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(64). 5-Substituéni derivaty kyseiiny 2-imino-~5-/4-karboxybutyl/barbiturové

Vynélez zahrnuje latkovou ochranu 5-substitud-
nich derivéti kyseliny 2-imino-5-(4-karboxybutyl)-
barbiturové, tj. derivdtd cytostatika Damvar.
Latky vykazuji antineoplasticky tginek u zvitat
s experimentélnimi nddory. Vynélez se tyké rovnsz
-zpusobu vyroby t&chto litek, kterf spodiva
v halogenaci nebo hydroxylaci polohy 5 piisobenim
vhodnych oxida¥nich, chloradnich a broma&nich
_ tinidel. Zavedeni atomu jédu spodivé ve vymenné
reakei za atom brému, pisobenim jodidu drasel-
ného, v analogii s Finkelsteinovou reakei.
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Vynélez se tyks B-substitudnich derivata kyse-

liny 2-imino-5-(4-karboxybutyl)barbiturové obecné- .

ho vzorce I,

o
' <NH——/ (CH,),COOH .

HN= b 0

M-No? ‘

ve kterém R znadi atom chléru, brému, jédu nebo

skupinu hydroxylovou, jakoZ i zpusobu vyroby

t&chto latek.

Latky obecného vzorce I, ve kterém R m4 vyse
uvedeny vyznam, jsou derivaty 5-(4-karboxybu-
tyl)-2-amino-4-0xo0-6-hydroxy-3,4-dihydropyrimidi-
nu, tj. litky vzorce II,

. /-0 :
NH— .
H,N— : §——(OH2) COOH  (II)
2 | NH——- < T\
' . “OH

kters, vykézala antineoplasticky udinek u zvifat

s experimentdlnimi nddory a.potenciani udinek
na latky s cytostatickym udinkem, a kterd se kli-
nicky zkougeji pod pracovnim oznaenim Damvar
v terapii nédorovych onemocnéni. Blizii podrob-
nosti o udinnosti latky vzorce II vyplyvaji z &s.
autorského osvédéeni & 176 667. Latky obecného
" yzorce I o vyde uvedeném vyznamu R byly hodno-
ceny na antineoplastickou aktivitu u zvifat s. ex-
perimentalnimi néddory a ve screeningovém hodno-
ceni vykézaly protinddorovy ddinek, projevujici se
prodloufenim doby pieZiti a sniZenim velikosti
nédoru u pokusnych zvifat s nddorem S180 a
S 37. Tyto latky vykazaly prakticky stejnou Héin-
nost jako Damvar, pfi zachovani piiznivych toxi-
kologickych vlastnosti. Uvédime priklady ugin-
nosti vybranych latek:

2-Imino-5-hydroxy-5-(4-karboxybutyl)barbiturova
kyselina, potenciélni metabolit' Damvaru, v dévce
100 mg/kg s. c. prodlouzila preZiti u nadoru S 180
o 54 9, snizila velikost nddoru 837 o 31 %, pii
soudasném prodlouZeni preziti o 17 9, a v ddvce
50 mg/kg s. c. sniZila velikost nédoru’ 8 37 o 22 %.

2-Imino-5-brom-5-{4-karboxybutyl) barbiturové ky-

selina v dévee 50 mg/kg s. c. sniZila velikost nddoru.

S37.0 129%,. :

2-Imino-5-jod-5-(4—karboxybuﬁyl)barbiturové kyée- .

lina v dévce B5Omg/kg s. c. prodloutila peziti

zvitat s nidorem S 37 o 33 Y, p¥i neovlivnéni veli-

kosti nadoru.

2-Trnino-5-chlor-5- (4-karboxybutyl)barbiturovd ky-

selina snizila velikost nddoru S 37 o 15 %, v dévee
50 mg/kg s. c. '

Pri p. o. aplikaci byly vy%e uvedené litky, po-
dobn& jako Damvar, méns Gdinné. :

Latka obecného vzorce I, ve kterém R znati
atom chléru, se podle vynalezu pripravuje z latky

vzorce II, kterd se suspenduje ve zFed&né kyseling -

chlorovodikové (5 a¥ 20 %), reakei s chlérem,
uvolfiovanym v reakdnim prostfedi rozkladem
kyseliny chlorovodikové peroxidem vodiku v roz-
-mezi teplot od 0°C do 40°C. - :

