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Vyndlez se tykd zpisobu vyroby derivatd kyseliny 5-(2-amino-

-4-oxo-6-hydroxy—3,4-dihydro-5-pyrimidinyl)pentanové obecného

vzorce I, 0

HN

OH

ve kterém R znaéi etom vodiku,‘alkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku,

cyklohexyl nebo seskupeni obecného vzorce II,

--Cll-COW’-Cz!O
|
1 (1),
N

ve kterém R'znadi atom vodiku, benzyl nebo isobutyl, nebo R znaéi

zbytek vzorce III

...eﬂ’_- ¢o—NH "Q Ny — €00-¢,y s (III)

Létky obecného vzorce I, o vySe uvedeném vyznamu R, jsou
amidy nebo eminokyselinové derivédty kyseliny 5-(2-am1no-4-oxo-6-
-hydroxy—B 4~-dihydro-5~pyrimidinyl)pentanové (DAMVAR), kterd
vykdzala vyznamnou schopnost modulovat biologickou odpové& jinych
farmek podanych s ni v kombinaci, ve gmyslu potenciace jejich

Uéinku., Vedle této schopnosti vykazovat i urdity protinddorovy
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dginek. Bli%d{ podrobnosti jsou napriklad v #eéeﬂ deskosloven—

ském autorském osvédleni ¢islo 176667 a pracich Semonskj‘M. a Sp.:
Collection Czech.Chem.Commun. 45, 3583 (1980), Semonsky M. a sp.:
Cancer Chemotherepy II, 8, 107. Plenum, New York, 1976, Svorcovd
M. & sp.: Arzneimittel.-Forschr. 30, 978 (1980).

Létky obecného vzorce I, o vySe uvedeném vyznamu R, lze posu-
zovat jako potencidlni "prodrugs" zminéné kyseliny, vzhledem k pIi-
tomnosti labilni amidické vazby v molekule a jednek za cenné me-
ziprodukty pro synthesu biologicky aktivnich ldtek typu pyrimidi-
hovjch antimetabolitld, virostatik nebo induktord interferonu.

Podle vyndlezu se ldtky obecného vzorce I, o vyfe uvedeném

vyznemu R, vyrdbéji tim zpisobem, Ze se kyselina vzorce IV

Hn—4
WN \ / “”‘-)h Cook (1)

pifevede reakci s 1 aZ 2 molekvivalenty thionylchloridu, v prostie-
'di dimethylformemidu a v rozmezi teplot od O do 30 0C, ne resktiv-
ni derivédt, ktery se uvede v rozmezi teplot od O do 30 °¢ do reak-

ce s ldtkami obecného vzorce V, -

ve kterém R mé vySe uvedeny vyznam, pPilemZ se létky obecného
vzorce V pouZiji v mnofstvi 1 aZ 2 molekvivalentl a v pFitomnosti
5 ez 10 molekvivalenti triethylaminu, nebo se pouziji v prebytku
bez p¥itomnosti triethylaminu.

Po probéhnuti reakce se reakdni smési zpracovévaji obvyklymi

2pﬁsoby pro tento typ reakci, napPiklad po odpareni tékavych slo-
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Zek ve vakuu vodni pumpy se ziskany odparek rozmichd ve vodé,
sraZenina surového produktu se odsaje, promyje vodou & vysudi,
a predisti krystalizeci z vhodného rozpouditédla nebo smési roz-
poulitédel, V pripadé kondensaci'létky vzorce IV a jejiho reesktiv-
niho derivdtu s estery aminokyselin, lze pouZ¥it k reekci jak
hydrochloridd ethyleste;ﬁ eminokyselin, tak i p¥isludnych basi,
po jejich predchozim uvolnéni z adiénich soli b&Znymi postupy.

K pripravé lédtek obecného vzorce I, o vyse uvedeném vyznemu
R, lze pouzit i dalBich postupld, pouZivanych v béZné synthetické
praexi k pripravé amidd kyselin nebo kondansétﬁ 8 aminokyselinami.
Postup podle vyndlezu je vSak ekonomicky vyhodnéjsi a technologic-
ky jednoduééi neZ jiné postupy vyZadujici specidlni &inidla.
BliZ8{ podrobnosti vyplynou z ndsledujicich prikledd prove&eni,
které vSak rozseh vyndlezu neomezuji.
P¥iklad 1.
Amid kyseliny 5-(2-emino-6-hydroxy-4-o0xo-3,4-dihydropyrimidin-5-
-yl)pentanové

2,27 g (0,01 mol) kyseliny 5-(2-emino-6-hydroxy-4=oxo=3,4-
~dihydropyrimidin-5-yl)pentanové se suspenduje se 40 ml bezvodého
dimethylformemidu, nade% se p¥ikape 1,43 g (0,012 mol) thionylchlo-
ridu e reakéni smé€s se michd 1 hodinu p#i teploté leboratoe. Do
vzniklého roztoku se zaevédi pljnnj emoniak do nasyceni. Po odsta-
veni pres noc se dimethylformemid oddestiluje za snifeného tlaku
e odparek se rozmichd s 25 ml vody. Po ochlazeni se vyloudeny
produkt odfiltruje, promyje vodou a vysﬁéi. Ziskand ldtka se &isti
krystalizeci z vody. Teplota téni 290 a¥ 292 °c.
P¥ikled 2.
Methylamid kyseliny 5-(2-amino-6-hydroxy-4-0xo~3,4~-dihydropyri-
midin-5-yl)pentanové
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X chloridu kyseliny 5-(2-emino-6-hydroxy-4-oxo-3,4-dihydro-

pyrimidin~-5-yl)pentanové, p¥ipraveného z 2,27 g (0,01 mol) kyse-
liny stejnym zplsobem jako v pFikladu 1, se piridd 25 ml 40 % vod;
ného roztoku methyleminu a reskdni sm&s se michd 3 hodiny pri
teploté mistnosti. Po odstaveni pies noc se rozpoudtédlo vakuové
odpa?i a reakdni smés se zpracuje jako v prikladu 1. Teplota tdni
263 a¥ 264 °c.

