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Nové kyseliny 4~(0=-/2-emino~6-hydro-
xy-4-oxo—3,4-dihydro-5—pyrimidinyl/alkyl)
benzoové obecného vzorce I, o
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ve kterdém n =, a¥ 5, pisobic{ terapeutic-
ky u zvifat ainékterymi transplentovatelny-
mi nédory, a¥o inhibi¥nd na rist nédort,

a statisticky vyznemnd prodlufuji dobu
¥ivota proti kontrole.

o 211196



1 ' : 211196

Vyndlez se t¥kd kyselin 4-(w-/2-amino-é—hydroxy-4-oxo-3 4= dihydro—5-pyrinidinyl/alkyl)_
benzoovych obecného vzorce I <
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ve kterém n = 1 aZ 5,

Létky obecného vzorce I jsou snalogy kyseliny 5-(2-emino-6-hydroxy-4-oxo-3,4-dihydro-
~5-pyrimidinyl)velerové vzorce II,
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kterd byla pro svoje mimoPddné biologické d¥inky vybréna pro klinicky vyvoj (&s. AO ¥islo
176 667). Latky obecného vzorce I vykszujf obdobné biologické efekty jako ldtika vzorce III

a to se stejnou, nebo vy3¥1 d¥innosti, prfi zechovédni nizké toxicity. Tek nep¥. kyselina
4-(/2-amino-6-hydroxy-4-oxo-3,4~dihydro-5-pyrimidinyl/methyl )benzoovd vykdzala ve screenin- -
govém hodnocenl statisticky signifikentni prodlouZeni doby Zivota u S 180 0 44 $a u ¥

0 35 % po s. c¢. aplikaci ddvky 100 mg/kg, @ u Kr 2 pfi stejné ddvce zmendeni nddoru o 27 %.

Orientadni LD50 PFi s. c. aplikaci u my31 S dosahuje 800 mg/kg. Kyselina 4-(2-/2-emi-
no-6-hydroxy-4-oxo-3,4~-dihydro-5-pyrimidinyl/ethyl)benzoovd statisticky vyznamné prodlouZila
dobu Zivota experimentdlnich zvi¥at s nddorem S 180 o 36 % asYo24 % pos. c. eplikaci
dévky 100 mg/kg a u nddoru S 37 zmendile velikost nédoru o 36 % a u nddoru Kr 2 o 32 %.

Kyselina 4-(3-/2-amino~6-hydroxy-4-oxo-3,4-dihydro-5~pyrimidinyl/propyl)benzoovd vyka-
zovala v ddvce 100 mg/kg s. c. zmendeni velikosti nddoru S 37, resp. Kr 2, o 36 %, resp.
0 50 %. Kyselina 4-(4-/2-smino-6~hydroxy-4-oxo-3,4-dihydro-5-pyrimidinyl/butyl)benzoovd
vykézale d¥inek u nédord S 37 a Kr 2 v té%e ddvce a refimu podéni tj. zmensila velikost
/ nédoru S 37 o 67 % a Kr 2 o 46 %. Podobnd W¥innd byla i kyselina 4-(5-/2-amino-6-hydroxy-
~4-0x%0~3,4-dihydro-5-pyrimidinyl/pentyl)benzoové.

Podle vyndlezu lze ldtky obecného vzorce I vyrobit tim zplsobem, Ze se triéthylester
trikarboxylové kyseliny obecného vzorce I1II,

HgC,00C
[CH-(CH, )n@- COOC,H; (I11)
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kde n = | aZ 5, kondensuje s guanidinem, resp. s Jjeho adi¥nim produktem s anorgenickymi
nebo organickymi kyselinemi, vyhodn¥ s hydrochloridem, v p¥ftomnosti alkoholdtu sodného,
vyhodnd methyldtu sodného, na¥e% se surovy kondensdt zmydelni a ldtka obecného vzorce I se
z roztoku uvolni minerdlni kyselinou a pfedisti se pPesrdZenim z roztoku alkalické soli
minerdini kyselinou. .

