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1
Vynélez se tykd & -substituinich deri-
v4td kyseliny 5=-/2-emino-6~hydroxy=-4-oxo-
3, 4-dihydrop&rimid in-5-yl/velerové obecné-

ho vzorce I,

H O
’ N
H,N. (cn'z) BEHCOOH (1)
" \ 4

ve kterém R zn#¥{ elkylskupinu s rovaym
uhliketym. fet&zcem obeahujigim 1 a% 5 sto-
m8 uhlfku, fenyl-, 3,4-dichlorfenyl-, i-
neftyl- nebo cyklohexylskupinu, thiéenyl
nebo hydroxyskupinu, jekoZ i zplisob vyro=
by uvedenfch létek.

‘Létky obecného vzorce I o vySe uvede—
ném w}yznemu R, Jjsou ol -substitudnimi derim

véty kyseliny 5-( 2-emino-6-hydroxy-4-oxo-3,
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‘4~dihydropyrimidin-5-yl)velerové, tJj. 14tky obecného vzorce I, ve kterém R zne¥f etom vod{i-
ku, kterd pod praéovnim oznafenim DAMVAR byla pro svoje mimo¥4dné biologické d¥inky vybré-
ne pro koinicky vivoj (¥s. a. o. ¥, 176667). Létky obecného vzorce I o v¥Se uvedeném vyzne=
mu R, vykezuji obdobné biologické efekty jeko DAMVAR, a to se stejnou nebo vy33{ G¥innostf.
Létky obécného vzorce I o vy¥e uvedeném vyznemu R wyiazely terapeuticky u¥inek u zvi-
et s experimentdlnimi trensplsntovetelnymi nédory, o to u my3f s escitickym nddorem S 37
'nebo Kr 2 o se solidnim nédorem S 180 (Crockerdv sarkom). P#i t&chto pokusech byly testove-
né létky aplikovény Jednou denn&, a to u my3f s escitickymi nédory 8x ve dnech 1. 8% 5. o
{T. 8% 9. po trensplanteci nédoru e u my3{ se solidnfm nédorem rovnd¥ 8x v podobném schématu,

Wavsak po¥inaje 5. nebo 7. dnem po trensplantaci. Velikost nddoru byls stenovena den po skon-
‘éeni aplikace 2 porovndne s hodnotemi u neléfenych zvirat ¢kontroly). Testovené l4tky vyké-
,zaly prekticky stejny uW¥inek ne velikost nddoru S 37, Dr 2 2 S 180 jeko DAMVAR, pohybujfci
'8¢ v rozmezi 10 e% 40 % snf¥enf velikosti nédoru, p¥i poddnt ddvky 100 mg/kg s.c.

i Létky obecného vzorce I o viSe uvedeném v¥znemu R, byly hodnoceny ne posilujfef vliv
—na W¥inek 5-fluoruracilu, ze uZit{ modelu leukemie Le. Leukemie L& byle inokulovéns my3im
kmene 057 Black (semci) v mnoZstv{i 20. 106 bunék e v den 3 po transplenteci byly zvitatim po-
ddny s.c. jednotliv¥ testovené létky a 90 min poté byl injikovdn 5-fluoruracil v ddvece 75
mg/kg s.c. M&F{tkem potenclaéniho d¥inku testovenjch létek byly zm&ny mediénu preZitl (%
Ils) ve skupinéch léZenych kombinacf, ve srovndnf s medisnem preZiti skupiny lé%ené semot-
inym S5-fluorurscilem, ktery byl pove¥ovén ze 100 %.

