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DL-fenilalanino kalio druskos, pasizyminéios antinavikiniu aktyvumu
(57) Referatas:

Sis isradimas pateikia biologiSkai aktyvius junginius, tokius kaip vandenyje tirpios N-propionil-4-hidroksi-
3-nitro-L-fenilalanino ir N-propionil-4-metoksi-3-nitro-DL-fenilalanino kalio druskos. Sintezuoti aminoriig$éiy
dariniai, budami maZai toksiski, eksperimente su pelémis pasizymi auk$tu kancerolitiniu aktyvumu. Jie slopina
sarkomos 180 augima 94,5 % ir 89 % atitinkamai, ir prailgina i§gyvenimo laika iki 50 % .
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ISradimas yra i§ nebaltyminiy aminorigsciy chemijos ir yra skirtas N-
propionil-4-hidroksi-3-nitro-L-fenilalanino ir N-propionil-4-metoksi-3-nitro-DL-fenil-
alanino kalio druskoms su istirtu antinavikiniu veikimu.

Zinoma, kad kai kurios N-acilintos baltyminés aminoriigstys, turingios
savo sudétyje alkankarboniniy rigsciy Iiekanés, pasizymi antinavikiniu aktyvu-
mu. I$ tokio tipo junginiy kancerolitiniu aktyvumu pasiZzymi N-propionil-L-valinas,
N-lauroil-L-leucinas ir N-miristoil-L-izoleucinas [USA Pats. 3845097, 1974 ir
3919291, 1975], i§ kuriy aktyviausias buvo N-propionil-L-valinas (A-195) [K.
Fukushima, S. Toyoshima. Cancer Chemother. Rep. Part 1, Vol. 59, No. 2, pp.
309-318 (1975)]:

(CH,),CHCHCOOH
HNCOCH,CH,

A-195

Junginys A-195 buvo tiriamas klinikose [/1.6. Mop6ayesa u gp. Xumwuo-
Tepanusa 3noKa4ecTBeHHbIX HoBooOGpa3osaHuin. WUTOrM Haykm U TeXHUKW.
BUHNTWN. Ouxkonorns. 1982, 1. 12, ¢. 201]. A-195 kaip artimiausias struktri-
nis analogas pasirinktas prototipu misy patentuojamiems junginiams.

Siuo metu klinikose tiriamas N-acetil-L-cisteinas, kuris eksperimente slopi-
na kancerogeneze, ty. pasizymi véZio chemoprevencinémis savybémis [S. De
Flora et al. In: C. loannides and D.F.V. Lewis (eds), Drugs, Diet and Disease, Vol.
1: Mechanistic Approaches to Cancer, Ellis Horwood, Hemel Hempstead, UK,
1995, pp. 151-203].

Tokiu bidu auks&iau nurodyti literatGriniai Saltiniai parodo, kad junginiai,
gauti modifikuojant aminortigstis alkankarboninémis rigstimis, sudaro prielaidas
juos taikyti klinikoje véziniy susirgimy gydymui.

Sio iSradimo esmé — nauji, maai toksiski, vandenyje tirpds antinavikiniai
junginiai, gauti jvedant j neproteinogeniniy aromatiniy aminordgsciy molekules
propiono rugsties liekang bei modifikuojant gauty dariniy karboksiling grupe,
sintezuojant kalio druskas (1¢ ir 2¢):
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O—@—CHZCHCOOK
HNCOCH ,CH, .

1c, 2¢

kuric:L,R =H;
2c:DL,R=CH,

Junginiy 1¢ ir 2¢ sintezé vykdyta pagal Zemiau pateiktg schema:

RO—@—— CHZ?HCOOH—ZD':" RO —CHZCIHCOOHC—>

NH, ) HNCOCH,CH,
o,N O,N

1a. 2a 1b, 2b

— RO—@—CHZCHCOOK ,

/ HNCOCH,CH,
o,N

1c, 2¢

kur 1a-1¢:L,R=H;

2a-2c¢ : DL,R=CH;,.
A: NaOH/H,0, CH,CH,COCVEt,O;
B: HCI/H,0; C: KOH/EtOH.

