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Vynélez se tykd substituovangch kyselin
® =(4=0x0~4 ,5-dihydro~5-pyrinidinyl)alkeno-
vych, jejich derivatd obecného v%or’ce I
(vyznem substituentd R, X, Y!, Y2 a Z viz
popis vyndlezu) a jejich farmaceuticky
vhodnych solfi.

Uvedené ldtky vykdzely u experimen-
tdlnich nédord na mygich mirny cytosta-
ticky d&inek.
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Vyndlez se tykd substituovanfch kyselin o -(4-oxo-4,5-d1hydro;5-pyrim1dinyl)—
alkenovych a jejich derivdtd obecného vzorce I a jejich farmaceuticky: vhodnych solf.

Ve vzorei I zne¥f{ R eminoskupinu, hydroxyskupinu nebo merkaptoskupinu, X zned{ atom
vodiku nebo aminoakupinu,‘Yl zna¥i kerboxymethylskupinu, karboxybutylskupinu nebo
alkoxykarbonylmethylskupinu, p¥i¥em# slkoxyskupina obsehuje 1 s% 4 atomy uhlfku, Y2 znadf
atom vodiku e v p¥ipadd, Ze Yi znaél karboxybutylskupinu, miZe zneit Y2 dals{ karﬁoxybutyl-
akgpinu a Z znal{ oxoskupinu nebo iminoskupinu. Podle povehy substituentd R, X,‘Y1, ¥2
a Z a podle povehy a pH prostfedf miZe ldtkdm obecného vzorce I p¥fsludet nikterd
z odpovidajfcich tautomernich forem, popfipad® se miZe jednat o sm¥s tautomerd.

Ldtky obecného vzorce I, u nich# R, X, Yi, Y2 a Z maji vyse uvedeny vyznam
se vyrdb&jl tfm zpisobem, Ze se sloudeniny obecného vzorce II-
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ve kterém Rt zna¥{ methyl nebo ethylskupinu, R? znad{ methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl
nebo kyanskupinu, R> zned{ kyen nebo formylskupinu, R*znedf atom vodiku nebo v pFipadg,
Ze K2 a K znadi kyenskupinu, psk h4 zned{ ethoxykarbonylbutylskupinu & n = 1 nebo 4,
kondenzuji s guanidinem, resp. s jeho edi¥nim produktem s esnorgenickymi nebo orgenickymi
kyselinemi, nep¥. s hydrochloridem guenidinu, s thiomoZovinou nebo modovinou v pFitomnosti
alkoholdtu sodného, nap¥. ethyldtu sodného, za podminek b&Znych pro p¥ipravu imino-
barbiturovych, thiobarbiturovych nebo barbiturovych kyselin.

Létky obecného vzorce I, u nichZ Yl, zna¥{ alkoxykarbonylmethylovou skupinu, piifemi
Y2 znadi etom vodiku se p¥ipravuji za b&inych podminek esterifikace z odpovidajicich volnych

karboxylovych kyselin,

K p¥ipravé soli létek obecného vzorce I se ufivd bud farmaceuticky vhodnfch kyselin
s kterymi ldétky obecného vzorce I tvo¥i adidnif soli, nebo v ptiped&, Ze l4tky obecného
vzorce I maji volnou karboxylovou skupinu, rovn&#i fermaceuticky vhodnych’' bdsf{, nap¥. hydro-
xidd alkalickych kovi nebo uhiiditend alkalickych kovi. ’

Ldtky obecného vzorce I, resp. jejich soli, aplikovené per os nebo parenterdln¥
ve form& mikrosuspense, resp. ve form& roztoku svych soli, jsou mirn& cytostaticky
d&inné u my3f kmene H se sarkomem Sak (vyvolanych methylakridinem), s adénokarcinomem
mlé¥né %ldzy HK, s ascitickym sarkomem S 37 a s Krebsovym ascitickym karcinomem,

BliZi{ podrobnosti zpisobu pPipravy lédtek obecného vzorce I i p¥{pravy dosud
nepopsanych ldtek obecného vzorce II vyplynou z ndsledujicich pi{kladd provedeni, které
v8ek rozssh tohoto vyndlezu nikterak neomezujf.,