Létky obecného vzorce III jsou, krom& ldtky vzorce III, ve kterém n znedf 1 (Titley
A. F.: J. Chem. Soc. 1928, 2571), létky dosud nepopsané. Lze je vdechny pfipravit, v@tsi-
nou ve velmi dobrém vytéZku, stejnou metodou,‘a to metodou popsanou napi. pro synthesu tri-
ethylesteru kyseliny m~karboxybenzylmalonové (Schaeeffer J. P. a spol.: J. Org. Chem. 32,
1372 /1967/). tj. kondensaci sodné soli malonanu diethylnetého s ethylestery o -halogeno-
vanych 4-alkylbenzoovych kyselin, vyhodn¥ o-bromovanych, obecného vzorce IV,
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Br- (CHz)nO COOC,H, (v

kde n = 1 8% 5. Ldtky obecného vzorce IV o vj#e uvedendm vyznamu n Jsou sloudeniny z&dsti
zndmé, z¥dsti dosud nepopsené. Lze je vEechny p¥ipravit stejnou metodou, e to metodou po-
psenou naep¥. pro synthesu.ethylesteru kyseliny 4-(2-bromethyl)benzoové (Forenam L. a spol.:
J. Am. Chem. Soc. 62, 1435 /1940/).

Bli%3{ podrobnosti o zplsobu pripravy lédtek obecného vzorce I vyplynou z nésledujici-
ho prikledu provedeni, kiery v3ak rozsah tohoto vyndlezu niktersk neomezuje. Kyselina 4~
-(/2-amino-6-hydroxy-4-oxo-3,4-dihydro-5-pyrimidinyl/methyl ) benzoovd. '

K roztoku methyldtu sodného, ptipraveného rozpudtdnim 27,6 g (1,20 mol) sodiku ve
400 ml absolutniho methanolu, se pii teplotd 40 aZ 45 °C, za michéni a v atmosfére dusiku,
vnese 76,4 g (0,80 mol) hydrochloridu guenidinu a pak 128,9 g (0,40 mol) triethylesteru
kyseliny 4-karboxybenzylmaslonové. Reak¥ni sm&s se michd 4 hodiny p¥i teplotd mistnosti a
pak se rechd stdt pres noc. )

Po oddestilovédni methanolu za sni%eného tleku se odpesrek zmyd&lni 800 ml 0,5 N NaOH
pri teplotd 20 aZ 25 °C, zfiltruje se s filtrdt se okyseli z¥ed&nou kyselinou chlorovodi-
kovou (1:1) na pH 3. VylouZend ldtka se po ochlazenf{ odfiltruje, promyje vodou & vysudi.
z1skand ldtka se pre¥isti piesrdZenim z roztoku alkalické soli zi#ed&nou kyselinou chioro-~
vodikovou. T. t. 352 °C (za rozkledu).

Stejnym zpisobem, jak uvedeno v p¥ikladu, ze ufiti odpovidajicich triethylesterf o=
-(4-kerboxyfenyl)alkylmalonovych kyselin obecného vzorce III, byly piipraveny nésledujici
sloudeniny:

Kyselina 4-(2-/2-smino-6-hydroxy-4-oxo-3,4-dihydro-5-pyrimidinyl/-ethyl)benzoovd, t.
rozkladu kolem 300 °C, netaje do 360 °C;

Kyselina 4-(3~/2-emino-6~hydroxy~4~oxo~3,4-dihydro-5-pyrimidinyl/propyl)benzoovd,
t. t. 323 a2 325 °C (za rozkledu);

' Kysplina 4-(4-/2-amino-6-hydroxy-4-oxo-3,4-dihydro-5-pyrimidinyl/butyl)benzoovd, t. t.

333 e 335 °C (za rozkladu);

Kyseline 4-(5-/2-emino-6-hydroxy-4-oxo-3 4-dihydro-5—pyrimidinyl/pentyl)benzoové
t. t. 286 s 288 °C (za rozkladu).’
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I. Kyseline 4-(o-/2-amino-6-hydroxy-4-oxo-3,4~dihydro-5-pyrimnidinyl/alkyl)benzoové

obecného vzorce I,
(o]
NH
HN—( (cuﬂd<<::>-coou ()
N
OH

ve kterém n = 1 a% 5.
2. Kyselina 4-(/2-amino-6-hydroxy-4-oxo-3,4-dihydro-5-pyrimidinyl/methyl)benzoové.
3. Kyselina 4-(2~/2-smino-6-hydroxy-4-oxo-3,4-dihydro-5-pyrimidinyl/ethyl)benzoovd.
4. Kyselina 4-(3-/2-emino-6-hydroxy-4-ox0-3,4-dihydro~5~pyrimidinyl/propyl)benzoovs,

5. Kyselina 4-(4~/2-emino-6~hydroxy-4-~0xo-3,4-dihydro-5-pyrimidinyl/butyl)benzoovd.

6. Kyselina 4-(5-/2-amino-6-hydroxy-4-oxo-3,4-dihydro-5-pyrimidinyl/pentyl)benzoové.
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