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Vynélez se tykad 1-cyklopentyl-2-(4-pento-
xybenzoyl }-6-amino-8-hydroxy-4-oxo-5,7-dia-
zaspiro{ 2.5]okta-5,7-dienu vzorce I a zpfliso-
bu jeho p¥ipravy

CH I

/N=ci; /cu—-—coNH—G
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Latka vzorce I ovliviiuje pfiznivé dobu Zi-
vota pokusnych zvifat s nékterymi trans-
plantovatelnymi nadory. Nap¥. u my3i kme-
ne H s nddorem S 37, kterym:byla latka
aplikovdna per os Kontinudlné po dobu 10
dni, po¢inaje 3 dnem implantace, p¥i denni
dévce 100 mg/kg, doslo k prodlouZeni doby
Zivota zviFat o 33 %; u krys Wistar s Yoshi-
dovym ascitickyi sarkomem doslo, pii stej-
ném davkovani a 6. denn{ per os aplikaci
latky podinaje 2. dnem od implantace né-
doru, k prodlouZeni doby Zivota zvifat
0 22 %.

Podle vynalezu se latka vzorce 1 pfipravi
tak, Ze se o0 sob& zndmy diethylester kyse-
liny 3-(4-pentoxybenzoyl)-2-methoxykarbo-
nylcyklopropan-1,1-dikarboxylové kondensu-
je minimalng s jednim ekvivalentem guani-
dinu v piitomnosti alkoholdtu alkalického
kovu, vfhodné& natriummethyldtu, v metha-
nolu, nateZ se ziskany 1l-methoxykarbonyl-
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2-({4-pentoxybenzoyl )-6-imino-4,8-dioxo-5,7-
diazaspiro[2.5]oktan vzorce II alkalicky
zmydelni, volnd kyselina odpovidajici lédtce
vzorce II se reakci s N,N’-karbonyldiimida-
zolem prevede v imidazolid kyseliny, a ten
se kondensuje, bez isolace, s cyklopentyl-
aminem.

Zpracovani reakéni smési obsahujici lat-
ku vzorce II provede se b&Znym zplsobem,
véetné uZiti sloupcové chromatografie na
silikagelu ve fazi ¢isténi citovaného suro-
vého produktu. Zmydeln&ni methylesteru
vzorce Il na 1-karboxy-2-(4-pentoxybenzoyl]-
6-imino-4,8-dioxo-5,7-diazaspiro[ 2.5 Joktan se
vyhodné provede reakci s pFebytenym 1 M
NaOQH pii teploté 20 °C. Reakce posléze uve-
dené Kkyseliny s N,N’-karbonyldiimidazolem
sé acCelné provede v prostfedi dimethylior-
mamidu, naceZ k roztoku vzniklého imida-
zolidu Kkyseliny se pFida, pfi teplot& 20 °C,
prebyteény cyklopentylamin. Latka vzorce I
se z reak¢éni smési isoluje b&Znym zplso-
bem a Cisti se krystalisaci.

Struktura latek vzorce I a II byla potvr-
zena pomoci spektrdlni analysy.
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Dalsi podrobnosti zpilisobu pfipravy latky

vzorce I vyplyvaji z prikladu provedeni, ve -

kterém jsou tdaje teploty uddvany ve °C.
Piiklad provedeni

1-Methoxykarbonyl-2-(4-pentoxybenzoyl }-6-
amino-4,8-dioxo-5,7-diazaspiro[2.5 Joktan

K roztoku 1,08 g (0,047 mol) sodiku ve
150 ml methanolu byly pFidany 2,23 g
(0,023 mol) hydrochloridu guanidinu a ku
smési prilit roztok 10 g (0,023 mol) diethyl-
estheru kyseliny 3-(4-pentoxybenzoyl}-2-me-
thoxykarbonylcyklopropan-1,1-dikarboxylové
v 80 ml methanolu. Reakéni smé&s byla re-
fluxovdna 19 h pod uzdv&rem s KOH, ziedé-
na 270 ml methanolu a za horka zfiltrova-
na spolu s aktivnim uhlim. Filtrat byl zba-
ven rozpoust&dla destilaci za vakua vodni
vyvévy. Odparek byl rozpustdn v 10 ml me-
thanolu, roztok zifed&n 900 ml etheru a po
2 h stani smé&si pii 0° byl vyloudeny pro-
dukt odsét, pak Kkratce zavafen s 30 ml
sm@si chloroformu s methanolem. Nerozpus-
tény podil byl odsat a filtrat odpafen do
sucha za vakua vodni vyv&vy. Odparek byl
Cistén chromatografii na sloupci silikagelu,