P#F{klad 1
Kyselina 5-(2,6-dismino-4-oxc~-4,5-dihydro-5-pyrimidinyl)pentanova

K roztoku methyldtu sodného, pPipraveného z 0,7 g (0,03 mol) sodfku a 40 ml methanolu,
se v atmosfére dusfiku pridd 41,91 g (0,02 mol) hydrochloridu guenidinu a po 10 minutdch
michéni se vnese 2,41 g (0,01 mol) diethyl-2-kysnheptandiodtu., Reakdni sm¥s se miché
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4 hodiny p¥i teplot? mistnosti a pak se nechd st4t pfes noc. Rozpou¥t¥dlo se oddestiluje
za sniZeného tlaku, surovy. aster se rozpustf{ v 10 ml (0,01 mol) iM roztoku hydroxidu
sodného, roztok se ponechsd stdt pfes noc pHi teplot® mistnosti a pek se okyself kyselinou
chlorovodfkovou ne pH 3. Surovy produkt (1,75 g, vyt&Zek 78 %) poskytine po pPekrystali-
sovén{ z vody %4denou kyselinu o t, t. 266 aZ 268 °c ( za rozklsdu).

P¥ikled 2
Kyselina 2-(2,6-diemino~4-oxo-4,5-dihydro-5-pyrinidinyl)octovéd

Stejnym postupem jako v pifkledu 1, ale za pouZit{ diethyl-2-kymnbutandiodtu misto
diethyl-2-kyanheptendiodtu, se p¥iprav{ kyselina 2-(2,6-diamino-4-oxo-4,5-dihydro-5-pyrimi-
-dinyl)octovd. Surovy produkt (vyt¥%ek 87 %) poskyine piekrystalisaci z vody Zédanou
kyselinu, kterd se p¥i teplot& nad 300 % rozklddd, ani% by roztdla. UV/VIS
(0,1 M HC1l, 50% methanol) A max (log €¢): 270 nm (4.238).

P¥FrLf{klad 3
Kyselina 5-(6-amino-2-hydroxy-4-oxo-4,5-dihydro-5-pyrimidinyl)pentanové

Smés methyldtu sodného, piipraveného z 0,46 g (0,02 mol) sodfku e 25 ml methanolu,
1,2 g (0,02 mol) mooviny a 2,41 g (0,01 mol) diethyl-2-kyanheptandiodtu se zah#{vd
ze mfchdnf 4 h k varu pod zp&tnym chlaedi¥em, Po zpracovéni reak®ni sm&si stejnym
zplsobem jak je uvedeno v pi¥fkladu 1 se ziské 1,47 g (vjt¥Zek 65 %) produktu, ktery
po pfekrystalisovédni z vody poskytne &istou kyselinu o t.t. 293 e 295 °C (za rozkledu).

Pr{klad 4
Kyselina 5-(6-amino-4=-oxo-2~merkapto-4, 5-dihydro-5-pyrimidinyl) pentanové

Stejnym zpisobem jako v p¥fkladu 3, ale za pouZitf 1,52 g (0,02 mol) thiomo&oviny
misto mo¥oviny se ziskd 1,8 g (vyt¥Zek 74 %) produktu, ktery po prekrystalisaci z vody
poskytne &istou kyselinu o t.t. 288 az 290 %¢ ( za rozkladu).

P¥{f{klad 5
5,5-Bis(4-karboxybuty1)-2,6-diam1no-4-imino-4,5—dihydropyrimidin

K roztoku methyldtu sodného p¥ipraveného rozpudténim 2,76 g sodiku (0,12 mol)
v 80 ml methenolu se p¥idéd pii teplot& 40 ¢ 7,64 g (0,08 mol) hydrochloridu guanidinu
& resk®ni smés se michd 10 min., nade? se p¥idd 12,88 g (0,04 mol) diethyl-6,6-dikyen-

-i,li-undekendiodtu, reekinf sm¥s se refluxuje 3 hodiny a ponechd se stdt pifes noc pii
teplot¥ mistnosti. Rozpou¥t&dlo se odpaf{ za sniZeného tlaku, k odparku se pridéd

60 ml vody a 1,7 g (0,04 mol) hydroxidu sodného, sm¥s se michd 2 hodiny p#i teplotd
mistnosti, na%e? se zfiltruje pfes filtr Slavie ¥.5 a filtrdt se okyself konc. kyselinou
chlorovod{kovou na pH 4,2. Po ochlazeni se vylou¥end sraZenina odsaje, promyje 20 ml
studené vody a vysu¥f. Surovy produkt.(8,3 g vytdZek 64 %) poskytne po prekrystalisaci

z vody &istou ldtku o t.t. 304 a% 306 °C ( za rozkladu).

