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Vyndlez se tykad «-substituénich derivatd
kyseliny 5-{4-0x%0-3,4-dihydropyrimidin-5-
-yl )pentanové obecného vzorce I
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ve kterém R! zna¢i hydroxy- nebo merkap-
toskupinu a RZ alkyl s 1 aZ 5 atomy uhliku
nebo hydroxyskupinu, jakoZ i zplsobu vyro-
by uvedenych latek.

Derivaty obecného vzorce 1 jsou odvoze-
ny od kyseliny 5-(2-amino-6-hydroxy-4-0xo-
-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanové, tj.
sloudeniny, ve které R! znali aminoskupinu
a R? atom vodiku a ktera se projevila jako
vyznamny potencidtor aéinku klinicky uZi-
vanych cytostatik. Latky obecného vzorce!
ma} podobné vlastnosti a jsou potemcidlné
vyuZitelné jako chemoterapeutika a modu-
latory biologické odpovédi jinych farmak.

Latky obecného vzorce I, o vySe uvede-
ném vyznamu R! a R?, vykazovaly pii scree-
ningovém hodnoceni na antineoplasticky
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acinek u zvirat s experimentilnimi nddory
mirny antineoplasticky téinek, v davkovém
rozmezi 50 aZ 100 mg/kg pii s. c. aplikaci,
projevujici se zmen3enim hmoty mnddoru.
Nejvyraznéjsi akftivitu z ldtek obecného
vzorce I 0 vySe uvedeném vyznamu R! a R?
vykdzala latka vzorce I, kde R! zna¢i mer-
kaptoskupinu a R? znadi pentylskupinu, kKte-
rd v ddvce 100 mg/kg aplikovana s. c. my-
8im s nddorem Kr 2 zmenSila velikost né-
doru o 22 %. Podobné latka obecného vzor-
ce I, kde R! zna&i merkaptoskupinu a R?2
znati methylskupinu, prodlouZila dobu pre-
Ziti zvifat s nadorem Kr 2 v ddvce 50 mg/kg
s. c. 0 21 %. L4tka obecného vzorce I, kde
R! zna&i hydroxyskupinu a RZ zna¢i metyl-
skupinu podobné prodlouZila piFeZiti zvifat
s ascitickou formou Yoshidova nadoru v
davce 100 mg/kg s. c. 0 27 %.

Podle vyndlezu lze latky obecného vzorce
I o vy3e uvedeném vyznamu R! a R? vyrobit
tim zpGsobem, Ze se triester trikarboxylové
kyseliny obecného vzorce 11

3
RBOOC\CH—(C Hy )5 CH-COOR
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ve kterém R3 zna€i methyl- nebo ethylsku-
pinu a R? ma stejny vyznam jako R2 v obec-
ném vzorci [ nebo znati acetoxyskupinu,
kondenzuje s modovinou, resp. s thiomo&o-
vinou v pritommosti alkoholdtu sodného, vy-
hodn& methyldtu sodného, nateZ se surovy
kondenzat zmydelni a 14dtka obecného vzor-
ce I o vySe uvedeném vyznamu R! a R? se
z roztoku uvolni minerdlni kyselinou a pte-
Cisti se krystalizaci.

Latky obecného vzorce II o vySe uvede-
ném vyznamu R2' a R3 1ze pfipravit, vétS§inou
ve velmi dobrém vytéZku, metodou popsa-
nou napiiklad pro syntézu triethylesteru ky-
seliny 2-karboxy-1,7-heptandiové [Karrer
P. a spol.: Helv. Chim Acta 27, 237 (1944]],
tj. kondenzaci sodné soli diethyl-1,3-diodtu
nebo dimethyl-1,3-diodtu s methyl- nebo
ethylestery 5-halogenovanych pentanovych
kyselin, vyhodné& bromovanych, obecného
vzorce III '

Br—(CHz2)}5—CH-—COOR3 ,

R?
{I11)

kde R2' a R3 maji stejny vyznam jak vyse
uvedeno. Latky obecného vzorce III lze pfi-
pravit metodou popsanou napfiklad pro syn-
tézu ethylesteru Kkyseliny 2-methyl-5-brom-
pentanové [Kessar S. V. a spol.: Tetrahed-
ron 24, 899 (1968)].

BliZ8i podrobnosti o zplsobu pFipravy l&-
tek obecného vzorce I o vySe uvedeném
viyznamu R! a R2 vyplynou z nésledujiciho
pfikladu provedeni, ktery vSak rozsah toho-
to vynédlezu nikterak neomezuje.

Kyselina 5-(2-merk'apto-6-hydroxy-4-oxo-
-3,4-dihydropyrimidin-5-y1)-e-butyl-
pentanova

K roztoku methylatu sodného, pripravené-
ho rozpusténim 27,6 g (1,20 molu) sodiku
ve 400 ml methanolu se pfi teploté 40 aZ
50 °C za michani vnese 91,35 g (1,20 molu])
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thiomodoviny a pak 137,78 g (0,40 molu)
triethylesteru kyseliny  2-butyl-6-karboxy-
-1,7-heptandicvé. Reakini smé&s se micha 4
hodiny pii teplot8 mistnosti a pak se ne-
cha stat pfes noc. Po oddestilovdani me-
thanolu za sniZeného tlaku se odparek zmy-
delni 800 ml 0,5 N NaOH p¥i teplotd 20 aZ
25°C, zfiltruje se a filtrat se okyseli ziedd-
nou kyselinou chlorovodikovou (1:1) na
pH 3. Vyloufend latka se po ochlazeni od-
filtruje, promyje vodou a vysu$i. Ziskand
ldtka se predisti krystalizaci z 50% vodné-
ho ethanolu. T. t. 165 aZ 167 °C.

