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Vynélez se tykd pouZiti 4-amino-1-{2,5-
-anhydro-ﬁ-D-arabinofuranosyl]pyrimi’din-
-2(1H)-onu jako testovaci latky v chemote-
rapii. Tato latka je analogem pfirozeného
nukleosidu cytidinu a néleZi mezi anhydro-
derivéty nukleosidi.
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Pfedmétem vynédlezu je pouZiti 4-amino-
-1(2,5-anhydro-g-D-arabinofuranosyl ) py-
rimidin-2(1H)-onu jako testovaci latky v
chemoterapii.

Pfi studiu mechanismu biologického a&in-
ku a pri studiu enzymatické deaminace 4-
-amino-1-{5-chlor-deoxy-g-D-arabino-fu-
ranosyl)pyrimidin-2{1H)}onu (Collect.

Czech. Commun. 1980, 45, 599; &s AQ ¢&islo

199949, ¢. 204212 a & 218224) bylo zji§-
téno, Ze jeho biologicky uinek neni zpiso-
ben pomalou hydrolyzou na zndmou, biolo-
gicky vysoce Ginnou latku, 1-g-D-arabino-
furanosylcytosin, jak bylo ptvodn& predpo-
kladéno, ale Ze latka po aplikaci v systé-
mech in vitro i v systémech in vivo je me-
tabolizovana na jiny nukleosidovy derivét,
a to na 4-amino-1-(2,5-anhydro-g-D-arabino-
furanosyl)pyrimidin-2 (1H}-on.

DalSim studiem byla potom zji¥tovédna
biologickéd d&innost, zejména kancerostatic-
kd této latky.

Biologickd aktivita uvedeného metabolitu
byla sledovdna na leukemickych buiikdch
L1210 a byla zji¥tovdna jeji inhibitni poten-
ce na syntézu ribonukleové a deoxyribonu-
kleové kyseliny. Pokusy bylo zjisténo, Ze
latka vykazuje specificky inhibi¢ni w&inek
na syntézu deoxyribonukleové kyseliny, za-
timco syntéza ribonukleové Kyseliny neni
inhibovédna. Ddle bylo zji§téno, Ze latka ne-
vykazuje virostaticky ufinek ani vaéi ribo-
nukleovym ani deoxyribonukleovym virfim
a oproti arabinofuranosylcytosinu vykazuje
vys8i specifitu t&inku. Latka vykazuje jeden
z nejvysSich inhibi¢nich aginkd vadéi synté-
ze deoxyribonukleové Kkyseliny, jaké byly
v analogickych testech u antimetabolitl
nukleovych kyselin zji§tny, véetn& antime-
tabolitdl, které jsou uZivany v klinické pra-
xi v chemoterapii rakovinového onemocnéni,
Uvedené vlastnosti této latky nebyly dosud
popsény.

4-amino-1-(2,5-anhydro-g-D-arabinofura-
nosyl)pyrimidin-2(1H)-on lze pouZit p¥i bio-
logické aplikaci samotny nebo v kombinaci
se zndmymi latkami, uZivanymi v chemote-
rapii rakoviny, jako jsou antimetabolity nu-
kleovych kyselin, 6-merkaptopurin, 6-thio-
guanin, 5-fluoruracil, arabinosylcytosin a
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jejich derivéty, 5-azaanalogy a 6-azaanalogy
pyrimidinovych nukleosidi nebo dihydro-
propyladenin, anebo s latkami odli¥ného ty-
pu létiv, jako jsou daunorubicin, vincristin,
methotrexat, prednison, cyklofosfamid 1,3-
bis{2-chlorethyl)-1-nitrosomotovina

(BCNU). '

Latka pfipravovand podle vyndlezu néle-
Z1 mezi analogy nukleovych kyselin a na z4-
kladé provedenych testli je moZno redlns
pfedpokldadat, Ze se miZe stat vyznamnym
antimetabolitem nukleovych kyselin a pFed-
stavitelem nové skupiny latek biologicky vy-
soce ufinnych lé&¢iv podobn& jako 5‘-halo-
genderivaty (chlor-, brom-, jodderivaty) a
5-azido, 5'-O-methanosulfonyl a 5‘-O-p-to-
luensulfonyl derivdty arabinofuranosylcy-
tosinu i cyklocytidinu,

Prfiklad

Byla provedena zkou$ka biologické aktivi-
ty metabolitu podle vynélezu. _

Leukemické buiiky L1210 byly kultivové-
ny v RPMI médiu, které obsahovalo 10 % fe-
tdlniho hovéziho séra, 20 mmol/l sodné soli
4-{2-hydroxyethyl)-1-piperazinethansulfo-
nové kyseliny — pufru o pH 7,2, 100 j/ml
penicilinu a 100 ug/ml streptomycinu a byly
udrZovdny na hustoté 1 aZ 4 x 105/ml. 4-
-amino-1-(2,5-anhydro-g-D-arabinofurano-
syl)pyrimidin-2(1H])-on byl rozpudtén v di-
methylsulfoxidu (DMSO) a bylo pFidano ta-
kové mnoZstvi vySe uvedeného média, aby
konetnd koncentrace DMSO byla 2%. Po-
lovina ml L1210 bun&k o koncentraci 2 x
x 108/ml byla p¥iddna k 0,5 ml testovaného
roztoku a vzorek byl inkubovdn po dobu
3 hodin p# 37 °C za michéni. Ke vzorku byl
potom pfidén. SH-thymidinu (40 Ci/mol) do
aktivity 0,5 uCi/ml. Po 1 hodin& byla stano-
vena radioaktivita ve sraZenin& trichlor-
octovou Kkyselinou. Analogickd technika za
pouZiti SH-uridinu poskytla hodnoty EDso
pro inhibici ribonukleové kyseliny syntézy.
Testovand ldatka zplisobovala 50% inhibici
DNK syntézy pFi koncentraci 1,2 uM, pf¥i-
femZ syntéza RNK nebyla koncentraci 1000
uM této latky viibec inhibovéna.
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PouZiti
tovaci latky v chemoterapii.

4amin0-1-[2,5-anhydro~ﬁ-D-arab1nofuranosy1]pyrimidin-z[1H]-0nu jako tes-
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