 5-(2-amino-4-0x0-6-he-
xyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanové v
davce 50 mg/kg p. 0. sniZil velikost nadoru
Kr 2 0 29 %.

Benzylester kyseliny 5-(2-amino-4-0x0-6-
-pentyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentano-
vé v davce 200 mg/kg p. o. sniZil velikost
néddoru Kr 2 o 36 % a rovnéZ v davce 100
miligramfl na kilogram p. 0. o 36 %. V dav-
kach 100 mg/kg s. c., resp. 50 mg/kg s. c.
snizil velikost nadoru Kr 2 o 35 %, resp. o
23 %.

Latky obecného vzorce I, o vySe uvede-
ném vyznamu R! a R? se vyrabé&ji tim zpi-
sobem, Ze se thionylchlorid v mnoZstvi 1
aZ 3 molekvivalentli, vfhodné 1,1 molekvi-
valentu, pfidd do prebytku latek obecného
vzorce 11,

RI—QH
(I1)
ve kterém

R! mé vySe uvedeny vyznam, ochlazeng
na teplotu —5 aZ —40 °C, pfifemZ latka o-
becného vzorce II, o vySe uvedeném vyzna-
mu R, se pouZije jako reak&ni prost¥edi,
nateZ se vznikly reaktivni derivat ponecha
reagovat s latkami obecného vzorce III,

0
4

NH
HZN_,&\ /)~ CH, CH,CH,CH,COOH

RE - am

ve kterém

R’ ma vyse uvedeny vyznam, nejprve p¥i
teploté —5 aZ —40°C a poté pii teploté od
40 °C aZ-do teploty varu pouZitého reaké&ni-
ho prostredi.

Latky obecného vzorce III jsou latky zné-
mé a snadno ziskatelné postupem podle &s.
autorského osvédcéeni €. 226 946.

BliZ31 podraobnosti o zpiisobu pfipravy 14-
tek obecného vzorce I, o vySe uvedeném vy-
znamu R! a RZ? vyplynou z nésledujicich
pfikladi provedeni.

Priklad 1

Ethylester kyseliny 5-(2-amino-4-oxo-
-6-methyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl}-
pentanové

K 50 ml ethanolu, ochlazenému na —20
stupiii Celsia, se za michdni p¥ikape 3,93 g
{0,033 mol) thionylchloridu a k takto pri-
pravenému reaktivnimu derivatu se za chla-
zeni prisype po Cdstech 6,76 g (0,03 mol)
kyseliny 5-(2-amino-4-0x0-6-methyl-3,4-di-
hydropyrimidin-5-yl)pentanové a vznikla
suspenze se michéd pfi téZe teplot& 1 hodi-
nu. Poté se reakéni teplota zvysi na 40°C,
reakéni smés se michd dalsi 2 hodiny a re-
akce se dokonéi 2 hodiny refluxem, pfi¢emZ
se suspenze rozpusti PFebytefny ethanol
s¢ z reakéni smeési odstrani odpafenim na
rotaénim vakuovém zafizeni pfi vakuu vod-
ni pumpy, vznikly odparek se rozmiché v
75 ml vody, vznikld suspenze se zneutrali-
zuje hydrogenuhli¢itanem sodnym a odfil-
truje se. Po promyti odfiltrované latky vo-
dou a vysu$eni se ziské surovy produkt, kte-
ry se piedisti krystalizaci z ethanolu. Ziska
se latka o teploté tani 197 aZ 199 °C.

Stejnym zplsobem za uZiti pFisluSnych
alkoholli a vychozich kyselin obecného vzor-
ce II1 k esterifikaci se pripravi nésledujici
latky:

methylester kyseliny 5-(2-amino-4-0x0-6-
-methyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl}pentano-
vé, teplota tani 207 aZ 208 °C, (ethanol);

propylester kyseliny 5-(2-amino-4-0x0-6-
-methyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentano-
vé, teplota tani 193 aZ 194 °C, (ethanol);

butylester kyseliny 5-{2-amino-4-0x0-6-me-
thyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanové,
teplota tani 188 aZ 190 °C, (ethanol};

isobutylester kyseliny 5-(2-amino-4-0x0-6-
-methyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentano-
vé, teplota tdni 181 aZ 183°C, (70% vodny
ethanol];

allylester kyseliny 5-(2-amino-4-0x0-6-me-
thyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanové,
teplota tdni 183 aZ 185 °C, (ethanol);
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3-chlorpropylester kyseliny 5-{2-amino-4-
-0X0-6-methyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl -
pentanové, teplota tani 160 aZ 162 °C, (etha-
nolj;

cyklohexylester kyseliny 5-(2-amino-4-oxo-
-6-methyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)penta-
nové, teplota tani 193 a¥ 195°C, (ethanol);

2-fenylethylester kyseliny 5-(2-amino-4-
-0x0-6-methyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)-
pentanové, teplota tani 172 aZ 174 °C, (etha-
nol);

ethylester kyseliny 5-(2-amino-4-oxo-6-e-
thyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanové,
teplota tani 74 aZ 77 °C, (20% vodny etha-
nol);

ethylester kyseliny 5-(2-amino-4-oxo-6-bu-
tyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanové,
teplota tani 116 aZ 119°C, (70% vodny e-
thanol);

ethylester kyseliny 5-(2-amino-4-0x0-6-he-
xyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanové,
teplota tani 197 aZ 199°C, (70% vodny e-
thanol).

