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5,5-disubstituované kyseliny 2-aminobar-
biturové obecného vzorce I,

0
NH— R
H?.N“<\
N— CH,_—Q-COOH
0
- (1)

ve kterém R znafi atom chloru, bromu, pro-
pylovou, allylovou, propargylovou, fenylo-
vou nebo 4-karboxybutylovou skupinu, vy-
kazujici antineoplasticky Gfinek u zvifat s
experimentdlnimi transplantovatelnymi na-
dory.
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Vynélez se tykd 5,5-disubstituovanych ky-
selin 2-aminobarbiturovych obecného vzor-
cel

0
NH~ R
H,N

O e

(1)

ve kterém R znadi atom chloru, bromu, pro-
pylovou, allylovou, propargylovou, fenylovou
nebo 4-karboxybutylovou skupinu.

Latky obecného vzorce I, o vySe uvede-
ném vyznamu R, jsou derivdty kyseliny 4-
-[ (2-amino-4-0x0-6-hydroxy-3,4-dihydro-5-
-pyrimidinyl)methyllbenzoové, respektive je-
ji tautomerni formy, ktera vykéazala vyrazny
antinenplasticky u&inek u zvifat s exzperi-
mentdlnimi nadory (viz napiiklad &s. au-
torské osvéddeni €. 211 196). Latky obecné-
ho vzorce I, o vySe uvedeném vyznamu R,
vykazovaly pfi screeningovém hodnoceni u
zvifat s experimentalnimi transplantovatel-
nymi nddory antineoplasticky tfinek, v dav-
kovém rozmezi 50 aZ 100 mg/kg, podanych
subkutanng, projevujici se zmenSenim ve-
likosti experimentdlniho nadoru, nebo pro-
dlouZenim pFeZiti experimentdlnich zviFat.
Latky obecného vzorce I, o vy$e uvedeném
vyznamu R, ovliviiovaly vZdy jeden ze sledo-
vanych parametrii v rozmezi 10 aZ 20 %.
Nejvyrazn8jsi aktivita byla zjiSt&€na u latky
vzorce I, ve kterém R zna&i atom bromu,
kterd v davce 100 mg/kg podané subkutén-
né mysSim s nddorem Sa 37 zmenS$ila veli-
kost nddoru o 31 % a v ddvce 50 mg/kg o
25 %. Podobn& latka obecného vzorce I,
ve kterém R znati allylskupinu, prodlouZila
pFeZiti experimentdlnich zvifat s nadorem
S 180, v ddvce 100 mg/kg o 20 % a p#i apli-
kaci téZe davky zvifatim (krysy) s ascitic-
kou formou Yoshidova nadoru o 21 %.

Latky obecného vzorce I, ve kterém R
znati atom chloru nebo bromu, se podle vy-
ndlezu se vyrdbgji halogenaci latky vzorce
11,

o

NH -
HaN-—%I p CHZ_COOH

OH
(i)

phsobenim volného nebo v reakéni smési
uvolnéného halogenu, ve vodném prostfedi,
pti teplot& mistnosti.

Latky obecného vzorce I, ve kterém R
znafi propylovou, allylovou, propargylovou,
fenylovou nebo 4-karboxybutylovou skupinu,
se podle vynélezu vyrabé&ji kondenzaci tri-

4

ethylesteru trikarboxylové kyseliny obecné-
ho vzorce III, :

HeC, 00C R
5% N\

/
c |
HsC,00C ’ \CHZ—-O— COOC,Hs
(1)

ve kterém R mé vySe uvedeny vyznam, kon-
denzaci s guanidinem, respektive s jeho
aduktem s anorganickymi nebo organicky-
mi kyselinami, vyhodné s hydrochloridem,
v piitomnosti alkoholdtu sodného, vyhodné&
methyldtu sodného, nateZ se surovy kon-
denzatni produkt zmydelni a 14tka se z roz-
toku uvolni minerdlni kyselinou.