Kondensuojant propionilo chloridg atitinkamai su 4-hidroksi-3-nitro-L-
fenilalaninu 1a (A bidas) bei 4-metoksi-3-nitro-DL-fenilalanino hidrochloridu 2a
(B budas) [IO. Oery-tuc, N. Crpaykac. XXypH. obw. xumum, 1.32, No 4, c.
1255-1259 (1962)] vandeniniame natrio Sarmy tirpale buvo sintezuoti N-
propionil-4-hidroksi-3-nitro-L-fenilalaninas 1b ir N-propionil-4-metoksi-3-nitro-DL-

fenilalaninas 2b (A + B stadijos). N-Propio-nilintus aminorigséiy darinius 1b ir
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2b, paveikus spiritiniu kalio Sarmy tirpalu buvo gautos vandenyje tirpios N-
propionil-4-hidroksi-3-nitro-L-fenilalanino ir N-propionil-4-metoksi-3-nitro-DL-fenil-
alanino kalio druskos 1c¢ ir 2¢ (C stadija). Sintezuoty aminortgs$éiy dariniy 1b,
2b, 1c¢ ir 2¢ bruto formulés, lydymosi temperat@ros, 'iéeigos ir elementiné analizé
pateikta 1 lenteléje. Siy junginiy IR spektr:;fi uzrasyti prietaisu Specord 71
(Vokietija) tabletése su KBr. IR spektry duomenys pateikti 2 lenteléje. 'H BMR
spektrai uzradyti spektrometru Hitachi R-22 (Japonija) su darbiniu 90 MHz
daZniu,vidinis etalonas - heksametildisiloksanas, temperatdra 35°C. 'H BMR
spektry duomenys pateikti 3 lenteléje.

Sekantys pavyzdziai iliustruoja §j iSradima.

1 Pavyzdys. N-Propionil-4-hidroksi-3-nitro-L-fenilalaninas 1b

2,26 g (10 mM) 4-hidroksi-3-nitro-L-fenilalanino iStirpinama 16-je ml (32
mM) 2N natrio S8army vandeniniame tirpale, pridedama 15-20 g ledo, 10 mi etilo
eterio ir intensyviai mai$ant prilaS§inama 1ml (12 mM) propionilo chlorido. Po to
dar maioma 1,5 val. prie temperatiiros ne aukstesnés 2 °C, sekant, kad reak-
cijos turinys visa laikg buty silpnai $arminis. Eterinis sluoksnis atskiriamas, o van-
deninis sluoksnis Saldant lediniu vandeniu parligétinamas praskiesta druskos
riagstimi iki pH3. ISsiskyres produktas perkristalinamas i§ spirito ir etilacetato
misinio. Gauta medziaga 1b yra gelswy kristaly pavidalo.

2 Pavyzdys. N-Propionil-4-metoksi-3-nitro-DL-fenilalaninas 2b.
Analogiskomis sglygomis kaip ir 1 pavyzdyije i§ 2,77 g (10 mM) 4-metoksi-

3-nitro-DL-fenilalanino hidrochlorido,16 mi (32 mM) 2N vandeninio natrio $armo

ir im!l (12 mM) propionilo chlorido sintezuotas junginys 2b. Medziaga 2b, per-

kristalinta i$ spirito ir vandens misinio, yra balty kristaly pavidalo.

3 Pavyzdys. N-Propionil-4-hidroksi-3-nitro-L-fenilalanino kalio druska 1c.
2,82 g (10 mM) 1b istirpinama 20-je ml absoliutaus etanolio ir pridedama

5ml (10mM) 2N kalio Sarmy spiritinio tirpalo. Po to j reakcijos tirpalg pridedama
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75 ml eterio. I$siskirusios nuosédos perkristalinamos i$ etanolio ir eterio misinio.
Gauta medziaga 1¢ yra raudony kristaly pavidalo, tirpstanti vandenyje, karsta-
me spirite. R = 0,62 (Silufol UV254, eliuentas: n-butanolis prisotintas vandeniu).

