ssxosovensxt | POPIS VYNALEZU

REPUBLIKA

o) K AUTORSKEMU OSVEDCENi

(22) Prihléseno 03 12 80
(21) (PV 8433-80)

(40) Zverejndno 10 09 81
URAD PRO VYNALEZY | (45) vyasno 15 02 86
A OBIEVY

225001

an (81

(51) Int. €13

C 07 D 239/62

(75) BENEY JAN ing. CSc., POUZAR VLADIMIR RNDr. CSc.,

Autor vynilezu KOTVA RUDOLF RNDr. CSc., KREPELKA JIRf ing. CSc., PRAHA

(54) 2-Substitu&ni derivaty kyseliny 5-(6-hydroxy-4-oxo-3,4-dihydropyri-
midin-6-yl}pentanové, jejicn estery a zpusob jejich vyroby

Vyndlez se tykd novych 2-substitudnich
derivatd kyseliny 5-(6-hydroxy-4-o0x0-3,4-
-dihydropyrimidin~5—y1)pentanové1a Jjejich
esterd, tj. 2-substitudnich derivawu pre=-
perdtu Demvar. Struktura novych létek je
vyjéd¥ena obecnym vzorcem I

hW o
RLJ\::/%— CHj, CHy CH, CHy COOR!
OH

ve kterém R' zna&i etom vodiku nebo alkyl-

skupinu s _jednim aZ tremi atomy uhliku

v primém Fetdzel a R® znadl zbytek primér- ‘
niho nebo sekunddrniho eminu.

Vyndlez se tykd rovndi zpisobu vyroby
uvedenych ldtek spodivajicim v kondensaci
pPislusnd substituovenych guenidind s tri-
ethylesterem kyseliny 1,1,7-heptantriové.

L4tky vykdzaly podobné biologické u&in-
ky jako Damver; antineoplasticky d&inek
u zvi¥at s experimentdlnimi nddory a po-
tencia¥ni d&inek na 5-fluoruracil.
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Vyndlez se tykd 2-substitu¥nich derivétl kyseliny 5-(6-hydroxy-4=0xo~3,4~ dihydropyrl-
midin-5-yl)pentanové, a jeJjich esterd obecného vzorce I

'V,
F!"’—(kl )—CH3 CH, CHy CH, COOR! (1),
oM

ve kterém R’ znadi{ atom vodiku nebo alkyskupinu s 1 aZ tfemi atomy uhliku s Fetézcem pri-

mym, R2 zna¥fl zbytek morfolinu nebo R znadi seskupeni obecného vzorce II
R3-NH (11),

a RS znadi elkylskupinu e 1 a%¥ 4 atomy uhliku v p¥imém Fetdzci, benzylovou, nitrilovou,

‘karboxymethylovou nebo ethoxykarbonylmethylovou skupinu., Vyndlez se rovn&% tyké zpdsobu

vyroby uvedenych létek.

Ldtky obecného vzorce I, o vy¥3¥e uvedeném vyznamu R' a i Jsou substitunimi derivéty
kyseliny 5-(2-amino-6-hydroxy-4~oxo-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanové kyseliny, tj. ldt-
ky obecného vzorce I, ,ve kterém R znadf{ hydroxyskupinu a R2 znadi{ aminoskupinu, kterd
pod pracovnim oznalenim Damvar byla pro svoje mimoF4dn& biologické d&inky vybréna pro kli-
nicky vyvoj (&s. autorské osvdddeni &. 176 667)., Tato létka vykazuje jednak entineoplastic-
ky d&inek u zvi¥et s experimentélnimi nédory a jednak potencuje u¥innost druhych cytostatik
podenych s ni v kombinaci. Lé&tky obecného vzorce I, o vyde uvedeném vyznamu R a R2, kterd
Jsou predm&tem tohoto vynélezu, vykezuji obdobné biologické efekty. Tyto ldtky nepiiklad
vykdzaly terapeuticky u¥inek u zvi¥at s experimentdlnimi transplantovatelnjymi nddory a to
u myd{ s ascitickou formou nddoru S 37 nebo Kr 2 a se solidnim n&dorem S 180 (Crockeriv
sarkom) a u krys s Yoshidovym nédorem.