Létky obecného vzorce I o vyse uvedeném v¥znemu R zvyéovaly virazn® % Ils nad medidn
.semotného S-fluorurecilu, & to v u¥sim nebo Zirsim dévkovém rozmezi. Jeko nejuidinn¥jsf l4t-
ky se jevily: kyseline 5-(2-amino-s-hydroxy~4-oxo-3 4-dihydropyr1midin—5-y1) - ~butylvale~
’rovd, kterd v ddvkovém rozmezf 150 a% 250 mg/kg s.c. dosshove Ils 50 %, kyseline 5~(2-sminc-
‘6=hydroxy=-4-oxo=3, 4~dihydropyrimidin=5-yl)=-4& -fenylvalerovd (v ddvce 200 mg/kg s.c. Ils
- 130 ®), kyselina 5-(2=emino=-6-hydroxy~4~oxo-3, 4~dihydropyrimidin=5=yl)= o ~methylvalerovd
1(v ddvee 250 mg/kg s.c., Ils 30 %), kyselina 5-(2-emino=6=hydroxy=-4-oxo=3,4=dihydropyrimi=
din-s-yl)-1t-etuylvalerové (v dévce 300 mg/kg 8.¢c., Ils 30 %). Ostatnf létky obecného vzor-
:ce I o vfSe uvedeném vyznemu R dosshovely v ddvkovém rozmezf od 50 do 300 mg/kg sece. Ils
v rozmezi 10 8% 25 %.

Létky obecného vzorce I o vyée uvedeném vyznemu R nezvySovely v kombineei prekticky
jedovatost del8f terapeutické komponenty, v souhlese s v¥sledky nelezenymi u DAMVARu (viz
nept. ¥s. 8. 0. ¥. 176667).

Podle vyndlezu lze ldtky obecného vzorce I o v§de uvedeném v¥znenu R vyrébét tek, Ze
se triester trikarboxylové kyseliny obecného vzorce II,

Rrooc
L CH~(CH,) 3-?g-coonl
R™00C R o v /11/

‘ve kterém R; znedf methyl- nebo ethylskupinu a R2 mé iteany v§znem jako R v obecném vzorei
I nebo zne¥i acetoxyskupinu, kondev~ude s guenidinem nebo s Jjeho ediénin produktem s anor-
genickymi nebo orgenickymi kyselinani, s vihodou s hyérochloridem, v p!itomnoeti elkoholétu



sodného, s vyhodou’ethylﬁﬁu j‘ﬂaého, nade% se surov§ produkt zmgdelni e 1étka obecného vzor-
ce I o viSe uvedeném vyznemu R se 2 roztoku uvolnf okyselenim minerélni kyselinou e prelis-
t{ se krystslizec{ nebo piesrdZenim z roztokp soli s alkalickym kovem minerdln{ kyselinou.
L&tky obecného vzorce II o vySe uvedeném v¥znamu R%e R Jeou létky dosud nepopsené;
Lze je vdechny pFipravit, v&tZinou ve velmi dobrém vtdsku, stejnou metodou, & to nétodou
popsanou nepf. pro syntesu~triethylesttru kyseliny =-karboxypimelové (Kerrer P. & spol.:
Helv. Chim. Acta 27, 237 /1944/), tj. kondenssc{ sodné soli malonenu ethylnetého nebo me-
thylgatého s methyl= nebo ethylestery ér-halogenovﬁnych valerovyjch kyselin, vyhodn¥ bromoxa

vanfch, obecného vzorce III,
Br-(cnzl3-gg-cooal (111)
R

kde Rza R1 maji;stejny v§znem, jek vyse uvedeno. Létky obecného vzorce III o vide uvedeném
vznemu Ra Rl jsou sloudeniny z&4sti znémé, zddsti dosud nepopsené. Lze je viechny pfipra-
vit étejnou hetodou, e to metodou popsenou nep¥. pro synthesu ethylesteru kyséiinyax =-methyl-
d -bromvelerové (Kesser S. V. a spol: Tetrshedron 24, 899 /1968/) .
Bli%%f podrobnosti o zplsobu p¥ipravy létek obecného vzorce I o vyse uvedeném vy-
znemu R vyplynou z nésledujiciho pFfkladu provedenf, ktery v3ek rozssh tohoto vyndlezu nik-

tersek neomezuje.