Pfiklad 2

Ethylester kyseliny 5-(2-amino-4-o0xo-
-6-pentyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl1)-
pentanové

K 30 m! ethylalkoholu, ochlazenému na
—10°C, se za michéani prikape 1,31 g (0,011

PREDMET

1. Antineoplasticky ufinné estery kyselin
5-(2-amino-4-0x0-6-alkyl-3,4-dihydropyrimi-
din-5-yl}pentanovych obecného vzorce I,

0
NH= - 1
HzN~§\\’ ))—CH, CH, CH,, CH, COOR

2
R w

ve kterém

R! znaéi alkylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhliku s Fetézcem p¥imym nebo rozvét-
venym, allylovou, benzylovou, 3-chlorpropy-
lovou, cyklohexylovou nebo 2-fenylethylo-
vou skupinou a

R? znagi pFimy alkylovy Fetdzec s 1 aZ 6
atomy uhliku.

2. Methylester kyseliny 5-(2-amino-4-
-0x0-6-methyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)-
pentanové.

8

mol) thionylchloridu a pfidd se po &astech
2,81 g {0,01 mol) kyseliny 5-(2-amino-4-oxo-
-6-pentyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)penta-
nové a vznikld suspenze se ponechd reago-
vat 1 hodinu p¥i téZe teploté. Dal3i pribg&h
reakce i zpracovéani reakéni smési se prove-
de stejnym postupem jako v p¥ikladu 1. Zis-
ké se latka o teploté tani 201 aZ 204 °C, po
krystalizaci surového produktu ze 40% vod-
ného roztoku ethanolu.

Stejnym postupem za uZiti p¥isluSnych
alkoholt se pfipravi nédsledujici latky:

methylester kyseliny 5-(2-amino-4-0x0-6-
pentyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanové,
teplota tani 207 aZ 209°C, (50% vodny e-
thanol];

butylester Kkyseliny 5-(2-amino-4-oxo-6-
-pentyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentano-
vé, teplota tdni 184 aZ 186 °C, (60% vodny
ethanol);

pentylester kyseliny 5-(2-amino-4-0xo-6-
-pentyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentano-
vé, teplota tdni 184 aZ 187 °C, (60% vodny
ethanol);

allylester kyseliny 5-{2-amino-4-oxo-6-
-pentyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl ) pentanoc-
vé, teplota tani 191 aZ 194°C, (60% vodny
ethanol];

benzylester kyseliny 5-(2-amino-4-0x0-6-
-pentyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl )pentano-
vé, teplota tani 200 a# 202°C, (50% vodny
thanol).

VYNALEZU

3. Ethylester kyseliny 5-(2-amino-4-oxo-
-6-methyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl }-penta-
nové.

4. Propylester kyseliny 5-(2-amino-4-
-0x0-6-methyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl}-
pentanové.

5. 3-Chlorpropylester kyseliny 5-(2-amino-
-4-0x0-6-methyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)-
pentanové.

6. Allylester kyseliny 5-{2-amino-4-0x0-6-
-methyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentano-
vé.

7. Butylester kyseliny 5-(2-amino-4-o0xo-
-6-methyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)penta-
nove.

8. Isobutylester Kkyseliny 5-(2-amino-4-
-0x0-6-methyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)-
pentanoveé.

9. Cyklohexylester kyseliny 5-(2-amino-4-
-0x0-6-methyl-3,4-dihydropyrimidin-5-y1)-
pentanové.

10. 2-Fenylethylester kyseliny 5-[2-amino-
-4-gx0-6-methyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)-
pentanové.
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11. Ethylester Kkyseliny 5-(2-amino-4-
-0x0-6-ethyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl}-
pentanové.

12. Ethylester Kkyseliny 5-(2-amino-4-
-0x0-6-butyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl1}~
pentanové.

13. Methylester Kkyseliny 5-(2-amino-4-
-0x0-6-pentyl-3,4-dihydropyrimidin-5-y1)-
pentanové.

14. Ethylester Kkyseliny 5-(2-amino-4-
-0x0-6-pentyl-3,4-dihydropyrimidin-5-y1}-
pentanové.

15. Allylester kyseliny 5-(2-amino-4-

10

-0x0-6-pentyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)-
pentanove.

16. Butylester Kkyseliny 5-(2-amino-4-
-0x0-6-pentyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)-
pentanoveé.

17. Pentylester kyseliny 5-(2-amino-4-
-0x0-6-pentyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl}-
pentanové.

18. Ethylester kyseliny 5-{2-amino-4-
-0x0-6-hexyl-3,4-dihydropyrimidin-5-y1}-
pentanové.

19. Benzylester kyseliny 5-(2-amino-4-
-0x0-6-pentyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl}-
pentanové.
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