4 Pavyzdys. N-Propioni|-4-metoksi-3-nitro-Di-fenilalanino kalio druska 2c.
Analogiskomis salygomis kaip ir 3 pavyzdyje i$ 2,96 g (10 mM) 2b ir 5 ml
(10 mM) 2N spiritinio kalio §armo gautas junginys 2c. Medziaga 2¢, perkristalinta
i$ spirito ir eterio miSinio, yra balty kristaly pavidalo, tirpstanti vandenyje, kars-
tame etanolyje. Ry = 0,44 (Silufol UV254, eliuentas: n-butanolis prisotintas

vandeniu).

5 Pavyzdys. Junginiy 1c ir 2¢ biologinis jvertinimas.

Junginiy 1c¢ ir 2¢ Umus toksiSkumas buvo nustatytas nelinijinéms bal-
toms peléms, tiriamus preparatus jSvirk§&iant j pilvaplévés ertme ir stebint ban-
domus gyvuliukus 30 pary.

Antinavikinis aktyvumas buvo tiriamas naudojant tris jskiepyty naviky
modelius, bitent, sarkomg 180 (S-180), Erlicho asciting karcinomg (EAC) ir
limfoleukoze L 1210 (L-1210). Navikai peléms buvo jskiepyti jprastiniais blidais.
Bandymai buvo atliekami su nelinijinémis ir hibridinémis BDF; pelémis, sveria-
néiomis 18-22 g.

Palyginimui buvo panaudotas srtuktirinis analogas N-propionil-L-valinas
(A-195).

Tiriami junginiai buvo istirpinti fiziologiniame tirpale, preparatus peléms
kasdien jSvirkSciant j pilvaplévés ertme 2-5 dienas. Junginiy antinavikinis aktyvu-
mas buvo jvertintas nustatant S-180 naviko ir EAC bei L-1210 ascitinio skyséio
vystymosi slopinima procentais, lyginant su kontrole. Gydymas buvo pradeda-
mas praéjus parai po EAC bei L-1210 ir trims paroms po S-180 jskiepijimo. Navi-
ko S-180 augimo slopinimo jvertinimui gyvuliukai buvo dekapituojami praéjus 5
paroms po preparato paskutinio jSvirkstimo. Ascitinio skyscio kiekis buvo nusta-
tytas 10-jg parg po EAC ir 8-3 parg po L-1210 jskiepijimo.
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Biologinio tyrimo duomenys buvo apdoroti Lichfield'o ir Wilcoxon’o varia-
cinés statistikos metodu [J.T. Litchfield, F. Wilcoxon. J. Pharmacol. Exp. Therap.,
vol. 96, pp. 99-113 (1949)].

Istirty junginiy biologiniy tyrimy duomenys pateikti 4 lenteléje.

Kaip matyti i$ 4 lentelés junginiai 1¢ ir. 2¢ yra mazai toksiSki - jy Umus
toksiS$kumas yra 2,5 karto maZesnis uz A-195 Omujj toksiskuma. Junginiai 1c ir
2c sarkomos 180 augimg slopina 94,5 % ir 89,1 % atitinkamai, tuo tarpu kai
prototipas A-195 §j naviky modelj slopina 74,9 %. 1c¢ ir 2¢ stipriai arba pilnai
slopina ascitinio skysCio vystymgsi. Be to, 2¢ 4 lenteléje nurodyta doze 57,3 %
prailgino peliy, jskiepyty EAC, iSgyvenima. Junginiai 1¢ ir 2¢ peliy, su jskiepytais
navikais, kiino svorj pakeité nezymiai — tiktai 1¢ jj sumazino 13,1 % peléms su
EAC, o 2¢ jj padidino 16,1 % peléms su sarkoma 180.

Biologiniy tyrimy rezultaty sugretinimas parodo, kad 1c ir 2c pagal eile
parametry Zymiai pralenkia struktdrinj analogg A-195.