Priklad:
Kyselines 5= ( 2=omino~6-hydroxy=4-0xo=3, 5«-dihydropyrimidin=5-yl)- & -fenylvalerovéd
K roztoku ethyldtu sodného, pFipraveného rozpudténim 27,6 g (1,20 mol) sodiku ve 400
ml ebsolutniho ethenolu, se pFi teplot& 40 s% 45 °C, ze michéni a v stmosféfe dusiku, vne-
se 76,4 g (0,80 mol) hydrochloridu guenidinu & pak 145,8 g (0,40 mol)‘triethylesteru kyse~
liny (A=-fenyl-X~kerboxypimelové. Reck¥n{ smés se mfchd 4 h p¥i teplot® mistnosti e psk se
nechd stét pies noc. Po oddestilovéni ethenolu ze sni¥eného tlsku se odperek zmydelni 800
ml 0,5 N NeOH p¥i teplot& 20 8% 25 %, zfiltruje se & filtrét se okyseli z¥ed&nou kyselinou
chlorovodfkowou (1:1) ne pH 3. Vylou¥end létke se po ochlazeni odfiltruje, promy je wodou &
vysusf. Zf{skand létke se pfeélsti krystalissef z 50% vodného ethenolu. T.t. 300 e% 302 %
(ze rozkledu).
Stejnym zplsobem, jek uvedeno v pfikiadu, za uiitd 6dpovidajicich‘derivétﬁ kyseliny
melonové obecného vzorce IT, byly pripreveny ndsledujfci sloudeniny:
Okyselins 5-(2-amino-6-hydroxy-4-oxo-3,4-dihydropyrimidin—5-y1)-ctmethylvalerové, t.t. 285
a3 287 °%C (ze rozkledu), .
{kyseline 5-(2-smino=-6-hydroxy-4-oxo=3 ,4-dihydropyrimidin—s-yl)k- & -ethylvaelerovd, t.t.270
8% 272 °C (zs rozklsdu), '
Okyseline 5.(2-emino-6-hydroxy=4-oxo-3, 4-dhhydropyr1mldlnr5-y1) 0(-propylvelerové, t.t. 262
% 264 °c (za rozkledu),

[Jkyseline 5-(2-em1no-6-hydroxy—4-oxo-3 4-d1hydropyrimidlnr5-y1) Ot-butylvalerové, t. t. 266
e% 268 °C (ze rozkledu), '
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‘nkysoline - G=( 2-amino-6=hydroxy=~4-oxo=-3, 4-dihydr0pyrinidin-5-y1 ) -m-ﬁentylvalerové » tet.
265 8% 267 °C (za frozkladu), -

;Dkyeolina 5-(2-uino-6-twdrow-4-oxo-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)-m-hwdroxyvalerové t. t.255 ad

-ukyao].ina 5~(2-emino-6=hydroxy=4=oxo=3, 4=dihydropyrimidine5-y8)- ot-(3 »4-dichlor) fenylvale-
rovd, t.t. 282 e 284 °C (ze roskledu), -

Okyseline 5=(2=amino=-6-hydroxy-4-oxo=3 4-dihydropyrinidin—5-yl) K-(l-neftyl)vnerové, t.t.
259 a% 261 °C )za rozkladu), '

Dkyselina 5. (2~emino-6=hydroxy=-4=-oxo-3 »4=dihydropyrimidin=s=y1)=x - (2-thiexv1)valerové,
tet. 298 0% 292 °C (2a rozkladu), '

Tkyselina 5-(2-anino-6-hydro:q-4-oxo—3 4-d1kvdropyrimidin-5-y1) a-cyklohexylvalerové, t.
t. 258 % 260 °C (zs rozkladu). '

PREDMET viINLLEZU
1. A-Substitu¥ni derivdty kyseliny 5=(2~emino~6~hydroxy~4=oxo=3 s4=dihydropyrimidin~5=-y1)

valerové obecného vzorce I.

H 0 )
N
Hy (CHZ) BKHCOOH
N
OH :

ve kterém R znaéiialkylskupinu 8 rovnym uhlfkatym Yetdzcem obsehujfcim 1 a¥ 5 atomd uhlfku,

fenyl-, 3,4-dichlorfenyl-, l-neftyl- nebo cyklohexylskupinu, thienyl nebo hydroxyskupinu.

2. Kyselina 5-( 2eamino-6-hydroxy=4=-oxo=3, 4-dlhydropyrimd1n—5-y1) - =fenylvalerov4.

'3 Kyselina 5-(2—amino—6-}\ydrow-4-—oxo-3,4-dihydropyrimidin-5-y1)-o\-methylvelerov&.