P¥i t¥chto pokusech byly 1&tky eplikovény jednou dennd v ddvce 50 nebo 100 mg/kg
subkutdnn® a to u my31 s ascitickymi nddory 8x ve dnech 1 a% 5 a 7 aZ 9 po transplantaci
nddord a u myS{ se solidnim nddorem rovn&% 8x v podobném schematu, av3ak po%inaje 5. nebo
7. dnem po transplentaci. V p¥{pad® Yoshidova nddoru byly létky aplikovény 5x, 1. a% 5.
den po trensplantegi. Velikost nédoru byle stanovena den po skonZeni aplikace a porovnéna
s hodnotami u neléZenych kontrol. Testované létky vykdzaly prakticky stejny udinek na inhi-
biei ristu néddoru jako Demver, pohybujicf se v rozmezi 10 aZ 60 % sniZeni velikosti nddoru.
Nevic ndkteré z nich vykdzaly prodloufenf p¥efitf u krys s Yoshidovym nddorem pdhybujici
se v rozmezi 20 a% 35 %. Tak nepffklaed kyselina 5-(2-n-butylamino-4-oxo-6-hydroxy-3,4-di-
hydropyrimidinyl)pentanové prodlou?ila v dévce 100 mglkg s. c. pre¥itf pokusnych zvirat
0 35 % a sni%ila velikost nddoru Kr 2 o 15 %, V ddvee 50 mg/kg s. ¢, sni¥ile velikost
nddoru S 37 o 14 %. Kyselina 5-(2-gllylamino-4-oxo-6-hydroxy-3,4~dihydropyrimidin-5-y1)-
pentanovd v ddvce 100 mg/kg s. c. zmen3ila velikost nddoru S 37 0 24 Y a Kr 2 0 62 %

v dévce 50 mg/kg s. c. sniZile velikost nédoru Kr 2 o 26_% pFi totdlnim ascitokritu 75 %.

Ethylester zmin&né kyseliny sniZil velikost nédoru S 37 a KR 2 0 15 % a nddoru S 180
0 33 % v ddvce 100 mg/kg s. c. Kyselina 5=(2-benzylamino-4-oxo-6-hydroxy-3,4-dihydropyri-
midin-5-yl)pentanovd v ddvce 100 mg/kg s. c. sniila velikost nddoru S 37 o 60 % a totdlns
ascitokrit na 44 %, u nédoru Kr 2 sni%ila velikost o 33 % & néddoru S 180 o 12 %. V ddvce
50 mg/kg s. c. eniZile velikost nddoru S 37 o 4! % a Kr 2 o 24 %. n-Propylester této kyser
liny sniZil velikost nddoru S 37 0 27 % p¥i totdlnim ascitokritu 76 %, Kr 2 0 14 % a S 180
0 20 %. V ddvce 50 mg/kg s. c. sniZil velikost nddoru S 37 o 33 %. Kyselina 5-(2-ethylemi-
rio-6-hydroxy~4-o0x0-3, 4~dihydropyrimidin-5~yl)pentenové sni¥ila velikost nédoru S 180 o 13 %
v dédvce 100 mg/kg s. ¢. sniZila velikost nddoru Kr 2 o 12 %, U Yoshidova nddoru prodlouzila
piteZitd zvifat v ddvece 100 mg/kg s. ¢. 0 17 %,