Jiné zpuasoby chlorace, vyuZivajici napf. plynné-
ho chléru, nebo uvolfiovani chléru z kyseliny chlo-
rovodikové pomoci vySemocnych sloudenin t8#kych
kovu. lze principidlng rovnd% vyuzit, ale z hlediska
tistoty kone®ného produktu se jevi jako ménd
vyhodné. v

Létka obecného vzorce I, ve kterém R znatdi atom
brému, se podle vynélezu p¥ipravuje z latky-vzorce
IT pusobenim brému na suspenzi litky II ve vodg,
nebo pusobenim brému uvolliovaného v reakdnim
prostiedi z roztoku bromidu draselného a bromis-
nanu draselného v prostfedi kyseliny chlorovodi-
kové, p¥i teplots od 0°C az do 50,°C.

Latka obecného vzorce I, ve kterém R znadi
atom j6édu, se podle vynélezu pripravi z latky,
obecného vzorce I, ve kterém R znadi atom brému
suspendované ve vods, pusobenim jodidu draselné-
ho pti teploté od 0°C az do teploty 50°C.

Latka obecného vzorce I, ve kterém™ R znadi
hydroxyskupinu, se podle vynalezu pfipravi z latky
vzorce LI, suspendované ve vod¥, pusobenim oxi-
da¥niho prostfedi, vyhodn& kyseliny chromové,
pri teplots 0°C az 50°C. -

Jiné zpusoby hydroxylace, vyuZivajici nap¥.
kyseliny dusi®né, poskytuji stejny produkt, avsak
obtiZng Sistitelny.

Reakdni sm&si po vySe uvedenych reakeich se

Vzpra,cuji obvyklymi postupy pro tento typ reakei:

nerozpuiténd latka se obvykle odsaje, promyije
dokonale vodou a vysudi, resp. prekrystaluje

.z vhodného rozpoustédla.

Létka vzoree II, pou¥vans jako vychozi produks

k v&t3ing vyse uvedenych reakei, je laitkou zndmou

a snadno pFipravitelnou podle - &s. autorského
osvédeeni &..176 667. -
Podrobngjsi tudaje o p¥ipravd latek obecného
vzorce I, o vySe uvedeném vyznamu R, vyplynou
z néasledujicich prikladi provedeni, které vSak
rozsah vynalezu nikterak neomezuji. V piikladech
provedeni uvedené teploty té4mi jsou stanoveny -
na Koflerové bloku a nejsou korigovény.

Piiklad 1

2-Imino-5-chlor-5-(4-karboxybutyl)barbiturova ky-
selina

K suspenzi 4,54 g (20 mmol) 2-amino-4-0x0-6-
hydroxy-5-(4-karboxybutyl)-3,4-dihydropyrimidi-
nu ve 150 ml zfed®né Lkyseliny chlorovodikové
(1:2) se pHi teplotd 20 az 25°C pfikape za stdlého
michéni 30 ml 309, peroxidu vodiku a reakéni
sm¥s se ponechd stat pri teplots 20 aZ 25°C po
dobu 1 tydne, nade% se suspenze odsaje, promyje
horkou vodou a vysudi. Ziskd se latka o t. t. 214
a% 216°C (rozklad).

Priklad 2 . ]
2-TImino-B-brom-5-(4-karboxybutyl)barbiturova ky-
selina, _

‘K suspenzi 5g (22 mmol) 2-amino-4-0xo-6-
-hydroxy-5-(4-karboxybutyl)-3,4-dihydropyrimidi-
nu ve smdsi 100 ml kyseliny octové, 20 ml 20%,



bromidu draselného a 20 ml 209, kyseliny chlorovo-

dikové se za michéni p¥ikape 40 ml 1 N bromi¢nanu

dragelného a reak¥ni sm&s se michd p¥i laboratorni
teplotd po dobu 1 hodiny. Poté se reakdni smds
zahusti na polovitni objem a ponech4 se krystali-
zovat v chladnidce. Krystalicky produkt se odsaje,

promyje vodou a ethanolem a vysudf se. Ziské se

latka o t.t. 193 a% 197°C.