Prfklad 6
Kyselina 5-(2,4,6-triamino-S-pyrimidinyl)pentanové

Stejnym postupem jako v p¥fkledu 5 se za u3it{ ethyl-6,6-dikyanhexanodtu misto
diethyl-6,6-dikyen-1,11-undekandiodtu se p¥ipravi kyselina 5-(2,4,6-triamino-5-pyrimidinyl)-

pentanovd. Surovy produkt (vytdZek 66,7 %) poskytne krystalisac{ z vody &istou kyselinu
o t.t. 276 az 278 °C ( za rozkledu).
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P$iklad 7

Kyselina 2-(2-amino-4-oxo-4,5-dihydro-5-pyrimidinyl)octové

Stejnym postupem jeko v p¥fkladu 5, ale za ufit{ dimethyl-2-formylbutandiodtu misto
diethyl-6,6-dikyan-1,11l-undekendiodtu, se pfipravi kyselina 2-(2-emino-4~oxo-4,5-dihydro-
-5-pyrimidinyl)octovd. Surovy produkt (vjtdZek 88,4 %) poskytne po pfekrystalisaci
ze sm¥si dimethylsulfoxidu, ethanolu a vody ¥ddanou kyselinu o t.t. 317 a% 319 °C (za roz-
kledu).

P¥{klad 8
Ethyl-Z-(Z-amino-4;oxo-4,5—dihydro-5-pyrimidiny1)acetét

Ke 20 ml absolutniho ethenolu vychlazeného na =70 °C se prikepe 2,02 g (1,23 ml;
0,017 mol) thionylchloridu & p¥i téZe teplotd se p¥idé po &&stech 2,54 g (0,015 mol)
kyseliny 2-(2-amino-4-oxo-4,5-dihydro-5-pyrimidinyl)octové. Sm¥s se pak zah¥eje na 40 °C
a pri této teplot¥ mfchd 2 hodiny. A% dosud heterogennf sm&s p#ejde na sm¥s homogenni.
Potom se zvy3{ teplota aZ k refluxu, ktery se udrifuje dal¥f{ 2 hodiny, Reskdnf sm&s
se pak odpafi ve vekuu do sucha, odparek rozpust{ v 50 ml vody a po filtraci se roztok
alkalisuje pevnym hydrogenuhliitanem sodnym. Tekto zfskany surovy produkt (2,32 g,
vyt&Zek 78,4 %) poskytne po prekrystalisaci z ethanolu %4dany ester o t.t. 212 a% 214 °C
( za rozkladu).

P¥rfklad 9
n-Butyl-2-(2-amino-4-o0x0-4,5-dihydro=-5-pyrimidinyl)ecetdt

Stejnym postupem, jako v p¥fkledu 8, ale za u?it{ n~butenolu & kyseliny 2-(2-amino-
~-4-0x0-4,5-dihydro-5-pyrimidinyl)octové se pFipravi n-butyl-2-(2-emino-4-oxo-4,5-dihydro-
~5-pyrimidinyl)acetdt. Surovy produkt (vytdZek 89 %) poskytne po piekrystalisaci
z n-butanolu #ddany ester o t.t. 247 a% 218 °C ( za rozkladu),
P¥r{iklad 10
Hydrochlorid 2,6-diamino~-4-oxo-5-(4-karboxybutyl)-4,5-dihydropyrimidinu

v 3,5 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové se za varu rozpustfi 0,5 g 2,6~dismino-
=4~0x0=5~(4-karboxybutyl)=4,5-dihydropyrimidinu e roztok se odstavi na 4 hodiny ke

krystalisaci v lednici. Zi{skd se 0,53 g (vyt&%ek 91 %) hydrochloridu o t. t. 264 a% 268 °C
(za rozkladu).