Latky obecného vzorce III, o vySe uvede-
ném vyznamu R, lze p¥ipravit, vétdinou ve
velmi dobrém vytéZku, stejnou metodou, po-
psanou napiiklad pro syntézu triethyleste-
du kyseliny 2-(3-karboxybenzyl)-1,3-pro-
pandiové (Schaeffer ]J. P. a spol.: J. Org.
Chem. 32, 1372 (1967). Latka vzorce II je 14t-
ka zndma a snadno ziskatelnd podle &s. au-
torského osv&ddeni &. 211 196.

Bl1iZ8i podrobnosti o zplisobu vyroby latek
vyplynou z nésledujicich p¥ikladd provede-
ni, které v8ak rozsah vyndlezu neomezuiji.

P¥iklad 1

Kyselina 4-[ (2-amino-4,6-dioxo-5-chlor-
-3,4,5,6-tetrahydro-5-pyrimidinyl Jmethyl]-
benzoové-

7,84 g (0,03 molu) kyseliny 4-[ (2-amino-
-4-ox0-6-hydroxy-3,4-dihydro-5-pyrimidinyl)-
methyl]benzoové se suspenduje ve smési
240 ml 10% kyseliny chlorovodikové a 48
ml 30% peroxidu vodiku a reakéni smés se
nechd stdt 14 dni p¥i teplotd mistnosti za
obdasného protFepédni. Reakéni produkt se
odfiltruje, promyje vodou a vysusi. Po pfe-
¢iSténi krystalizaci ze smési dimethylforma-
mid—methanol se ziskd 1atka netajici do
360 °C.

Pf¥iklad 2

Kyselina 4-[ (2-amino-4,6-dioxo-5-brom-
-3,4,5,6-tetrahydro-5-pyrimidinyl )methyl]-
benzoovéa

5,22 g (0,02 molu) kyseliny 4-f(2-amino-
-6-hydroxy-4-0%0-3,4,-dihydro-5-pyrimi-
dinyl}methyl]benzoové se suspenduje ve 200
ml vody a za michéni se pomalu pfFikape
2 ml bromu. Reakéni smé&s se michd 2 ho-
diny pfi teploté mistnosti, produkt se od-
filtruje, promyje vodou a vysu3i. Po preéis-
téni krystalizaci ze smési dimethylformaid—
methanol se ziskd latka rozkladajici se ko-
lem 280 °C, aniZ dochédzi k tani.
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Pr¥iklad 3

Triethylester kyseliny 2-allyl-2-(4-karboxy-
benzyl)-1,3-propandiové

K roztoku 2,3 g (0,1 molu) sodiku v 70 ml
ethanolu se pfikape 22,03 g (0,11 molu) di-
ethylesteru kyseliny 2-allyl-1,3-propandiové,
refluxuje se 10 minut za michéni, nafeZ se
pfikape 26,8 g (0,11 molu) ethylesteru ky-
seliny 4-brommethylbenzoové a reakéni
smés se refluxuje za michéni 6 hodin. Po
vakuovém odpaieni ethanolu se k reakéni
smé&si pridd voda, organicky podil se vyjme
do etheru, extrakt se vysuSi bezvodym si-
ranem sodnym a ether se vakuové odpafi.
Surovy produkt se pfecisti vakuovou desti-
laci. Jimé se frakce vrouci p¥i 174 aZ 179°

Celsia/27 Pa.

Stejnym zplsobem za uZiti odpovidajicich
diethylesterd 2-substituovanych kyselin 1,3-
-propandiovych se pfipravi:

triethylester kyseliny 2-propyl-2-(4-karbo-
xybenzyl)-1,3-propandiové, teplota varu
182 aZ 186 °C/27 Pa,

triethylester kyseliny 2-propargyl-2-(4-karb-
oxybenzyl)-1,3-propandiové, teplota varu
184 aZ 186 °C/27 Pa,

triethylester kyseliny 2-fef1y1—2—[4—kanboxy—
benzyl)-1,3-propandiové, teplota varu 198
aZ 204 °C/52 Pa,

triethylester kyseliny 2-(4-ethoxykarbonyl-

~ butyl)-2-(4-karboxybenzyl}-1,3-propan-
diové, teplota varu 246 aZ 251 °C/13 Pa.

