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Vynélez se tyka 6-substituCnich derivath
kyseliny 5-(2-amino-4-0xo0-3,4-dihydropyri-
midin-5-yl)pentanové obecného vzorce I,
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HoN _§l ‘k CHyy COOH

R

p
/(

*

(1)

ve kterém R zna¢i skupinu methylovou, n-
-pentylovou, fenylovou, p-tolylovou mnebo
3,4,5-trimethoxyfenylovou.

Latky obecného vzorce I, o vySe uvede-
ném vyznamu R, 1ze na zékladg jejich struk-
‘tury povaZovat za derivaty isocytosinu, a
otekdvat u nich antineoplastickou aktivitu
typu pyrimidinovych antimetabolitdl. Tento
predpoklad byl potvrzen hodnocenim anti-
neoplastické aktivity latek této skupiny u
zvifat s experimentdlnimi n&dory (adeno-
karcinom mlétné Z14zy HK, solidni forma
Ehrlichova néadoru STE, asciticky sarkom
Sa 37, Krebsiiv asciticky karcinom Kr 2, leu-
kemia LA) in vivo metodou podle Jelinka
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[Neoplasma 12, 469 (1965), ibid. 7, 146
'(1960)], a rovndZ in vitro postupem podle
Mika [Cancer Res. 39, 4242 (1979); Neo-
plasma 26, 449 (1979), ibid, 16, 161 (1969)]
modifikovanym podle Matterna (Mattern J.
et al.: Studies on the Drug Sensitivity of
Short Term Cultured Tumour Cell Suspen-
sions. V ,,Human Tumours in Short Term
Culture®, str. 301, Academic Press 1976) v
pokusech s radioaktivnimi prekursory nu-
kleov§ch kyselin a bilkovin.

Kyselina 5-(2-amino-4-oxo-6-methyl-3,4-di-
hydropyrimidin-5-yl)pentanovd v dévce 100
miligramit/kg s. c¢. vykéazala sniZeni veli-
kosti nddoru Kr 2 na 43 % p¥i prodlouZe-
nf preziti o 34 % (totdlni ascitokrit 35 %),
u nddoru Sa 37 sniZila velikost nddoru na
50 9% (totdlni ascitokrit 80 %) a u nédoru
HK sniZila velikost nddoru na 70 %. V déav-
ce 50 mg/kg s. c. sniZila velikost néddoru
Kr 2 ma 72 % p¥i prodlouZeni pieZiti o 26
proc. (totdlni ascitokrit 66 %). V ddvce
200 mg/kg p. o. sniZila velikost nddoru Kr
2 na 62 %.

Kyselina 5-(2-amino-4-oxo-6-fenyl-3,4-di-
hydropyrimidin-5-yl) pentanovd v davce
100 mg/kg s. c. prodlouZila preZitl zvifat s
nddorem Sa 37 o 31 % a v ddvce 50 mg/kg
s. ¢. sniZila velikost t6ho# nddoru na 63 %
(totdlni ascitokrit 75 %).
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Kyselina 5-] 2-amino-4-0x0-8-(3,4,5-trime-
thoxyfenyl)-3,4-dihydropyrimidin-5-yl]pen-
tanovd v ddvce 50 mg/kg s..c. sniz;la total-
ni ascitokrit u Kr 2 na 81 %. "

Kyselina 5- (2-amino-4-0xo-6- p-toly1-3,4—d1-
hydropyrimidin-5-yl)pentanovd v dévce 100
mg/kg s. c. sniZila totdlni ascitokrit u na-
doru Kr 2 na 79 %. V pokusech in vitro in-
hibovala syntézu proteinti v builkdch Yoshi-
dova ascitického néddoru (ICy, = 10~% mol/
n).

Kyselina 5-(2-amino-6-pentyl-4-0xo0-3,4-
-dihydropyrimidin-5-yl)pentanovd v déavce
50 mg/kg s. . sniZila velikost nddoru Sa 37
na 35 % (totdlni ascitokrit 54 %), u Kr 2
na 49 %, p#i prodlouZeni preZiti o 19 % (to-
tdlni ascitokrit 56 %). V dévce 25 mg/kg
s. ¢. sniZila velikost nddoru Kr 2 na 65 % p¥i
prodlouZeni preZiti o 18 % (totalni ascito-
krit 69 %). V davce 100 mg/kg s. ¢. sniZila
velikost nddoru Kr 2 na 38 % (totdlni asci-
tokrit 51 %) a v ddvce 200 mg/kg p. o©.
na 48 9% (totdlni ascitokrit 62 %). Veskeré
vySe uvedené percentuelni tudaje jsou vzta-
Zeny k meléfené kontrolni skupiné zvifat.
Tato ldtka v pokusech in vitro na builkdch
Yoshidova néadoru v koncentraci 10-% mol/l
kompletnd inhibovala inkorporaci 2‘-deoxy-
163 Juridinu & p¥i simultdnni inkorporaci
smesi C-aminokyselin a 5-j6ddeoxyuridi-
nu-3H v téfe koncentraci dochézelo ke zvy-
Seni inkorporace %C, zatimco inkorporace
3H nebyla ovlivnéna.