Stejnym zpfisobem jak uvedeno v piikla-
du, za pouZiti odpovidajicich triesterti tri-
karboxylovych kyselin obecného vzorce II
a mocCoviny, resp. thiomodoviny, byly pii-
praveny néasledujici slou€eniny:

kyselina 5-{2,6-dihydroxy-4-0x0-3,4-dihydro-
pyrimidin-5-yl)-e-methylpentanova,
t. t. 207 aZ 209 °C,

kyselina 5-(2,6- chhydroxy -4-0%0-3,4- dlhydro-
pyrimidin-5-y1)-g- ethylpentamova
t. t. 163 aZ 164 °C,

kyselina 5-(2,6- dlhydroxy 4-0x0-3,4- dlhydro-
pyrimidin-5-yl}-e- pro,pylpent(anova
t.-t. 137 aZ 138 °C,

kyselina 5-(2,6-dihydroxy-4-0x0-3,4-dihydro-.
pyrimidin-5-yl)-e-butylpentanova,
t. t. 132 aZ 134 °C,

kyselina 5-(2,6-dihydroxy-4-0x0-3,4-dihydro-
pyrimidin-5-yl)-a-pentylpentanové,
t. t. 144 aZ 145 °C,

kyselina 5-(2-merkapto-6-hydroxy-4-oxo-
-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)-e-methyl-
pentanova, t, t. 193 aZ 194 °C,

kyselina 5-[2-merkajpto-6-hydroxy-4-oxo-
-3,4-dihydropyrimidin-5-yl}-e¢-propyl-
pentanova, t. t. 70a% 72 °C,

kyselina 5-(2-merkapto-6-hydroxy-4-oxo-
-3,4-dihydropyrimidin-5-yl )-e-pentyl-
pentanovd, t. t. 75 aZ 77 °C,

kyselina 5-(2-merkapto-6-hydroxy-4-oxo-
-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)-«-hydroxy-
pentanova (s 1 molekulou krystalové
vody], t. t. 248 aZ 250 °C.

PREDMET VYNALEZU

- 1. @-Substitudni derivaty kyseliny 5- (4-0x0-
-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanové obec-
mného vzorce 1

NH p
R‘L{\Q}(CHZ )y C"H-CO OH
, R#
OH
(1]

ve kterém R! zna¢i hydroxy- nebo merkapto-
skupinu a R? @lkyl s 1 aZ 5 atomy uhliku
nebo hydroxyskupinu,

2. Kyselina 5-(2-merkaipto-6-hydroxy-4-
-0x0-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)-a-butyl-
pentanova.

3. Kyselina 5-(2,6-dihydroxy-4-0x0-3,4-
-dihydropyrimidin-5-yl)-e-methylpentanova.

4. Kyselina 5-(2,6-dihydroxy-4-0x0-3,4-
-dihydropyrimidin-5-y1)-e-ethylpentanova.

5. Kyselina 5-(2,6-dihydroxy-4-0%0-3,4-
-dihydropyrimidin-5-y1)-a-propylpentanova.

6. Kyselina 5-(2,6-dihydroxy-4-0x0-3,4-
-dihydropyrimidin-5-y1)-a-butylpentanova.

7. Kyselina 5-(2,6-dihydroxy-4-0x0-3,4-
-dihydropyrimidin-5-yl)-¢-pentylpentanova.

8. Kyselina 5-(2-merkapto-6-hydroxy-4-0xo-
-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)-a-propylpenta-
nova.
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9, Kyselina 5-{ 2-merkapto-6-hydroxy-4-
~-0%x0-3,4-dihydropyrimidin-5-y1)-«-pentyl-
Dpentanova.

10. Kyselina 5-({2-merkapto-6-hydroxy-4-
-0x0-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)-e-methyl-
pentanovai.

11. Kyselina 5-(2-merkapto-6-hydroxy-4-
-0x0-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)-e-hydroxy-
pentanova.

12. Zptisob vyroby sloucenin podle bodu
1, obecného vzorce I, ve kterém R! a R? maji
vySe uvedeny vyznam, vyznacCujici se tim,
e se triester trikarboxylové kyseliny obec-
ného vzorce 11

6
RaOOC\CH (CH,)=CH >
~(C H,Jz CH-COOR
RooC” 23751

Ry

ve kterém R3S znafi methyl- nebo ethylsku-
pinu a R? m4 stejny vyznam jako RZv obec-
ném vzorci I nebo zna¢i acetoxyskupinu,
kondenzuje s moCovinou, resp. s thiomodo-
vinou v pfitomnosti alkoholatu sodného, vy-
hodné methyldtu sodného, naceZ se surovy
kondenzat zmydelni a latka obecného vzor-
ce I o vySe uvedeném vyznamu Rl a R? se
z roztoku uvolni mineralni kyselinou a pre-
Cistl se krystalizaci.
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