Létky obecného vzorce I, o vyBe uvedeném vyznamu R1 a R2 byly rovn&Z hodnoceny nsa po=-
silujfci vliv na uddinek 5-fluoruracilu, za u¥it{ modelu leukemie La. Leukemie byla inokulo-
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véna my3im kmene CgqBlack (semei) v mnoZstvi 20.10° bun¥k. V den 3'p6 trénsplantgci byly
zvifatim podény jednotlivé ldtky s. c. a 90 min poté 75 mg/kg s. c. S5-fluoruracilu. MEF{t- -
kem potencia¥ntho uU¥inku testovanych létek byly zmEny medidnu piezitf (%ILS) ve skupinééh
1é&enych kombinacf, ve srovnédni s wedidnem p¥eZiti skupiny lé¥ené samotnym 5-f1doruracilem,

ktery byl povaZovén za 100 %. ,
/

/

Testované létky zvySovaly %ILS nad medidn samotného S5-fluoruracilu a to v ZirZim nebo
uzsim dévkovém rozmezi o 10 aZ 25 %. Nejvyrazndjsi udinek na potenciaci 5-fluoruracilu vy-
kézela kyselina 5-(2-kyenamino-4-oxo-6-hydroxy-3,4~dihydropyrimidin-5-yl)pentanovd, kterd
v ddvkéch 150 a 300 mg/kg s. ¢. zvy¥ovala Ulinek samotného S5-fluoruracilu.

t .
Létky obecného vzorce I, ve kterém R] znadi atom vodiku a Rz_se podle vyndlezu pPipra-

vuji kondensaci létek obecného vzorce III

el

2
R*~C
~
NH,

(I1D),
ve kterdém R® mé vySe uvedeny vyznam; nebo jejich adiénich soli s anorgaﬁickymi nebo orga~-
nickymi kyselinemi, s triesterem trikarboxylové kyseliny (IV) vzorce IV

(02H50CO)ZCHACHZCHZCHZCHzcooczgs (IV)
v prostfedi nifSfho alkoholu, vyihodn¥ methenolu nebo ethanolu plsobenim alkoholétu sodného,
vyhodn& methyldtu sodného, pi*i teplotd od 20 %C a% do bodu varu resk&nf sm&si, nadeZ se
létka v roztoku uvolni minerdlnf kyselinou a predisti se krystalisaci nebo presrdZenim
'z roztoku slkelické soli minerdlni kyselinou. :

Létky obecného vzorce III, o vy3e uvedendm vyznamu R2, jsou vesmds ldtky zndmé, a lze
je pripravit stejnou metodou popsanou nap¥. Safirem a spol.: J. Org. Chem. 13, 924 (1948),
tj. kondensacf S-methylisothiomoloviny, ve form& adi¥nfho produktu s minerdlni kyselinou,
s lédtkemi obecného vzorce V

2
R™-NH, )

ve kterém R® néd vySe uvedeny ﬁjznam.

Létka vzorce IV, tj. triethylesterkyseliny 1, 1, 7-heptantriové, je ldtka znémé a snad-
no ziskatelnd nap¥. podle Karrer P, a spol.: Helv. Chin. Acta 27, 237 (1944).

Létky obecného vzorce I, o vySe uvedeném vyznamu R2, ve kterém R' znad{ alkylskupinu s 1 aZ
3 atomy uhliku v p¥imém ¥et¥zci, se podle vyndlezu pripravuji z létek obecného vzorce VI

H P

N
2
R —<N )y—CHz CHy CH, CHa COOH D)

OH

ve kterém R2 mé vyde uvedeny vyznem, reaskci s resktivnim aduktem, pFipravenym reekci létek
obecného vzorce VII

R'-oH (VII),

ve kterém R né vjée uvedeny vyznam, s thionylchloridem, minimdln& s 1 molekvivalentem,
vyhodné s jeho 10% of 20%mpiebytkem, v rozmezi teplot od -70 %¢ o -10 oC, priZem? se lét-
ky obecného vzorce VII, pouZijf jeko reskini prost¥edi, nafeZ se vlastni reakce aduk}ﬁ
s létkou vzorce VI provede v rozmezl teplot od -70% a# do bodu varu reakdni smési, yyhodné&

v rozmezi teplot od 210° do 80 °C. Reek¥ni sm&si se po vy¥e uvedenych reskcich zpracovévaji
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obvyklymi postupy, nap¥. po oddestilovéni t&kavjch podfld ve vakuu vodni pumpy se vzniklé
odparky rozmichaji ve jodé, zelkalisuji a vylouZené suspense se odsaji a po promyti vodou
a vysuSieni se prekrystsluji z vhodnych rozpoudtddel nebo jejich smési.