za uZiti smé&si chloroformu s methanolem, -

resp. methanolu pro vymyti koncovych
frakci, jako elu€niho &inidla. Spojenim od-
povidajicich jednotngch frakci (3,5 g, 38 %)
byl ziskdn produkt, kter§ po krystalisaci
Zz vodného methanolu zahfivdnim nad 200°
zvolna tmavne, aniZ by roztal.
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- 1-Karboxy-2-(4-pentoxybenzoyl )-6-imino-4,8-

dioxo-5,7-diazaspiro[2.5]oktan

3,7 g (0,009 mol) latky vzorce II bylo
rozpusténo v 75 ml 1 M NaOH p¥i 20° a
reakéni smés odstavena 2 h p¥i této teplots.
Roztok byl zfiltrovdn a okyselen zied&nou
kyselinou solnou na kongo. Po 2 dnech sté-
ni pfi 0° byla vyloudena litka odsata, roz-
puSténa v 25 ml dimethylformamidu, roztok
zFedén 25 ml vody a po 3 h stani pFi teploté
0° byl vylougeny produkt odsat; (3,4 g); po
prekrystalisovani z vodného dimethylform-
amidu taje p¥i 252 aZ 253°. o

1-Cyklopentylkarbamoyl-2-(4-pentoxyben-
zoyl)-6-amino-8-hydroxy-4-o0xo0-5,7-diazaspi-
ro[2.5]okta-5,7-dien

K roztoku 1,14 g (0,003 mol) vy3e uvede-
né Kkyseliny ve 30 ml dimethylformamidu
bylo pfi teploté 20° pFiddno 0,54 g (0,003
mol) N,N’-karbonyldiimidazolu a po 2 h sta-
ni, pfi téZe teplotd, za vyloudeni vzdudné
vihkosti bylo pfiddno 0,6 ml (0,007 mol)
cyklopentylaminu. Po 6 dnech stini smési
pfi 20° bylo rozpoustédlo oddestilovdno za
vakua vodni vyvévy. Viskosni odparek byl
rozmichdn s 15 ml vody, smés odstavena
pies noc pri teplot& 3° a vyloudeny produkt
byl odsat. Po opakované krystalisaci takto
ziskaného surového produktu ze smési chlo-
roformu s methanolem byla ziskdna &istd
latka t. t. 275 aZ 277°. ‘

PREDMET VYNALEZU

1. 1-Cyklopentylkarbamoyl-2-(4-pentoxy-
benzoyl)-6-amino-8-hydroxy-4-0xo0-5,7-diaza-
spiro[2.5]okta-5,7-dien vzorce I
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2. Zplisob vyroby latky vzorce I vyznadu-
jici se tim, Ze se o sobé znamy diethylester
kyseliny  3-(4-pentoxybenzoy!)-2-methoxy-
karbonylcyklopropan-1,1-dikarboxylové kon-
densuje minimédln® s jednim ekvivalentem
guanidinu v p¥itomnosti alkoholdtu alkalic-
kého kovu, vfhodn& natriummethylatu, ve

vroucim methanolu, nafeZ se ziskany 1-me-

thoxykarbonyl-2-(4-pentoxybenzoy! }-6-imi-
no-4,8-dioxo-5,7-diazaspirof 2.5 |oktan ‘vzorce
II alkalicky zmydelni, volnd kyselina odpo-
vidajici latce vzorce II se reakci s N,N’-kar-
bonyldiimidazolem p¥evede v imidazolid ky-
seliny, a ten se kondensuje, bez isolace,
s cyklopentylaminem '
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