P¥{L{klad 11
Sodnd sil 2-(2-emino-4-o0xo-4,5-dihydro-5-pyrimidinyl)octové kyseliny

Ve 35 ml vrouc{ vody se rozpust{ 0,42 g (0,0025 mol) kyseliny 2-(2-amino-4-oxo-4,5-
-dihydro-5-pyrimidinyl)octové a 0,21 g (0,0025 mol) hydrogenuhli&itenu sodného. Po
ochlazeni se sodnéd sl vyloudf p¥fdavkem ethenolu. Z{sk4 se 0,39 g soli (v¥tdzek 84,5 %)
o t.t. 260 a% 265 °C (2a rozkledu).
P¥{f{klad 12

Ethyl-6,6-dikyanhexanodt a diethyl-6,6-dikyen-1,11-undekandiodt

K roztoku ethyldtu sodného pfipraveného rozpustinim 12,7 g (0,55 mol) sodfku ve
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450 ml ethanolu, zshidtému na 40 °C se p*idéd 36,3 g (0,55 wol) melanodinitrilu ve 30 ml
ethanolu, michd se 10 minut a pek se p¥ikape p¥i té%e teplot® 104,6 g (0,5 mol)
ethyl-5-brompentanodtu a reakdn{ sm&s se refluxuje 5 hodin a ponechd stét p¥es noc.
Po odsdti vylou¥ené soli (NaBr) se filtrdt zshusti do ka3ovité konsistence, z¥edf{ 500 ml
vody a orgenicky podfl se vyjme do chloroformu. Chloroformovd fdze se po vyt¥epsni stejnym
objemem vody vysudf sirenem sodnym, t¥kavé podily se odeZenou ve vakuu a zbytek se destiluje
ve vakuu. V rozmezi 155 o 160 °C p¥i 66 Pa se z{ské hexanodt a pri 200 az 210 °C/66 Pa
undekendiodt. Redestilact se z{skd 15,6 g (vytdZek 14,7 %) hexanodtu o t.t. 130 a%
133 °C/40 Pe a 20,1 g (vytsZek 11,3 %) undekandiodtu o t.t. 185 a% 190 °C/Pa. Ethyl-6,6-
-dikyanhexanodt je nestdly, rychle se rozklddd a je nutno jej uchovévat v lednici.

PREDMET VYINLLEZU

1. Substituované kyseliny o-/4-0x0-4,5-dihydro-5-pyrimidinyl/alkanové a jejieh
derivdty obecného vzorce I

A
J\Nivz ' ad
R X

ve kterém zna¥f{ R aminoskupinu, hydroxyskupinu nebo merkaptoskupinu, X zna¥f{ atom vodfku
nebo aminoskupinu, Yi zna&{ karboxymethylskupinu, karboxybutylskupinu nebo alkoxykarbe-
nylmethylskupinu, pridemZ alkoxyskupina obsehuje 1 aZ 4 atomy uhliku, Y2 znadi atom

vodiku a v p¥{pad¥, Ze Y~ zna¥{ karboxybutylskupinu, mi¥e znal¥it Y2 delsf karboxybutyl-
skupinu, Z zna¥{ oxoskupinu nebo iminoskupinu, jejich tautomern{ formy nebo sm¥s tautomer-

nich forem, a jejich farmaceuticky vhodné soli.

2. Kyselina 5-/2,6-diamino-4-ox0-4,5-dihydro-5-pyrymidinyl/-pentanovs.
3. Kyselina 5-/6-amino-2-hydroxy-4-o0xo-4,5-dihydro=5-pyrimidinyl/pentanovd.
4. Kyselina 5-/6-amino-4-oxo-2-merkapto-4,5-dihydro-5-pirimidinyl/pentanové.

5. Kyselina 2-/2,6-diamino-4-ox0-4,5-dihydro~5-pyrimidinyl/octové.,

6. Kyselina 2-(6-amino-4-oxo-4,5-dihydro-5-pyrimidinyl)octovd.

7. Ethyl-2-(2-amino-4-o0xo-4,5-dihydro-~5-pyrimidinyl)acetdt.

[o4]

n-Butyl-2-(2-aminc-4-o0xo0-4,5-dihydro-5-pyrimidinyl )acetét.

9. Kyselina 5-(2,4,6-triamino-5-pyrimidinyl)pentanovd.

10. 5,5—Bis(4-karboxybuty1)-2,6—diemino-4—imino-4,5-dihydropyrimid1n,

i1, Hydrochlorid 2,6-diamino-4-oxo-5-(4-karboxybutyi)-4,5-dihydropyrimidinu..

12. Sodné sil 2-(2-amino-4-oxo-4,5-d1hydro-5-pjrimidinyl)octové kyseliny.
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