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(54) Derivéty kyseliny

5-(2-amino-4-oxo-6-methyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanové

ReSeni{ se tyk& derivatld kyseliny 5~
-(2-amino-4~oxo-6~metyl-3,4-dihydro-
pyrimidin-5-yl)pentanové obecného vzorce I

H\\ 0o
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CHj

ve kterém R znadi zbytek amidicky vé&zaného
n-butylaminu, cyklohexylaminu, etyl glycindtu
nebo etyl l-amino-l=-cyklopentankarboxyldtu.
Tyto latky vykazuj{ antineoplastickou akti-
vitu u zvifat s experimentdlnimi trans-
plantovanymi nédory p¥i s.c. a p.o. apli-
kaci
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Vynélez se tykd derivatl kyseliny 5-(2-amino-4-oxo-6-metyl-3,4-dihydropyrimidin-5-y1)-
pentanové obecného vzorce I

(4]
NH

HzN—<\ / CH2CH2CH2CH200— R
(I ) 14

CHy

ve kterém R znalf{ zbytek amidicky vézaného n-butylaminu, cyklohexylaminu, etyl glycindtu
nebo etyl l-amino-l-cyklopentankarboxyl&tu.

Slouleniny podle vyndlezu jsou novd potencidlni cytostatika s mechanismem dG&inku zasahu-
jicim do proteosyntézy a syntézy nukleovych kyselin, v souhlase s vysledky nalezenymi u anti-
neoplasticky U&innych kyselin 5-(2-amino-4-oxo-6-alkyl-3,4~dihydropyromidin-5-yl)pentanovych
(Ceskoslovenské autorské osvEd&eni &. 226 946; Kfepelka J. a spol.: Ceskoslov. Farm., v tisku)
a jejich esteri (Ceskoslovenské autorské osvéddeni &. 242 050).

L&tky obecného vzorce I o vy8e uvedeném vyznamu R vykdzaly p¥i testovdni na experimentdl-
nich nddorech my3f{ a krys kancerostaticky tG&inek projevujici se, ve srovndni s kontrolnimi
skupinami zvi¥at, bud p¥eZivédnim zvi¥at s experimentdlnimi nAdory nebo sniZenfm hmotnosti

nédoru.

Tak napfiklad butylamid kyseliny 5-(2~amino-~4-oxo-6-metyl-3,4~dihydropyrimidin-5-yl)~
pentanové p¥i ordlni aplikaci v ddvce 200 mg/kg prodlouZil %ivot my%{ kmene H s nédorem
Kr 2 (KrebsUv asciticky néddor) na 123 % proti nelé¥ené kontrole (= 100 %). Podobn& cyklohexyl-
amid kyseliny 5~(2-amino-4~oxo0-6-metyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanové v divce 100 mg/kg
podané s.c. snif%il velikost nddoru Kr 2 na 69 % proti nelélené kontrole a prodlouZil ¥ivot
lécenych zvifat s Yoshidovym nddorem na 120 %. Etyl N-/5-(2-amino-4-oxo-6-~metyl-3,4-dihydro-
pyrimidin-5-yl) pentanoyl/ glycindt p¥i or&lni aplikaci 150 mg/kg my%3fm se solidni formou
Ehrlichova nddoru prodlouzil pfeZit{ zvi¥at na 115 % a zmen$il velikost n&doru Kr 2 o 21 %.
Etyl N-/5-(2-amino-4-oxo-6-metyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanoyl/aminocyklopentan-1-
-karboxyldt v ddvce 200 mg/kg p.o. zmensil velikost nddoru Kr 2 o 16 % a souasn& prodlouZil

¥ivot zvifat o 22 %.

Latky obecného vzorce I o vyde uvedeném vyznamu R mohou soudasn& byt povafovény za
"prodrugs" kyseliny 5-(2-amino-4-oxo-6-metyl=-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanové, latky

vzorce II

H
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L&tky obecného vzorce I o vy%e uvedeném vyznamu R se vyrabdji ti{m zpisobem, %e se
kyselina vzorce II p¥evedena na chlorid reakci{ s 1 a¥ 2 molekvivalenty thionylchloridu,
v prost¥fedi indiferentnfho rozpou¥té&dla, vyhodnd& v prost¥edf dimetylformamidu, nalef se
vznikly chlorid kyseliny nechd reagovat s 1 a% 2 molekvivalenty létek obecného vzorce III.

R-H (I11),

ve kterém R m& vySe uvedeny vyznam, v pfftomnosti 2 a% 10 molekvivalentd trietylaminu.
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Litka vzorce II je l4tkou znémou a snadno p¥ipravitelnou podle Ceskoslovenského autorské-
ho osvé&d¥enf &. 226 946.

Bli%31 podrobnosti o zplisobu p¥ipravy létek vyplynou z nésledujfciho p¥fkladu, ktery

v8ak rozsah vyndlezu neomezuje.

P¥f{klad
Cyklohexylamid kyseliny 5-(2-amino-4-oxo-6-metyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanové

K roztoku 5,63 .9 (0,025 mol)kyseliny 5-~(2-amino-4-oxo-6-metyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)-
pentanové ve 100 ml dimetylformamidu se p¥idd za michdni p¥i teplotd 20 a% 25 °C 3,57 g
(0,03 mol) thionylchloridu, reak®ni smés se michd 1 hodinu a p¥id& se k ni 2,48 g (0,025 mol)
cyklohexylaminu a 10,1 g (0,1 mol) trietylaminu. Reakdéni sm&s se mfichd 4 hodiny p¥i teploté&
20 a% 25 oc, nade? se oddestiluje t&kavy podil ve vakuu vodni pumpy, odparek se rozmichd
s vodou a vznikld suspense se odsaje, vysu3f a pfedistf krystalisac{ z vodného etanolu. Z{skd
se ldtka o teploté tdnf 249 a¥ 251 °c. N

Stejnym postupem za uZit{ pfislusnych aminoderivdtd se p¥ipravi ndsledujici 14tky:

n~Butylamid kyseliny 5~(2-amino-4-oxo-6-metyl-3,4~dihydropyrimidin-5~-yl)pentanové,
teploty, té4ni 182 a% 184 %¢ (voda);

Etyl N-/5-{2-amino-4-oxo~6-metyl-3,4-dihydropyrimidin~5-yl)pentanol/glycinit, teplota
tanf 204 az 207 °c (vodny etanol);

Etanol N~/5-(2-amino-4-oxo-6-metyl-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanoyl/amino-l~cyklopentan-
karboxyldt, teplota téni 208 aZ 210 ¢ (vodny etanol).

PREDMET VYNALEZU

Derivaty kyseliny 5-(2-amino-4-oxo-6-metyl-3,4-dihydropyrimidin=-5-yl)pentanové obecného

vzorce 1

0
N

“2N’§\' / CHyCH)CHaCHyCO — R 1y,

CHy

ve kterém R znal{ zbytek amidicky vézaného n-butylaminu, cyklohexylaminu, etylglycindtu
nebo etyl l-amino-l-cyklopentankarboxyldtu.
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