Z vy8e uvedenych vysledkll vyplyvd pro-
tinddorovy udinek testovanych latek, ktery
se projevuje i pfi p. o. podéni, coZ jest u 1a-
tek podobné struktury novym zjiSténim (viz
napriklad &eskoslovenské autorské osvédce-
ni & 221324, € 218548, €. 211196 a ¢&.
215 593.

Latky obecného vzorce I, o vy$e uvedeném
vyznamu R, se vyrabéji tim zphsobem, Ze
se kondenzuji latky obecného vzorce II, ve
kiterém R ma vySe uvedeny v§znam,

I~I5CZOOC_‘ _
CH(CH,),CO0C,H; : (11)
R—CO | |
s guanidinem nebo jeho adlémm.produktem
s organickymi nebo anorganickymi kyseli-

nami, vfhodnd s hydrochloridem, v prostfe-
di a1k0hol1ckeho roztoku alkalického alko-
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holdtu, vyhodn& v methanolu s methyldtem
sodnym pfi laboratorni teplot§, a surovy
kondenzat se zmydelni vodnym roztokem al-
kalického hydroxidu, s vyhodou hydroxidem
sodnym a poZadované latky se uvolni z roz-
toku alkalické soli ptsobenim minerélni ky-
seliny. Surové produkty se pielisti pfesré-
Zenim pres alkalickou sil nebo krystalizaci.

Latky obecného vzorce II, o vy3e uvede-
ném vyznamu R, jsou latky z C4asti zndmé,
které lze pfFipravit, vétSinou ve velmi dob-
rém vytéZku v analogii podle Bourquin J.
J. a sp.: Helv. Chim. Acta 28, 528 [1945).

BliZ31 podrobnosti o zplsobu pfipravy lé-

. tek obecného vzorce I, o vy3e uvedeném vy-

znamu R, vyplynou z né&sledujiciho prikla-
du provedeni.

Kyselina 5-(2-amino-4-0x0-8-methyl-3,4-di-
hydropyrimidin-5-yl}pentanova

K roztoku methyldtu sodného, pfiprave-
ného rozpudténim 34,5 g (1,50 mol) sodi-
ku v 500 ml methanolu, se p¥i teploté 40 aZ
45 °C vnese za michéani 95,5 g (1,00 mol)
hydrochloridu guanidinu a pak 129,2 g (0,50
mol] diethylesteru kyseliny 2-acetyl-1,7-hep-
tandiové. Reakfni smé&s se michd 4 hodiny

‘pri teplaté mistnosti a pak se nechd stat

pfes noc. Po oddestilovani methanolu za sni-
Zeného tlaku se odparek zmydelni 1 1 0,5N
NaOH pfi teploté 20 aZ 25 °C, zfiltruje se a
filtrat se okyseli zPFedé&nou kyselinou chlo-
rovodikovou (1 : 1) na pH 3. Vyloufend 14t-
ka se po ochlazeni odfiltrije, promyje vo-
dou a vysu3i. Ziskand ldatka se prefisti krys-
talizaci z 50 % vodného ethanolu. Teplota
tani 294 aZ 296 °C.

Stejnym zphsobem, jak uvedeno v piikla-
du 1, za uZiti odpovidajicich 14tek obecné-
ho vzorce II, byly pfipraveny mdsledujici
sloueniny:

kyselina 5-(2-amino-4-oxo-6-penty!l-3,4-di-
hydropyrimidin-5-yl)pentanov4, teplota
tani 207 aZ 209 °C .

kyselina 5-(2-amino-4-0x0-6-fenyl-3,4-dihyd-
ropyrimidin-5-yl)pentanovd, teplota téani
252 aZ 254 °C

kyselina 5-(2-amino-4-oxo0-6-ptolyl-3,4-di-
hydropyrimidin-5-yl}pentanova, teplota
t4ni 261 a7 263 °C

kyselina 5-[2-amino-4-0x0-6-(3,4,5-trime-
thoxyfenyl)-3,4-dihydropyrimidin-5-yl]-
pentanova, teplota tani 233 aZ 236 °C.
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ve kterém R znadi skupinu methylovou, n-
-pentylovou, fenylovou, p-tolylovou nebo
3,4,5-tfrimethoxyfenylovou.

2. Kyselina 5-{2-amino-4-o0xo0-6-methyl-3,4-
-dihydropyrimidin-5-yl) pentanova.

3. Kyselina 5-(2-amino-4-0xo0-6-pentyl-3,4-
-dihydropyrimidin-5-yl)pentanova. ,

4. Kyselina 5-(2-amino-4-ox0-6-fenyl-3,4-
-dihydropyrimidin-5-yl)pentanova.

5. Kyselina 5-{2-amino-4-0xo-6-p-tolyl-3,4-
-dihydropyrimidin-5-ylJpentancva.

6. Kyselina 5-[2-amino-4-0x0-6-(3,4,5-tri-
methoxyfenyl)-3,4-dihydropyrimidin-5-y1}-
pentanova.
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