Bli%5{ podrobnosti o p¥ipravd ldtek obecného vzorce I, o vyie uvedeném vyznamu Rl a
R® vyplynou z nésledujfcich pi{kladd provedeni, které viak rozseh vyndlezu nikterak ne-
omezuji. Teploty ldtek se vztahuji na ldtky prosté krystalového rozpoudtidla a nejsou ko~
rigovény.

P¥didklad |
Kyselina 5—(2-benzy1amino-4-oxo-6-hydroxy-3,4-dihydropyrimidin—5-yl)pehtanové

K roztoku methylétu sodného pFipraveného rozpoustdnim 7,5 g (0,33 mol) sodiku ve 164 ml
methenolu se pridd benzylguenidin sulfdt (21,66 g, 0,109 mol), michd se pfi 40 %C po dobu
30 minut, neleZ se pridd 31,14 g (0,107 mol) triethylesteru kyseliny 1,1,7-heptantriové
a reakdénf smés se michéd 6 hodin. Po odpafenf reskdni sm¥si ve vakuové odparce se odparek
rozpusti ve 160 ml 0,5 N-hydroxidu sodného a hydrolysuje se 2,5 hodiny pfi teplotd mistnosti.
Po okyseleni roztoku kyselinou chlorovodikovou (1:1) na pH 2 se vylou¥end létka odsaje,
promyje vodou a vysudfi., PfedsrdZenim roztoku vzniklého rozpousténim surového produktu
v 500 ml 0,5 N-hydroxidu sodného, pisobenim kyseliny chlorovodikové (1:1) se ziskd po od-
séti a promyti vodou a methenolem, létka o t. t. 234 a% 236 °c.

Analogickym postupem se ziskaji:
Kyselina 5- (2-methylemino-4-oxo-6-hydroxy~3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentenovd, t. t. 262 o
(ptesrdienc)
Kyselina 5-(2-ethylaming=4=oxo=6-hydroxy-3,4ydihydropyrimidin-5-yl)pentsnovd, t. t. 276 a¥
278 °C (piesréZenc)
Kyselina 5-(2-propylamino-4-oxo-6-hydroxy-3 4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanové t. t. 256 a
258 °C (dimethylsulfoxid-chloroform)
Kyselina 5-(2-butylemino-4-oxo=~6=hydroxy-3, 4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanové, t. t. 254
a% 256 °C (presrd¥eno) :
Kyselina 5-(2-allylemino-4-oxo~6-hydroxy-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanovd, t. t. 2535
a% 261 °C (80 % ethanol)
Kyselina 5-(2-morfolinyl-4-oxo-6-hydroxy-3,4-dihydropyrimidin-5-yl(pentanovéd, t. t. 268
a% 269 °C (presrdZena) '
Kyselina 2—(2—karboxymethylamino-4-oxo—6-hydroxy-3 4-dihydropyrimidin-5=yl)pentanovd, t. te.
225 a% 227 °C {ethenol)
Kyselina 5-(2-kyanemino-4-oxo-6 hydroxy-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanovd, t. t. nad
350 °C (voda)

Pyrdiklad 2

n-Propylester kyseliny 5- (2-benzylamino-4-oxo-6-hydroxy-3, 4-dihydropyrimidin-5-yl)pentano-
vé