4. Kyselina 5-(2-amino-6-hydro::y—4-oxo-3,udihydropyrimidin-s-yl)-o(-ethylvalorové.

5. Kyselins 5-(2-amino-6-1wdroxy‘-4-oxo-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)-u-propylvelerové.

6. Kyselina 5. ( z-mino-s-hydroxy-boxod,4-d‘ik\vdropyrimidin-5-y1)-d-butylvalerové.

7. Kyselina S5-(2~emino=-6-hydroxy=4=oxo=3 4-dihydropyrimidin-5-y1)-n(-pontylvale’rové.

8. Kyselinsa 5-(2-am1no-6-lwdro:w-4-oxo-3 4-dlkwdropyr1mid1n-5-y1)-o(-hydroxyvnerové.

9. Kyselina 5-(2.am1no-6-hydro:q-4-oxo-3 4-dihydropyr:.mid1n—5-y1) k= (3, 3-dichlorfeny1)
velerovd.

10. Kyseline 5-(2-emino=-6-hydroxy=4-oxo=3 »4=dihydropyrimidin=5-yl/ & ~/1~naftyl/valerovéd.

11. Kyselina Sv( 2-amil;o-6-hydro:v-4-oxo-3 4-ditwdropyrimidin-5-yl) == (2-thkenyl)valerovéd.

12. Kyselina 5-(2-amino-6-rwdro:w-4-oxo-3 4-dilwdropyr1mldin—5-y1) = &K ~cyklohexylvalerovd.

13. Zpdsob vyrobyo(-subatltuénich derivédtd kyseliny 5-( 2-amino-6-lwdro:q-4-oxo3,4-dihwdro-
pyrimidin-5-yllvalerové podle bodu 1 obecného vzorce I,ve kterém R mé vjBe uvedeny vy-
znem, vyznefujic{ se tim, %e se triester trlkerboxylové kyseliny obecného vzorce II,

rHooc
™~ CH~ (032)3-?3-0003 o /11/
RYooc | R
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v; kterén R1 zned{ methyl~ nebo ethylskupinu e R mé ste jny vyznéh Jeko R v obecném vzorei
I nebo zne¥f acetoxyskupmu, kondenzuje s guenidinem nebo s jeho adi¥nim produktem s anor-
genickymi nebo organick&ii kysclinani, s vfhodou s hydrochloridem, za pf{tomnosti elkoholé-
tu sodného, s v$hodou othylétu ‘'sodného, naéoz se surovy produkt zmfdelnf a l4tke obecného
vzorge I o vyde uvedeném viznemu R se z roztoku uvolni okyselenim minerdlnf kyselinou.

n Nové -substifu&ni derivéty kyseéliny 5-(Zéanino?S-hydroxy-4-oxc-3,;-dihydropyrimidin—\
S5-yl)valerové obecného vzorce I ' ‘

H O

(cn2)3i§coon e . :

COH

kde R znedf slkylskupinu s rovnym uhlfketym F¥t&zcem o po¥tu uhlfkd 1 8% 5, cyklohexylsku-
pinu, er¥lskupinu, piipadné substituovenou, thienyl nebo hydroxyskupinu a zpﬁsob Jejich vy-.

roby kondensaci trieatorﬁ trikerboxylovyeh kyselin obecného vzorce IT

rYooc

1 .
CH-(CH2)3-CH-COOR . » - (I

N
Rlooc"’/’ 2

ve kterém Rl zna¥{ methyl- nebo ethylskupinu a 32 né stejnf viznem jako R v obecném vzorei
I nebo zne¥i acetoxyskupinu, s guanidinem ze piftomnosti alkoholdtu sodného, zmjdelnénim '
surového kondensétu a uvolninim z roztoku kyselinou. '
Uvedené létky plisobd therapeutiéky u zvifat s n&iterjmi iransplantoiatelnymi nédory,
@ to inhibi¥né& na rﬁsf'njdorﬂ a potencuji d¥inek S5-fluoruracilu p#i 1é&b& leukemickych my-

a1,
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