P¥iklad 4

Kyselina 4-{ (2-amino-4,6-dioxo-5-allyl-

-3,4,5,6-tetrahydro-5-pyrimidinyl Jmethyl]-
benzoovéa

K roztoku methylatu sodného, pfiprave-
ného rozpuSténim 2,76 g (0,12 molu) sodi-
ku ve 40 ml methanolu, se pfida 7,64 g
(0,08 molu) hydrochloridu guanidinu, sus-
penze se michd 10 minut, pFilije se 14,5 g
(0,04 molu) triethylesteru kyseliny 2-allyl-
-2-[4-karboxybenzyl}-1,3-propandiové a re-
akéni smd&s se michd 4 hodiny p¥i teplotd
mistnosti. Po oddestilovani methanolu za
sniZzeného tlaku se odparek zmydelni 80 ml
0,5 NaOH pf¥i teplotd 20 aZ 25 °C, zfiltruje se
a filtrat se okyseli zfedénou kyselinou chlo-
rovodikovou (1:1) na pH 2. VylouCena lat-
ka se po ochlazeni odfiltruje, promyje vo-
dou a vysuSi. Ziskand latka se prefisti pFe-
srdZenim z roztoku ve zfedéném hydroxidu
sodném plisobenim Kkyseliny chlorovodikové.
Ziska se latka o teploté tani 335 aZ 337 °C.

Stejnym zphsobem jako v pfikladu 4, za
uZiti odpovidajicich triethylesterd 2-substi-
tuovanych kyselin 2-{4-karboxybenzyl}-1,3-
-propandiovych, byly pf¥ipraveny:

kyselina 4-[ (2-amino-4,6-dioxo-5-propyl-
-3,4,5,6-tetrahydro-5-pyrimidinyl Jmethyl]-
benzoovd, teplota tani 339 aZ 341 °C,

kyselina 4-[ (2-amino-4,6-dioxo-5-propargyl-
-3,4,5,6-tetrahydro-5-pyrimidinyl jmethyl]-
benzoov4, teplota tani nad 360 °C,

kyselina 4-[ {2-amino-4,6-dioxo-5-fenyl-
-3,4,5,6-tetrahydro-5-pyrimidinyl)methyl]-
benzoov4, teplota tdni 324 aZ 327 °C,

kyselina 4-[ (2-amino-4,6-dioxo-5-(4-karb-
oxybutyl)-3,4,5,6-tetrahydro-5-pyrimidi-
nyl)methyl]benzoova, teplota tdni 317 aZ
319°C.

PREDMET VYNALEZU

1. 5,5-disubstituované kyseliny 2-amino-
barbiturové obecného vzorce I,

0
H,N —(
2N CH;_-@—COOH
0
(1)

ve kterém R znaéi atom chloru, bromu, pro-
pylovou, allylovou, propargylovou, fenylovou
nebo 4-karboxybutylovou skupinu.

2. Kyselina 4-[ (2-amino-4,6-dioxo-5-chlor-
-3,4,5,6-tetrahydro-5-pyrimidinyl jmethyl]-
benzoova.

3. Kyselina 4-[ (2-amino-4,6-dioxo-5-brom-
-3,4,5,6-tetrahydro-5-pyrimidinyl Jmethyl]-
benzoova.

4, Kyselina 4-[(2-amino-4,6-dioxo-5-allyl-
-3,4,5,6-tetrahydro-5-pyrimidinyl jmethyl]-
benzoova.

5. Kyselina 4-] (2-amino-4,6-dioxo-5-propyl-
-3,4,5,6-tetrahydro-5-pyrimidinyl )methyl]-
benzoova.

6. Kyselina 4-[(2-amino-4,6-dioxo-5-pro-
pargyl-3,4,5,6-tetrahydro-5-pyrimidinyl}-
methyl]benzoova.

7. Kyselina 4-[ (2-amino-4,6-dioxo-5-fenyl-
-3,4,5,6-tetrahydro-5-pyrimidinyl Jmethyl]-
benzoova.

8. Kyselina 4-[(2-amino-4,6-dioxo-5-(4-
“karboxybutyl)-3,4,5,6-tetrahydro-5-pyrimi-
dinyl)methyl]benzoova.
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