Priklad 3.

Cyklohexylamid kyseliny 5—(2-amino-6-hydroxy-4-oxo-3,4-dihydro—
pyrimidin-5-yl)pentanové ' |

K chloridu kyseliny 5-(2-amino~6-hydroxy-4-o0xo-3,4-dihydro-
pyrimidin-5-yl)pentanové, p¥ipravenému z 2,27 g (0,01 mol) kyse-
liny stejnym zpisobem jeko v p¥iklaedu 1, se pridéd 1,49 g (0,015 mol)
cyklohexylamin, zvolna se prikspe 6,07 g (0,06 mol) triethylaminu
a reakdni sm&s se michd 3 hodiny p¥i teploté mistnosti. Po zpra=-
covdni reakdéni smési zplsobem popsanym v p¥ikladu 1 se ziskd
74deny produkt o teplotd tdni 292 af 294 °C (vodny ethanol).
Priklad 4.

Stejnym zplisobem, jak uvedeno v prikdadu 3, ale ze uziti
butylaminu (1,1 g, 0,015 mol) misto cyklohexylaminu, se p¥ipravi
butylamid kyseliny 5-(2-amino-6-hydroxy=4-oxo-3,4-dihydropyrimidin-
-5-yl)pentanové; teplota tdni 263 a% 265 °C (vodny ethanol).
Priklad 5.

ihydro
Ethylester N-/S-(2-amino-6-hydroxy-4-oxog§j%35§;imidin-5-y1)penta—
noyl/-L-leucinu

K chloridu kysellny 5-(2-amino-6-hydroxy-4=-oxo~3,4-dihydro-
pyr1m1din—5~yl)pentanove, p¥iprevenému z 2,27 g (0,01 mol) kyseliny
stejnym zplsobem jeko v p¥ikladu 1, se pfidéd 2,35 g (0,012 mol)

hydrochloridu ethylesteru L-leucinu, béhem 5 minut se prikape
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6,07 g (0,06 mol) triethylaminu a reakéni smés se michd 3 hodiny

p¥i teploté mistnosti. Po odstaveni p¥es noc se rozbouétédlo
odpafi za snifeného tlaku, odparek se rozmichd se 100 ml 10 %
kyseliny octové, vyloudend ldtka se odfiltruje, promyje vodou

a prekrystelizuje z vodného ethanolu. Teplota téni 250 a¥ 253 °C,
D*]%O -17,6 (C1, pyridin).

1

Priklad 6. .

Stejnym zpﬁsobém, Jak je uvedeno v prikladu 5, za uZitdi
hydrochloridd ethylesterl prisludnfch aminokyselin a triethylami-
nu, se pripravi ethylester N-/5-(2-amino-6-hydroxy~4-oxo-3,4-di-
hydropyrimidin-5-yl)pentanoyl/-I-fenylalaninu; teplota tdni 228
a% 230 °C (z¥eddnd kyselina octovd)

& sthylester N-/5-(2-amino-6-hydroxy-4-oxo-3,4=dihydropyrimidin-
~5-yl)pentanoyl/glycylglycinu, teplota tdnf 181 aZ 183 °C (vodse).
P¥iklad 7.

Stejnym zpisobem, jak uvedeno v p¥ikladu 5, za uZiti volné
baze ethylesteru glycinu (0,044 mol) se pripravi ethylester
N—/5-(2-amino-6-hydroxy-4-oxo-3,4-dihydropyrimidin-5~yl)pantanoyl/L
}giycinu; teplota tdni 247 a¥ 249 °C (voda).
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Zplisob vyroby derivétd kyseliny 5-(2-amino-4-oxo-b-hydroxy-

3;4-dihydropyrimidin-5—yl)pentanové obecného vzorce I,

HN—
"'"'<\ Ny
Ny

ve kterém R znedi atom vodiku, alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, cyklo-

(clh),. CONHR | (1),

hexyl nebo seskupeni obecného vzorce II,

~CH-C00C,Hy (I11),
1
R .
ve kterém R1 znali atom vodiku, benzyl nebo isobutyl, nebo R
znaéi zbytek vzorce III |
-CHQ—CO-NH-CHZ-COOC2 5 (III),

vyznacujici se tlm Ze se kyselina vzorce Iv

",."‘Q“} ( C”;)~ ook | (V)

prevede reakci s 1 az 2 molekvivalenty thionylchloridu v prostre-
di dimethylformamidu, v rozmezi teplot od O do 30 C, na reektivni
derivét, ktery se uvede v rozmezi teplot od O do 30 °¢ do reakce

g létkemi vzorce V,

R - NH, ),

ve kterém R méd vySe uvedeny vyznam, p¥iCemZ se latky obécného'
vzorce V poufiji.v mnoZstvi 1 aZ 2 molekvivelentl a v pfitoﬁnosti
5 a¥ 10 molekvivalentd tercidrniho aminu, vyhodn&€ triethylaminu,

nebo se pouZiji v prebytku bez pFitomnosti tercidrniho aminu.
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