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Vyndlez se tykd antineoplasticky udinného ethyl 5-/2-(2-chlor-

ethylkarbamoyl) amino~4~oxo~6-hydroxy-3, 4~dihydropyrimidine=5=yl/=-

pentenodtu vzorce I,

. | 0
0wt

] . . ‘ ,
uma&w/-cm\{”_)(m),, ontykg ©
OH , |

jakoZz i zpisobu jeho vyroby.

Létka vzorce I je derivdtem kyseliny 5-(2-amino-4=oxo-6-hydro=
xy43,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanové (Ceskoslovenské autorské
osvéddeni &, 176667T), kterd vykdzala nikterd farmakologické vlagt~
nosti, vyufitelné p¥i 148b& néddorovich onemocndni zvifat i lidi
(Semonsky M. a sp.: Cancer chemotherapy, Part 2, 8, 1976, s. 107,
Collection Czech.Chem.Commun. 45,3583 (1980); Semonskd S.: Sbor=
nik XX, Ostravského chemického symposis, 3. sekce, 1980, s. 22)

a kterd je povaZovdna za moduldtor biologické odpovédi farmek,
podanych s ni v kombinaci., Struktura iétky vzorce I predstavuje
derivdt N-substituované N-(2-chlorethyl)moSoviny, kde substituce

na atomu N'pfedstavuje zbytek pyrimidinového antimetabolitu, Létka;
vzorce I byla testovdna na antineoplastickou asktivitu obvyklym
screeningovym postupem in vivo, za uZiti experimentdlnich transplan=-

tovatelnych nddord u mySi (Crockeriv sarkom S 180, asciticky
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sarkom Sa 137, Krebsidv asciticky sarkom Kr 2) a krys (Yoshidtv

agciticky nddor Y) zplsob testovdni viz nap¥iklad Jelinek V.:
Neoplasma 12, 469 (1965)7 T, 146 (1960).

Létka vzorce I vykdzala v ddvce 50 mg/kg s.c. prodloufeni pFeZitd
my81 s nddorem S 180 o 19 %, u nddoru Sa 37 o 56 % p¥i soudasném
zmendeni velikosti néddoru o 12 % a u nddoru Kr 2 hodnotu totdlni=-
ho ascitokritu 72 % ve srovndni s kontrolni skupinou. V ddvce 100
mg/kg s.c. snifovala velikost nddoru Sa 37 o 41 %, p¥i hodnotd totdl-
niho ascitokritu 72 %. P¥i perorélnig poddni dévky 200 mg/kg u née
doru Kr 2 sniZovale velikost nddoru o 17 % p¥i hodnoté totdlniho
ascitokritu 80 %, ve srovndni s kontrolni skupinou., Srovnénim anti-
neoplastické aktivity litky vzorce I & akbtivitou kyseliny 5-(2-ami-
no-4-oxo-6whydroxy-3,4-dihydropyrimidin—5-yl) pentanovou vyplynula
vyS88i ektivita testované 1ldtky vzorce I, zpusobend pfitomnosti
2~chlorethylkarbamoylového zbytku v molekule,

Litka vzorce I, i kdy% sama vykazuje zajimavy antineoplastice
ky ulinek, je zéroveﬁ vhodnym meziproduktem pro synthesu daldfch
lédtek s potencidlnim antineoplastickym ddinkem,

Podle vyndlezu se ldtka vzorce I piipravuje tim zpisoben, Ze

se nechd reagovat ldtka vzorce II

0
- /4
HeN -—<‘ / (thlu Lootoke (1II)
N
OH

s 1 aZ 2 molekvivalenty 2-chlorethylisokyandtu vzorce III,

C1~CH,~CH,~N=C=0 (III)

vyhodné s 1,1 molekvivalentem, v prostiedi inertniho rozpoudtddla,
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v¥hodng v dimethylformemidu, v rozmezi teplot od 20 °c a% do teplo=

ty varu reskdéni smési.

Po ukondeni reskce se reakdni smés zpracuje oddestilovénim
jnertniho rozpoudtddla a surovy produkt se piFedisti krystalizaci,.

K p¥ipravé substituovené 2-chlorethylmoloviny lze pouZit i ji=-
nych postupd, b&%n& pouZivenych v synthetické organ;cké chemii,
aviek pou¥iti 2-chlorethylisokyeandtu p¥indsi znadné vyhody v jedno=-
duchosti provedeni reakce.

Jeko inertni prost¥edi pro provedeni reakce lze pouZit jakéko=
1iv prostiedf nereagujici s létkou vzorce II nebo III, a reekci je
mo¥né provddét v homogenni i heterogenni fdzi, Pribéh v homogenni
£4z1 vy¥aduje tekovd prost¥edi, v nichz se 1ldtke vzorce II rozpous=-
t1{, to znamend 1ldtky typu dimethylformamidu, dimethylacetamidu,
hexamethylfosfortriamidu, tetramethylmoloviny a podobné, Pouziti
dimethylformamidu je dévédna prednost z ekonomickych davodld a vzhle=-
dem kvpfiznivjm fyzikdln& chemickym vlastnostem,

Létka vzorce II je ldtke znémd a snadno vyrobitelnd podle

Jeskoslovenského autorského osvédieni 6. 24555Hn

Zpiscb vyroby létky vzorce I vyplyne z nésledujiciho p¥ikladu
provedeni, ktery viak rozsah vyndlezu nikterak neomézuje.

Bthyl 5-/2-(2-chlorethylkarbamoyl)amino~-4-oxo~6-hydroxy=3,4~ .
dihydropyrimidin-5-yl/pentanodt.

K roztoku 10,2 g (0,04 mol) ethyl 5-(2-am1no-4-oxo-6-hydroxy-
-3, 4-dihydropyrimidin-5-yl) pentanodtu ve 100 ml dimethylformamidu
se pridéd p¥i teploté 100 °¢c 4,6 g (0,044 mol) 2-0h10rethylisdkyanétu'
a reaekdni smds se michd pFli téZe teploté 5 hbdin. To oddestilovi-
ni dimethylformamidt za vekua vodni pumpy se vznikly odparek vyva-

¥{ v 90 % vodném roztoku ethanolu a nerozpustény zbytek se odfilt-
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ruje, vysusi a p¥ekrystalizuje ze smési dimethylformamid-methanol

(1:2). Rekrystalizaci se ziskd bild krystalickd ldtka o teploté téni

240 a¥ 242 °c.
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1. Antineoplasticky uinny ethyl 5-/2-(2-chlorethylkarbamoyl)
amino-4-o0xo-6-hydroxy-3, 4-dihydropyrimidin-5-yl) pentanodt

vzorce 1
/7
NH-
&69&“&”“~60”ﬂ—<\ (ehy)y CO0Caks
N OH

| | e botu 4
2, Zpisob vyroby latky| vzorce I, vyznalujici se tim, Ze se nechd

reagovat ldtka vzorce II

(1)

N - (thalb Lontabs
OH

(11)

s 1 a¥ 2 molekvivalenty 2-chlorethylisokyandtu vzorce III,

~0H. =N=C=0" (III)

Cl-CH2 5

vyhodnd s 1,1 molekvivalentem, v prost¥edi inertniho rozpouétédla,%
vyhodné v dimethylformamidu, v rozmerd teplot.od 20 °¢c a% do |

teploty varu reekdni smsi.
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