K 480 ml propanolu, vychlazenému na ~10 %C je pirikaepe 20,2 g (0,17 mol) thionylchlo-
ridu a ihned poté se prikape 4,75 g (0,15 mol) kyseliny 5=(2-benzylemino-4-oxo-6-hydroxy-
-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentenové a reskini sm¥s se miché pFi téZe teploté, nadel se
poneché samovoln¥ oh¥dt na teplotu mistnosti a pak se zah#{vd 2 hodiny na teplotu 40 °c,

Po zeshudt&ni reakini smdsi ve vakuové odparce se vznikly odparek rozmichd ve vods, zalka=
lisuje se kyselym uhliditanem sodnym a spaZenina:.se odsaje. Pro promyti vodou se létka pre-
krystelisuje ze sm&si propanolu a dimethylformamidu (2:1) a ziskéd se ldtka o t. t. 241 a%
242 °c.
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Analogickym postupem se pripravi:

Ethylester kyseliny 5~ (2-allylemino-4-oxo-6-hydroxy-3, 4-dihydropyrimidin-5-yl)pentenové,
t. t. 238 °C (ethanol)

methylester kyseliny 5-(2-benzy1gmino-4-oxo-6-hydroxy-3 4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanové,
t. t. 256 a¥ 257 °C (methanol)

methylester kyseliny 5-(2-morfolinyl-4-oxo-6-hydroxy-3, 4-dihydropyrimidln-5-yl)pentanové,
te t. 245 a¥ 246 °C (methanol)

ethylester kyseliny 5~ (2-butylemino-4-oxo-6-hydroxy-3, 4~dihydropyrimidin-5-yl)pentanové,
t. t. 255 a% 257 °C (ethenol)

ethylester kyseliny 5- (2~ethyleamino-4-oxo=-6-hydroxy-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanové,
t. t. 246 a% 248 °C (ethenol)

ethylester kyseliny 5- (2-me thylamino-4-oxo0-6-hydroxy-3, 4~dihydropyrimidin-5-yl)pentenové,
t. t. 223 a% 224 °C (ethenol)

ethylester kyseliny 5—(Z-propylamino-4-oxo-6-hydroxy-3,4—dihydropyrimidin-5-y1)pentanové,
t. t. 252 a3 254 °C (ethenol)

P¥rfLfklad 3

Ethylester kyseliny 5(2-ethoxyk;rbonylmethylamino-4-oxo—6-hydroxy-3,4—dihydropyrimidin—5-
-yl)pentanové

Ke 140 ml ethanolu, vychlazenému na =10 °C, bylo piikepéno 6,4 g (0,054 mol) thionyl-
chloridu, michéno 5 minut a p¥iddno 7,0 g {0,0245 mol) kyseliny 5~(2-karboxymethylamino=-
~4=0x0-6-hydroxy-3, 4~dihydropyrimidin-5-yl)pentanové a reek&ni smés i jeji zpracovéni se
provede jako v prikladu 2. Ziskéd se létka o t. t. 212 a¥ 215 °C (ethanol).

PREDMET VINKLEZU
1. 2-Substitu¥ni derivéty kyseliny 5-(4~oxo-6-hydroxy-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)penta-

nové a jejich estery obecného vzorce I

H [o)

N
R2—<}\I )—CHz CHz CHa CHy COOR' (D),
OH

ve kterém R1 zna’{ atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 a% tfemi atomy uhliku v p¥imém Fetdzci, .
R2 zna%{ zbytek morfolinu nebo seskupeni obecného vzorce II

RI-NH (11,

ve kterém R3 znad{ alkylskupinu s | a% 4 atomy uhliku v pifimém Fetdzci, benzylovou, nitri-
lovou, kerboxymethylovou nebo ethoxykarbonylmethanovou skupinu.

2. Kyselina 5—(2—benzylamino-4—oxo-6-hydroxy-3,4-dihydropyrimidin-5-y1)pentanové.
3. Kyselina 5-(2~me thylamino=-4-oxo0-6-hydroxy=-3, 4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanové.
4. Kyselina 5-(2-ethylemino-4-oxo-6—hydroxy—3,q—dihydropyrimidin-5-y1)pentanové.
5. Kyselina 5-(2-propylamino-4-oxo-6—hydroxy-3,4-dihydropyrimidin—5-y1)pentanové.
6. Kyselina 5-(2-butylamino-4-oxo-6-hydroxy—3,4-dihydropyrimidin-5-y1)péntanové.