Priklad 3

- 2-Imino-8-brom-5-(4-karboxybutyl)barbiturova ky-
gelina : :
K suspenzi 6,8g (0,03mol) 2-amino-4-0x0-6-

-hydroxy-5-(4-karboxybutyl)-3,4-dihydropyrimidi-

nu ve 300 ml vody se prikape p¥i teplotd 20 a¥

25°C, 4,8 g (0,06 mol) brému.a reakdén{ sm¥s se

miché po dobu 2 hodin. Suspenze latky se odsaje,

~ promyje vodou a vysu§i. Ziskd se litka o t.t. 193
az 195°C. :

Priklad 4

2-Imino-5-jod-5-(4-karboxybutyl)barbiturové kyse-
lina ' '

K suspenzi 3,0g (0,01 mol) 2-imino-5-brom-5-
-(4-karboxybutyl)barbiturové kyseliny, p¥ipravens
podle piikladu 2 nebo 3, ve 30 ml vody se pridé
3,32 g (0,02 mol) jodidu draselného a reakdni smds

. se miché p¥i teplots 20 a% 25°C po dobu 4 hodin.

Suspenze se odsaje, promyje dikladns vodou a vy-
sudi. Ziskd se Jatka o t.t. 303 a¥ 305°C.

Piiklad 5
2-Imino-5-hydroxy-5-(4-karboxybutyljbarbiturové,
kyselina : Co e ‘
Suspenze 10 g (44 mmol) 2-amino-4-0xo-6-hydro-
xy-5-(4-karboxybutyl)-3,4-dihydroxpyrimidinu ve

- 100 ml vody se smisf s 10 g dvojchromanu draselné-

ho a 20 ml 5M kyseliny sfrové a reak®ni smds se

miché pHi teplots 20 az 25°C po dobu 1 hodiny.

Krystalickd suspenze se odsaje, promyje vodou
a ethanolem, suspenduje se ve 30 ml vody a michs
pii laboratorni teplot§ po dobu 15 minut, nades se
produkt znovu odfiltruje, promyje se vodou, etha-

nolem a vysudi. Zisks se latka o t.t. 243 a¥ 249°C.

PREDMET VYNALEZU

1. 5-Substitun derivé.ty kyseliny 2-imino-5-

-(4-karboxybutyl)-barbiturové obecného vzorce

O -
/NH— ,(CH,),CO0H
EN=_ X -
NH— R
No

ve kterém R znadi atom chléru, brému, jédu nebo
hydroxyskupinu. :

2. 2-Imino-5-chlor-5-(4-karboxybutyl)barbituro-
vé kyselina.

3. 2-Imino-5-brom-5-(4-karboxybutyl)barbitu-
rové kyselina. :

4. 2-Imino-6-jod-5-(4-karboxybutyl)barbiturova
kyselina. . 7
"B, 2-Imino-5-hydroxy-5-(4-karboxybutyl)barbi-
turové kyselina. ' '

6. Zpusob vyroby latky obecného vzorce I, ve:

kterém R znadi atom chléru, vyznadujici se tim,
Ze se latka vzorce 1T

20

NH— _ .
—(CH;),CO0H  (II)

HZN—\NH__

OH

nechd reagovat s chlérem, uvoliiovanym v reaks-

nim prost¥edi rozkladem kyseliny - chlorovodikové
pusobenim peroxidu vodiku; v rozmezi teplot od
0°C az 40°C. . ' '

7. Zpusob vyroby latky obecného vzorce I, ve
kterém R znadi atom brému, vyznadujici se tim,
Ze se latka vzorce II nechd reagovat s brémem ve

.~ vodném prost¥edi, p¥i teplotd od 0°C a¥ do 50°C.

8. Zpusob podle bodu 7, vyznadeny tim, %e se
na latku vzorce IT pusobi brémem uvoliovanym
v reak&nim prostiedi z roztoku bromidu a bromis-
nanu draselného pusobenim’ kyseliny chlorovodi-
kové, pFi teplotd od 0°C a¥ do 50°C.

9. Zpusob vyroby latky obecného vzorce I, ve
kterém R znadi atom jédu, vyznadeny tim, Ze se
na suspenzi latky. vzorce I, ve kterém R znadi atom
brému, pasobi jodidem draselnym pxi teplotédch

~od 0°C az do B0O°C.

10. Zpisob vyroby latky obecného vzorce I, ve
kterém R znadi hydroxyskupinu, vyznadujici se
tim, Ze se -na latku vzorce II puisobi oxidadnim
prostfedim, vyhodn& kyselinou chromovou, joiel
teplotach od 0°C a% do 50°C.
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