Placiai vartojamas vaistas ftorafuras sarkomos 180 naviko augima slopina
66 % [OxcnepumeHTanbHas oOuUeHKa NPOTUBOOMYXONEBLIX NpPenapatos B
CCCP u CUA. Nop pea. 3.N. Co¢buHou, A.6. CeipkuHa (CCCP) u A. lMon-
avHa, A. Knainva (CWA). M. Meguuuna, 1980, c. 250], o jo LDsp = 640 mg/kg
(peliy pateléms) ir LDso = 750 mg/kg (peliy patinéliams), jSvirk§¢iant preparata |
pilvo ertme [U.M. KpasyeHko u ap. B KH.: 9kcnepumeHTanbHas M KnuHU4ec-
kas thapmakones. Pura, SuHatHe, 1977, sbin. 7, c. 100-115].

Tokiu budu, vandenyje tirpios N-propionil-4-hidroksi-3-nitro-L-fenilalanino
ir N-propionil-4-metoksi-3-nitro-DL-fenilalanino kalio druskos (1c ir 2¢) blidamos
mazai toksiékds ir pasizymincios Zymiu antinavikiniu aktyvumu gali bti perspek-

tyviais junginiais eksperimentinéje biologijoje ir medicinoje.
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1 Lentelé. Junginiy 1b, 2b, 1¢ ir 2¢ bruto formulé, lydymosi temperatara,

iSeiga ir elementiné analizeé.

Jung. Bruto formulé Lyd.t. °C) | ISeiga (o] H N K
(%)
1b¥ Ci2H1aN2Os 159-161 78 51,24% 520 994
5%,07% 5,00 9,93
2b CiaH1sN20s 151-152 92 52.89 533 9.35
52,70 5,44 9,45
1¢” Cy2H13KN,Os 258-263 90 4470 3,98 8,58 12,91
(sk.) 44,99 4,09 8,74 12,21
2c C1aH1sKN,Os 138-142 84 46,82 450 8.44 11,90
46,70 4,52 8,38 11,67

x) 1b: []%p=+23,8°(c=1,3 %, acetonas); 1¢: [a]*p=+32,0°(c=1,4 %, vanduo);

3 virutiné reikdmé: rasta; ® apatiné reikdmé: apskaiciuota

2 Lentelé. Junginiy 1b, 2b, 1¢ ir 2¢ IR spektrai (v cm™)

Jung. C=0 karboksile C=0 NO, NH
amide
1b 1717 1613 1533, 1323 3390
2b 1700 1640 1527, 1353 3310
1c 1623 1595 1520, 1333 3300
2c 1630 1587 1520, 1345 3320

3 Lentelé. Junginiy 1b, 2b, 1c ir 2¢c 'H BMR spektrai (5 skalé, cheminiai
poslinkiai m.d., multipletiSkumas)

Jung. Tirpiklis B-Fenil
. CH;0 CH, CHCOO CH;, CH,CO
2-H 5-H ~ 6-H
1b (CD3),CO - 7,92d | 7,04d 7,53dd 3,05m 4,69m | 0,94t 2,03k
2b (CD,),CO | 3,85s | 7,65d | 7,16d 7,48dd 3,04m 4,69m | 0,94t 2,11k
1c DMSO-dg - 7.46d | 6,77d | 7,07dd 2,86m 4,03m | 0,95t 2,05k
2¢c DMSO-d; | 3,82s | 7,50d | 7,13d 7,35dd 2,93m 3,85m | 0,88t 2,00k
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APIBREZTIS

1. Junginiai N-propionil-4-hidroksi-3-nitro-L-fenilalanino ir N-propionil-4-
metoksi-3-nitro-DL-fenilalanino kalio druskos bgndros strukturinés formulés:

RO -—@— CHZ(‘JHCOOK

/ HNCOCH,CH, ,
O,N v

kurioje R reiskia H, kai liekana yra L-fenilalaninas ir R reiSkia CHs, kai lieckana yra
DL-fenilalaninas.

2. Junginiai pagal 1 punkta, besiskiriantys tuo, kad jie pasizymi
antinavikiniu aktyvumu, slopindami sarkomos 180 augimg 94,5 % ir 89,1 %
atitinkamai. :

3. Junginys N-propionil-4-metoksi-3-nitro-DL-fenilalanino kalio druska
pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad jis 57,3 % prailgino peliy,
jskiepyty EAC, iSgyvenima.
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