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Spos6éb wytwarzania nowego
5-/p-hydroksybenzylidenoimino/-3-
metylo-izotiazolo-/5,4-d/-pirymidyno-/7H/-4,6-dionu

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowego 5-/p- hydroksybenzylidenoimino/-
3- metylo-izotiazolo-/5,4-d/- pirymidyno-/7H/-4,6-dionu o wzorze 1.

Zwiazek wytworzony sposobem wedtug wynalazku wykazuje wlasnosci przeciwnowotwo-
rowe, co zostato stwierdzone na podstawie badan prowadzonych na zwierzg¢tach doswiadczalnych.
Wedtug przeprowadzonych badan zwiagzek o wzorze 1, stosowany w dawkach 0,! LDso, posiada
dziatania hamujace rozwéj biataczki L 1210 oraz czerniaka B 16. Skutecznos$¢ stosowania nowego
zwiazku o wzorze 1 zostata potwierdzona w testach in vivo na myszach CDF |, ktérym przeszcze-
piono dootrzewnowo 10° komérek biataczkowych. Zastosowanie zwiazku o wzorze 1 dato w
efekcie zwigkszenie stanu przezycia o okoto 80% w stosunku do zwierzat kontroinych.

Bardzo wysoka aktywno$¢ wykazat zwiazek o wzorze 1 w systemie czerniaka B 16, powodujac
zwigkszenie czasu przezycia o ponad 100%, przy czym w tym przypadku badania byty prowadzone
na myszach BDE, ktérym przeszczepiono dootrzewnowo lub podskérnie 0,25 ml homogenatu
sporzadzonego z gazéw czerniaka B 16.

Jednoczeénie zwigzek o wzorze 1, w przeciwienstwie do wigkszo$ci stosowanych lekéw prze-
ciwnowotworowych, wykazuje stosunkowo nisk3 toksycznos¢. Toksyczno$¢ zwigzku o wzorze 1,
oznaczona metodg Lichtfilda i Wilcoxona wynosi: LD s¢—387 mg/kg przy podawaniu dootrzewno-
wym i 1360 mg/kg przy podaniu doustnym. W $wietle przeprowadzonych badan poréwnawczych
zwigzek o wzorze 1 skuteczno$cia dzialania doréwnuje fluorouracylowi, wykazujac jednoczeénie
kilkanascie razy mniejsza toksycznos¢. »

Sposéb wedlug wynalazku polega na tym, 2e S-amino-3-metylo-izotiazolo-/5,4-d/-
pirymidyno-/7H/-4,6-dion o wzorze 2, otrzymywany sposobem wedtug polskiego opisu patento-
wego nr 114192, poddaje si¢ reakcji z aldehydem p-hydroksybenzoesowym, w S$rodowisku
bezwodnego alkoholu etylowego, w temperaturze wrzenia.

Sposéb wedtug wynalazku przedstawiony jest w przyktadzie wykonania.
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Przyktad. Do zawiesiny 5g 5-amino-3- metylo-izotiazolo-/5,4-d/- pirymidyno-/7H/:4,6-
dionu w 125 ml bezwodnego etanolu dodaje si¢ 7,5 g aldehydu p-hydroksybenzoesowego i mi¢sza-
ning ogrzewa sig¢, utrzymujac ja w stanie wrzenia przez 15 godzin. Nastgpnie, po ochtodz:niu
mieszaniny reakcyjnej odsacza si¢ 5-/p- hydroksybenzylidenoimino/-3- metylo-izotiizo-
lo-/5,4-d/- pirymidyno-/7h//-4,6-dion w ilosci 5,5 g, ktdry znang metoda krystalizuje si¢ z pirydy-
ny. i
W rezultacie otrzymuje si¢: 5-/p- hydroksybenzylidenoimino/-3- metylo-izotiazolo-/5,4-d/-
pirymidyno-/7H/-4,6-dion o temperaturze topnienia 278-280°C z wydajnoscia 68,5%.

Zastrzezenie patentowe
Spos6b wytwarzania nowego 5-/p- hydroksybenzylidenoimino/-3- metylo-izotiazo—
lo-/5,4-d/- pirymidyno-/7H/-4,6-dionu o wzorze 1, znamienny tym, Ze S-amino-3- metylo-
izotiazolo-/5,4-d/- pirymidyno-/7H/-4,6-dion o wzorze 2 ogrzewa si¢ w bezwodnym etanélu z
aldehydem p-hydroksybenzoesowym do temperatury wrzenia etanolu. !
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Pracownia Poligraficzna UP PRL. Naktad 100 egz.
Cena 100 zt
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