7. Kyselina 5-(Z-allylamino-4-oxo—6—hydroxy~3,4-dihydropyrimidin—5—yl)pentanové.
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8. Kyseline 5-(2-morfolinyl-4-oxo-6-hydroxy-3,4-dihydropyrimidin—5-y1)pontanové.
9. kyselina 5~(2-karbomethylamino~-4-o0xo-6~hydroxy-3, 4-dihydropyrimidin~5-yl )pentanovd.
10. Kyselina 5-(2-<kyenamino-4-oxo-6-hydroxy=-3, 4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanové.

11, n-Propylester kyseliny 5-(2-benzylemino=4-oxo-6-hydroxy-3,4-dihydropyrimidin=5-
-yl)pentenové.

12. Ethylester kyseliny 5-~(2-allylemino-4-oxo-6-hydroxy-3,4-dihydropyrimidin-5-yl1)pen-
i tanové,

13. Methylester kyseliny 5-(2-benzylemino-4-oxo-6-~hydroxy=-3,4-dihydropyrimidin-5-
-yl)pentanové,

14, Methylester kyseliny 5-(2-morfolinyl-4-oxo=-6-hydroxy-3,4-dihydropyrimidin-5-
-yl)pentenové, :

15. Ethylester kyseliny 5-(2-butylamino-4-oxo-6-hydroxy-3,4-dihydropyrimidin-5-y1)-
pentanové. :

16, Ethylester kyseliny 5~(2-ethylemino~4-oxo-6-hydroxy=-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)-
pentanové,

17. Ethylester kyseliny 5-(2-methylamino-4-oxo-6-hydroxy-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)-
pentanové.

18, Ethylester kyseliny 5-(2-propylemino-4-oxo=-6-hydroxy-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)-
pentanové.

19, Ethylester kyseliny 5-(2-ethoxykerbonylmethylamino-4-oxo-6-hydroxy-3,4-dihydro-
pyrimidin-5-yl)pentanové. ’

20. Zpisob vyroby létek obecného vzorce I, podle bodu !, ve kterém R1 znadi atom
vodiku a Rmd vySe uvedeny vyznam, vyznadujici se tim, Ze se kondemsuji ldtky obecného
vzorce III,

~NH

2o (111),
NH,

1

ve kterém R' mé vySe uvedeny vyznam, s triesterem trikarboxylové kyseliny vzorce IV.

(02H5000)ZCH-CHZCHZCH20H200002H5 (Ivy,

v prostiedf niZfiho alkoholu, pisobenim alkoholdtu sodného, p¥i teplotd od 20 % az do
bodu varu reakéni smési.

21, Zpasob vyroby ldtek obecného vzorce ¥, podle bodu 1, ve kterém R2 mé vyde uvedeny
vyznem a R zna¥f alkylskupinu s ! e3 3 atomy uhliku v p¥imém Fetdzeci, spodivejfci v reakei
létek obecného vzorce VI,

0
H

N
2
R_<}v ,)—CHa CHy CH, CHaCOOH (V1)

OH
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s reektivnim aduktem, p¥ipravenym reakci létek obecného vzorce VII
R'-0H (VII),

ve kterém R' néd vyse uvgdeny vyznam, s thionylchloridem, miniméln& s ! molekvivalenten,
vyhodné s Jeho 10 a% 20% piebytkem, v rozmezi teplot od -70 % do -10 °C, pifidemz létky
obecného vzorce VII se pouZiJjf jako resk&ni prost¥edi, nalei se vlastni reakce aduktu

8 létkou vzorce VI provede v rozmezi teplot od -10 ¢ do 80 °c.
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